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Norogenez Insanlarda Hayat Boyunca Devam Eder mi?
Does Neurogenesis Continue Throughout the Life of Human Beings?
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Ozet: Norogenez yeni sinir hiicrelerinin (néron) olusmasi ve
gelisimi anlamma gelir. Onceleri sadece gelismekte olan
organizmalarda  olustugu  distniilmekle birlikte, son
zamanlarda yapilan ¢alismalar nérogenezin hem omurgali hem
de omurgasiz canlilarda hayat boyunca devam ettigini ortaya
koymustur. Eriskin beyninde noral kok hiicrelerden yasam
boyunca yeni fonksiyonel néronlar iiretilmektedir. insanda,
hipokampiis’iin gelisimin erken donemlerinden erigkinlige
kadar gyrus dentatus’da yeni noronlar iretilir. Memelilerde,
yetiskin beynindeki norogenez iki bolge ile siirhdir.
Bunlardan biri hipokampus’iin gyrus dentatus’undaki (GD)
subgranuler bolge olup, yeni olusan hiicreler buradan
hipokampiisin graniiler tabakasina kisa bir go¢ yaparlar.
Digeri ise lateral ventrikiil’lerin subventrikiiler bolgesidir
(SVZ) ve burada iiretilen olgunlasmamis néronlar rostral gog
yolu araciligiyla bulbus olfactorius’a gdg ederler.
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Abstract: Neurogenesis refers to the growth and development
of new neurons. Although previously, it was thought that
neurogenesis seen only developing organisms, latest
researches discovered that neurogenesis continues throughout
the life in both vertebrate and invertebrate animals. In the adult
brain, new functional neurons from the neural stem cells are
produced throughout the life. In human being, new neurons are
produced in dentate gyrus of the hippocampus from early
period to adulthood. In mammals, adult neurogenesis is
limited with two regions. One of these regions is subgranuler
zone of the dentate gyrus (DG) in hippocampus, and the newly
formed neurons make a short migration from here to the
granular layer of the hippocampus. The other is the
subventricular zone (SVZ) of the lateral ventricles, and
immature neurons produced here migrate to bulbus olfactorius
under the name of rostral migratory stream.
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Nérogenez Insanlarda Hayat Boyunca Devam Eder mi?

1. Giris

Norogenez yeni sinir hiicrelerinin (ndron)
olusmas1 anlamina gelir. Onceleri sadece
gelismekte olan organizmalarda olustugu
disiiniilmekteydi. Ancak son zamanlarda
yapilan ¢alismalar nérogenezin hem omurgali
hem de omurgasiz canlilarda hayat boyunca
devam ettigini ortaya koymustur. Norogenez,
siganlarda 2. postnatal giinde, insanda ise
hamileligin 25. haftasinda tamamlanmaktadir

).

Norogenezin noronal plastisitenin
olugmasinda, organizmalarin ¢evreye adapte
olmasinda biiyilk Onemi vardir. Bunun
yaninda, canlinin hayati boyunca 6grenme ve
hafiza  yeteneklerini de etkilemektedir.
Norogenez yasla birlikte yavaglayarak
Ogrenme ve tamir etme potansiyelini azaltir.
Daha sonra da “Brain Growth Spurt” olarak
adlandirilan beyinin hizli bilylime ddnemi
baslamaktadir ki, bu doénem, insanda 2.
trimesterin sonundan postnatal doénemde 2.
yasa kadar siirmektedir. Bu donem, beyindeki
néron sayist olusumu sona erdikten sonra
baslar ve bu donemde dendritik arborizasyon,
axonal biiylime, sinaptogenesis, gliogenesis,
miyelinizasyon, ndrotransmitter ve
norotransmisyon sistemleri olgunlasir (2).

Yetiskin Hayatta Norogenez Var midir?

Yetiskin insan beyninde norogenezin varligi
tartismali bir konudur. Bazi bilim insanlari
yasla birlikte norogenezin keskin bir sekilde
azaldigim1 rapor ederlerken, bazilarn da
noérogenezin insan beyninin hipokampiis’tiniin
gyrus dentatus’unda yaslilik donemine kadar
sirdiigiinii  bildirmiglerdir  (3,4). Diger
taraftan, insanlarda yetiskin noérogenezin in
vivo olarak ¢aligilamamasi nedeniyle; daha
¢ok postmortem insan beyinlerinde ya da
hayvan modelleri ile yapilmis ¢alismalar
bulunmaktadir.

Erikson ve arkadaslart postmortem insan
beyin dokusunda yaptiklar1 caligmalarinda,

hafiza ve 6grenmeden sorumlu beyin boliimii
olan  hipocampiis’de  yeni  ndronlarin
olustugunu goézlemlemislerdir (5).

