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NORAL KREST KOKENLiI HUCRELERIN AGIZ VE CENE-YUZ
OLUSUMUNA KATKILARI VE NEDEN OLDUKLARI ANOMALILER

CONTRIBUTIONS OF NEURAL CREST-DERIVED CELLS TO THE
DEVELOPMENT OF ORAL AND MAXILLOFACIAL REGION AND
THE ANOMALIES CAUSED BY THESE CELLS

Nihal BERKE !, Nurullah KEKLIKOGLU *

OZET

Noral krest hiicreleri embriyonal donemde noral tiiplin yiizey ektoderminden ayrigmasi siirecinde olusan ndroektodermal
hiicrelerdir. Bu hiicreler insanda ¢ok degisik hiicre ve doku tiplerini olusturabilme kapasitesine ve farklilagma yetenegine
sahiptirler. Agiz, ¢cene-yiiz ve dis dokularinin, noral krest kokenli hiicrelerin gog edip farklilasmalarinin katkisi ile olusmast
nedeniyle bu hiicreler dis hekimligi arastirmalar1 agisindan 6nemlidir. Gelisim sirasinda bu hiicrelerin goglinde ya da
farklilagmasindaki herhangi bir bozukluk agiz ve gene-yiiz bolgesinde ¢esitli anomalilere neden olur. Bu ¢alismada, noral
krest hiicrelerinin olusumu, bu hiicrelerden koken alan olusumlar ve basg, boyun, yiiz ve agiz boslugu olusumuna katilan noral
krest kokenli hiicrelerden kaynaklanan anomaliler anlatilmistir. A8z ve ¢ene-yiiz bolgesindeki bir¢ok yapinin olusumu ve
normal gelismesi icin ndral krest hiicrelerinin saglikli bir sekilde olusmasi, go¢ etmesi ve farklilagmasinin gerektigi
anlagilmaktadir.
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SUMMARY

Neural crest cells are derived from the neuroectodermal cells which occur in course of the separation of surface ectoderm and
neural tube during the embryogenesis. These cells have ability to develop many different cells and tissues in the human and
have also ability to differentiate. Neural crest cells are important for dentistry because of oral and maxillofacial tissues
including teeth are formed by migration and differentiation of these cells. During development, any malformation either
migration or differentiation of these cells cause craniofacial anomalies. In this study, formation of the neural crest cells,
formation of structures which derived from neural crest cells and the anomalies that is caused by neural crest cells which
participate in formation of head, neck, face and oral cavity region were explained. It is learned that healthy formation,
differantiation and migration of neural crest cells are necessary for development of structure in the oral and maxillofacial
region.
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Noral krest hiicreleri embriyogenezisin 3.
haftasinda noral tiiplin dorsal yiizeyinden gelisen
pluripotent hiicrelerdir. Bu hiicreler cesitli hiicre
tiplerine farklilagmak iizere embriyoda farkli yerlere
goc ederler (1). Bu hiicrelerin fonksiyon yapacaklari
yere goc etmeleri normal morfogenezis icin
gereklidir (2). Kafa-yiiz bolgesi olusumu noral krest
hiicrelerinin  biliylime, cogalma, go¢ etme ve
farklilagsmasin1 iceren ¢ok sayida biyolojik siirecin
uyumlu ¢aligmasi sonucu gergeklesir (3). Noral krest
hiicrelerinden koken alan ektomezenkimal hiicreler
cesitli agiz-yliz ve dis dokularmin gelismesinde
onemli katki saglarlar (4). Bu gelisim, yiiz iskeleti
ve dis gibi yapilarn olusumuyla sonuglanan
epitelyum ve noral krest kokenli ektomezenkim
arasindaki karsilikh etkilesim sayesinde olur (3). Bu
biyolojik siireclerdeki aksamalar ciddi anomalilere
neden olabilir. Ornegin, gelismekte olan kafa-yiiz
bolgesinde noral krest hiicreleri tarafindan
Fibronectin leucine-rich transmembrane protein-2
(Flrt2) proteini eksprese edildigi, bu proteinin
ozellikle sekonder damakta ve gelismekte olan dis
tomurcugu gibi epitelyal-mezenkimal etkilesimlerin
oldugu bolgelerde saptandigi ve bu proteinin
eksikliginin bu olusumlarda defektlere neden oldugu
bildirilmistir (3). Bu hiicrelerin maruz kaldigt
etkilesimlerden bazilar1 endothelin-A  reseptorii
(Ednra) tarafindan diizenlenir. Ednra reseptoriiniin
bloke edilmesinin 1. yutak kavsinden gelisen noral
krest katkili olusumlarda siddetli defektlere neden
oldugu iddia edilmektedir (5).