Kemperman ve Cage (1997), yetiskin farelerin
gyrus dentatus’undaki yeni hiicre artiginin,
zenginlestirilmis yasam kosullarinda
yetistirilen farelerde kontrollere gore %60
daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Bu
gruptaki hayvanlar kontrol gruplarindakilere
gore daha iyi bir Ogrenme becerisi
gostermislerdir (6).

Arastirmacilar norogenez’in ayrica yetiskin
kuslar ve primatlarda da olustugunu
gostermislerdir. (7)

Norogenez biiylime faktorleri tarafindan
regiile edilir ve bu sayede yeni hiicreler
gelismeye baglar. Noronlar veya glia
hiicrelerinin ~ gelisiminde beyin kaynakli
norotrofik faktdor (BDNF) basta olmak iizere
sinir sisteminde etkili diger biiylime faktorleri
bu hiicreleri canli tutarlar (8).

Yetiskin Hayatta Norogenez Nerede Devam
Eder?

Eriskin  hipokampal norogenez, eriskin
beyninde yasam boyu ndral kok hiicrelerden
yeni fonksiyonel ndron iiretimidir. Insanda,
hipokampiis’in gyrus dentatus’unda erken
donemden erigkinlige kadar yeni noronlar
retilir. Memelilerde yetiskin beynindeki
norogenez iki bolge ile sinirlidir. Bunlardan
biri hipokampiis’iin gyrus dentatus’undaki
(DG) subgranuler bolge olup yeni olusan
noronlar buradan hipokampiis’iin granular
tabakasina kisa bir goc yaparlar. Digeri ise
lateral ventrikiil lerin subventrikiiler
bolgesidir (SVZ), burada iretilen yeni
immatiir noéronlar rostral gbé¢ yolagi adi
altinda bulbus olfactorius’a go¢ ederler (5,9).
(Sekil 1,2).
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Sekil 1. Yetigkin insan beyninin gyrus dentatus’undaki yeni {iretilen néronlar BrdU boyamasiyla
gosterilebilir (5).
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Sekil 2. Yetiskin farelerin subventrikiiler bolgesinde gelisen yeni ndronlarin bulbus olfactorius’a dogru
gergeklesen gogleri (9).

Yapilan  ¢aligmalar, yetigkin  farelerin
subventrikiiler =~ zonunda, giinliikk olarak
yaklagik 30,000 noron iiretildigini gdstermistir
ki, bu say1 tiim yetiskin fare beyninde bulunan
110 milyon civarindaki hiicrenin yaklasik %
0.03°1 kadardir. Benzer sekilde, yetigkin bir
sican hipokampiis’iindeki gyrus dentatus’da
giinde ortalama 9000 yeni  ndron
olusturmaktadir ki, bu rakam tiim sigan
beynindeki tahmin edilen 330 milyon ndéronun
0.003’tine karsilik gelmektedir (9,10).

Yeni beyin hiicrelerinin  gelismesi igin
beyindeki multipotent néral kok hiicreler
bolinmeye baglar ve sonucta yeni noronlar
veya glia hiicreleri ortaya c¢ikar. Bu olusan
yeni hiicreler olgunlagsmak tlizere bu kok
hiicrelerden uzaklagirlar, fakat bu hiicrelerin
cogu oOliirler.

Yeni bir néronun iletiyi génderip alabilmesi
i¢in yaklasik 1 aydan daha fazla bir siirenin
gegmesi gerekir ki, bu da bize nérogenez’in
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kontrollii  bir siire¢ oldugunu gosterir.
Norogenez’in beynin diger bolgelerinde ve
omurilikte de olabilecegi varsayimindan yola
cikilarak yapilan pek ¢ok arastirma sonucunda
su ana kadar bu hipotezi destekleyecek bir
kanit bulunamamustir. Gelecekte kullanilacak
yeni tekniklerle beyinin degisik bolgelerindeki
nérogenez’in ortaya konulabilecegi
beklenmektedir. Bu sayede belki de zarar
gOrmiis bir beyinin onarilabilecegi ve mental
fonksiyonlarin arttirlabilecegdi
diisiintilmektedir.

Norogenezi Etkileyen Faktorler?

Norogenezi etkileyen c¢ok sayida faktor
bulunmaktadir. Bunlar arasinda; biiylime
faktorleri, sitokinler, kemokinler, nérotrofinler
ve steroidler, testesteron, ecdysone, serotonin
sayilabilir. Bununla birlikte, fiziksel aktivite
ve ¢evre kosullart da omurgalilarda néronlarin
prolifere olmasin1 ve hayatta kalmalarim
etkilemektedirler. Noronlar giin boyunca
olusmasma karsin, istakozlarda noéronlar
sadece gece olugmaktadir (11).
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