Bir hiicre adhezyon molekiilii olan Cadherin-11
molekiilinin  noral krest hiicrelerinin  yalniz
adhezyonlarinda degil goglerinde de etkin oldugu
saptanmustir (2, 6). Noral krest hiicre gdciiniin
yonlenmesinde o6zellikle Wnt/planar cell polarity
(PCP) yolaginin da 6nemli oldugu savunulmustur
).

Noral krest hiicrelerinin olusumu, nérulasyon ad1
verilen noral plak ve ndral tiip olusumuyla baslar (7,
8). 3. haftanin basinda embriyonik ektodermde noral
plak adi verilen bir kalinlagsma olusur. Noral plak
ektodermi noroektoderm olarak bilinir ve santral
sinir sistemini, noral kresti ve diger noral yapilari
olusturur (8, 9). 3. haftanin sonunda néral plagin
lateral kenarlarinin yaptigi noral katlantilar noral
tipli olustururken katlantilarin tepesinde yer alan
noroektodermal  hiicreler birlesir ve yapisal
degisiklige ugrarlar. Bu ndroektodermal hiicreler
noral kanalin her iki yanina go¢ ederler ve néral tiip
ile ylizey ektodermi arasinda yassi, diizensiz bir kitle
olan noral kresti olustururlar (8).
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Ag1z, c¢ene-yiiz Dbolgesinin gelisiminde ilk
bolgesel olusum olan yutak kompleksi; yutak
kavisleri, yutak cepleri, yutak yariklari ve yutak
membranindan olusur. Yutak kavisleri, embriyonik
gelisimin 4. haftasinin  basinda noral krest
hiicrelerinin bas ve boynun olusacagi bdlgeye gog
etmesiyle gelismeye baslar. ilk yutak kavsi cifti,
geligsen farinksin lateralinde olusur (7). Mezodermal
hiicrelerin arasinda bulunan ndral krest hiicreleri her
yutak kavsinin i¢inde bulunur (10).

Yiizii olusturan yapilarin ¢ogu 1. yutak kavsinin
maksiller ve mandibular uzantilarindan gelisir (3).
Noral krest hiicreleri yiiziin, yutak kavislerinin
iskelet yapilarini ve bu bolgedeki kikirdak, kemik,
dis, tendon, deri, meninks, duyu ndronlart ve salgi
bezi stromasini olustururlar (9, 11). Birinci yutak
kavsinden gelisen damak, ¢ene kemikleri, dermis,
deri alti yag dokusu, dental papilla, periferik
sinirlerin Schwann hiicreleri, melanosit ve bazi bag
dokularma da katki saglarlar (12). Dentin,
periodontal ligament ve alveol kemigi de noral krest
hiicrelerinden koken alir. Mine disinda disin diger
dokularmin tiimii ve onu destekleyen yapilar noral
krest hiicrelerinin katkisiyla olusur (13). Birinci
yutak kavsi ciftinin ektodermi yiiz gelisiminde
onemli rol oynar ve yiiz, dudaklar, digeti ve parotis
bezleri epitellerini olustururlar (7, 14).

Yutak kavislerinin i¢ yiizinii doseyen yutak
endoderminin keseye benzer divertikulumu da yutak
ceplerini doser (7). Farelerde mandibular kemik,
kikirdak ve bag dokusu gelisiminin, yutak cepleri
endoderminden eksprese edilen endothelin-1 (Ednl)
tarafindan diizenlendigi bildirilmistir (5, 15).

5 haftalik embriyoda, iglerinden sadece birisinin
embriyonun son yapisina katildigi dort yutak yarigi
vardir. 1. yarik, dis kulak yolu girisi olarak kalicidir
(7, 9). Yutak membranlart ise yarik ve cep
epitellerinin  kars1 karsiya geldikleri ya da
birbirlerine yaklastiklar1 yerde olusurlar. Birinci
yutak membranindan, timpanik membran meydana
gelir (7).

Kafatasi, gelisen beynin cevresindeki
mezenkimden meydana gelir. Bu mezenkim noral
krest kokenli ektomezenkim ve mezoderm kokenli
mezenkim olmak {izere iki ¢esittir (16). Kafatasi
beyni ¢evreleyen ndrokranium ve noral krestten
kaynaklanip yiiz iskeletini olusturan visserokrani-
umdan olugmustur (17).

Yiz taslagi, 4. haftanin baslarinda ilkel agiz
(stomodeum) etrafinda  belirir. Burada tek
frontonazal uzanti, ¢ift maksiller uzanti ve ¢ift
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mandibular uzant1 olusur. Cift olan uzantilar, birinci
yutak kavsi ¢iftinden koken alirlar ve 4. haftada
yutak kavislerine gé¢ eden noral krest hiicrelerinin
cogalmastyla  meydana  gelirler (7, 18).
Intermaksiller segmentin meydana getirdigi yapilar;
ist dudagin filtrumu, maksillanin premaksilla
parcast ve onunla iliskili diseti, primer damak ve iki
adet st kesici distir (7, 18). Damak, primer damak
ve sekonder damak olmak {izere iki taslaktan 5.
haftanin sonunda gelismeye baslar (7). Memelilerde
damak olusumu stomodeum epiteli ve noral krestten
tireyen ektomezenkim arasindaki etkilesimlere
dayanmaktadir (10). Burun boslugu olusumu burun
cukurlarimi kismen gevreleyen burun uzantilarinin
bliyiimesi ve kismen de alttaki mezenkime
penetrasyonlar1 ile baslar (9). Dilin 6n ve arka
kisimlart farkli yutak kavislerinden gelisir (9, 19).
Noral krest kokenli noronlar dildeki tat
tomurcuklarin1  innerve etmezler, ancak oral
kavitenin genel epitelyal innervasyonunu saglarlar
(20). Premaksilla, maksilla, zigomatik kemik ve
temporal kemigin bir bolimii maksiller uzantidan
meydana gelir (9).

Dis gelisimi; noral krestten koken almis
ektomezenkimal hiicreler ve birinci yutak kavsindeki
ektodermal hiicreler arasindaki ardisik ve karsilikli
etkilesimler ile meydana gelir (21-29). Noral krest
hiicreleri, dis gelisimini gerceklestiren mezenkimin
kaynagidirlar ve sadece dental dokularn c¢ogunu
degil ayrica disleri konumunda tutan
periodonsiyumu da olustururlar (26). Gelisimin 6.
haftasinda, agiz epitelinde dental lamina olusur.
Dental lamina daha sonra bir dizi dis tomurcugu
olusturur ve tomurcuklarin derindeki yiizeyi
girintilenir. Girintiye yerlesen noral krest kdkenli
mezenkim, dis papillasint meydana getirir. Dis
papillasindan odontoblastlar ve dis pulpas1 olusur (9,
30). Mine, noral krestten tiireyen odontoblastlar
tarafindan olusturulan dentin tabakasi {izerinde yer
alir. Disin diginda yer alan ve kdk dentinine temas
eden mezenkimal hiicreler sementoblastlara
farklilasir ve sement tabakasinin  digindaki
mezenkim ise periodontal ligamenti olusturur (9).

Bas ve boynun tipik goriiniim ozellikleri yutak
kavisleri tarafindan olusturulur. Yutak kavisleri ise
noral krest hiicrelerinin gociiyle gelistikleri icin
noral krest gogiindeki bozukluklar bas ve boyun
anomalilerine neden olabilir (9).

Birinci  Arkus  Sendromu  (Goldenhar
Sendromu), birinci arkus (1. yutak kavsi)
elemanlarmin  hatali gelismesi sonucu gdzler,
kulaklar, mandibula ve damagin dogustan

anomalileriyle karakterizedir. Bu sendromun noéral
krest hiicrelerinin gociindeki aksakliktan kaynaklan-
dig1 diistintilmektedir (7). Yiz gelisimi ile ilgili
anomaliler ise yiiziin iskelet ve bag doku taslagini
olusturan noral krestle ilgili gelisim hatas1 sonucu
olusur (7). Mandibulofasiyal Disostozis (Treacher
Collins Sendromu); néral krest hiicrelerinin yiiz
bolgesine  gociindeki ~ hatadan  kaynaklanir,
mandibula ve diger yiiz kemiklerinin gelisim geriligi
ile karakterizedir (19). Pierre Robin Sendromu
noral krest hiicre gogiindeki sorunlar sonucu olugur.
Mandibula hipoplazisi, yarik damak, kulak ve goz
defektleri vardir (9). DiGeorge Sendromu; agiz
malformasyonlari, burun yariklart ve kalp
anomalileri ile birlikte timus ve paratiroid bezlerinin
yokluguyla  karakterizedir. Bu  sendromun
olusmasindan da noral krest kaynakli hiicrelerdeki
olumsuz gelismeler sorumludur (9). Hemifasiyal
Mikrosomia ise dudak-damak ve yiiz yariklarinin
bulundugu anomalidir ve noral krest hiicre gogiinde
bozukluk vardir (31).

Gelisimdeki defektler, epitelyal kaynasmadaki
hatalar, noral krest hiicre go¢li sirasindaki
bozukluklar dudak-damak yariklar1 olusumuna
neden olabilir. Yarik dudak tek (unilateral) ya da ¢ift
(bilateral) tarafli olabilir (7, 32). Damak yariklari ise
néral  krest hiicre goclindeki  bozukluktan,
gelisimdeki eksiklikten, medial ve lateral palatin
uzantilarin kaynasmasindaki hatadan, biiylimenin
durmasi ile baglangigtaki kaynagma ve damak raflart
gelisimindeki aksamadan kaynaklanabilir. Primer ve
sekonder damak yariklar1 genellikle siddetli
beslenme problemleri ile konusma ve yutkunma
yetersizliklerine neden olduklarindan erken tedavisi
6nemlidir (19).

Dis gelisimine birincil katki saglayan noral krest
hiicrelerinin  gdglindeki aksamalar veya ¢esitli
etkenler tarafindan mutasyona ugramasi ve
farklilagmast sonucu dis anomalileri goriilebilir.
Bunlar konum, sekil, hacim ve sayi anomalileri
olarak gruplandirilirlar ve bunlarin sonucunda kafa-
yiiz malformasyonlar1 ortaya ¢ikabilir (14, 33).

Gliniimiizde noral krest kokenli hiicreleri
saptamak i¢in teknikler gelistirilmektedir. X-gal (5-
bromo-4-chloro-3-indolyl-b-D-galactopyranoside)
boyama yontemi noral krest hiicreleri ve noral krest
kokenli hiicreler ile mezodermal hiicrelerin ayirt
edilmesine imkan saglamaktadir. Farelerde yapilan
aragtirmalarin ~ sonuglarina gére bu  ydntem
kullanilarak genetik markir olan Wntl-cre pozitif
boyanan hiicrelerin noral krest hiicreleri, Mespl-cre
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pozitif boyanan hiicrelerin de mezoderm hiicreleri
oldugunu goéstermek miimkiindiir (34-36).

Noral krest hiicreleri kafa-yiiz bolgesinde tiim
dokularin olusumuna katki saglar. Bu hiicreler dis
olusumunu da igeren agiz, c¢ene-yiiz bolgesi
gelisgminde etkindir. Noral krest hiicre gocli veya
farklilagsmasindaki aksakliklar bir¢ok malformas-
yona yol acabilir. Bu nedenle dis hekimligi klinigi
acisindan, hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik
arastirmalar siirecinde noral krest hiicrelerinin de
dikkate alinmasi 6nemlidir.
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