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ÖZET 
Eș seçiminden belleğe, çok önemli ișlevleri olan hippokampusun, aynı zamanda limbik 
korteksin bir parçası olarak emosyonların düzenlenmesinde de önemli görevleri vardır. 
Major depresif bozukluk (MDB) patofizyolojisinde rol oynayan pek çok beyin bölgesiyle 
olan karșılıklı etkileșimi yanı sıra hippokampusun antidepresanlara yanıt olarak gözlenen 
nörogeneze de sahne olması beyin görüntüleme çalıșmalarında ön plana çıkmasını 
sağlamıștır. Nörogenezden sorumlu olan beyin kökenli nörotrofik faktörün (BDNF) anti-
depresan yanıt ile ilișkili olduğu ve nörogenez engellendiği takdirde antidepresan ilaçların 
etkisiz kaldığı hayvan çalıșmalarında gösterilmiștir. Depresyonda BDNF düzeyinin düșmesi 
sonucu nörogenezin azalması ile birlikte glukokortikoidlerin de olumsuz etkileri ile hippo-
kampusta atrofi gelișmesi beklenmektedir. Bununla birlikte yineleyici ve ağır seyreden 
depresyonların hippokampal hacimde (HKH) küçülmeye yol açması daha olasıdır, çünkü ilk 
atak depresyon hastalarının manyetik rezonans görüntüleme yöntemleri ile ölçülen 
HKH’leri sağlıklı kișilerden çoğunlukla farklı bulunmamıștır. Bu bulgular, hippokampustaki 
atrofinin ancak uzun dönemde gözlenebileceği ve BDNF düșüklüğünün bu duruma zemin 
hazırladığını düșündürmektedir. Buna karșılık hastalık öncesinde genetik ya da çevresel 
nedenlerle HKH’nin küçük olmasının da MDB’a yatkınlığa neden olabileceği öne 
sürülmüșse de bu tür bir yatkınlık için yeterli kanıt bulunmamaktadır ve depresyon sey-
rinde hippokampusta küçülmenin olduğuna yönelik görüș daha ön plana çıkmaktadır. İlk 
atak MDB hastalarında saptanan serum BDNF (sBDNF) düzeyindeki düșüklüğe karșın 
hastaların HKH’lerinin sağlıklı bireylerden farklı bulunmaması ve sBDNF düzeyi ile HKH 
arasında sadece hastalarda pozitif korelasyon gözlenmesi bu görüșü desteklemektedir. Bu 
bulgu, depresif hastaların hippokampuslarının BDNF düzeylerindeki dalgalanmalara hassas 
olduğunu düșündürmüștür. BDNF’nin MDB patogenezinde oynadığı rolün daha iyi 
aydınlatılabilmesi için hipotalamo-pituiter-adrenal eksendeki dengesizlikler ve monoamin-
lerin etkilerinin de göz önünde tutulduğu izlem çalıșmalarına gereksinim vardır. Elde edile-
cek sonuçlar dirençli veya yineleyici depresif bozukluğu olan hastaların tedavisinde yol 
gösterici olabilir. 
Anahtar Sözcükler: hippokampus, depresyon, beyin kökenli nörotrofik faktör (BDNF), 
nörogenez, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
 
ABSTRACT 
Hippocampus, as a part of the limbic cortex, has a variety of functions ranging from mating 
behavior to memory besides its role in the regulation of emotions. The hippocampus has 
reciprocal interactions of with other brain regions which act in the pathophysiology of 
major depressive disorder (MDD). Moreover, since the hippocampus is a scene for the 
neurogenesis, which can be seen as a response to antidepressant treatment, the hippo-
campus became a focus of attention in neuroimaging studies of MDD. It has been shown 
that brain derived neurotrophic factor (BDNF), that is responsible from the neurogenesis, is 
associated with the response to the antidepressants and antidepressant drugs are ineffec-
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tive if neurogenesis is hindered.  Hippocampal atrophy is expected with the decrease of 
neurogenesis as a result of the lower BDNF levels with the deleterious effects of glucocorti-
coids in depression. Recurrent and severe depression seems to cause such a volume reduc-
tion though first episode MDD subjects do not differ from healthy individuals in respect to 
their hippocampal volumes (HCVs) measured by magnetic resonance imaging methods. 
One may argue regarding these findings that the atrophy in the hippocampus may be 
observed in the long term and the decrease in BDNF levels may predispose the volume 
reduction. Although it has been postulated that smaller HCV as a result of genetic and 
environmental factors and prior to the illness, may cause a vulnerability to MDD, sufficient 
evidence has not been accumulated yet and the view that HCV loss develops as depression 
progresses is widely accepted. Findings that serum BDNF (sBDNF) is lower in MDD patients 
though HCVs of patients do not differ from healthy individuals and the positive correlation 
of sBDNF with HCV seen only in the patient group support this view. It can be assumed that 
depressed patients have sensitivity for the fluctuations in BDNF levels. Follow-up studies 
which consider effects of hipotalamo-pituiter-adrenal axis dysregulation and monoamine 
systems are needed to further elucidate the role of BDNF in the pathogenesis of MDD. 
Results of these studies may lead the way for the treatment of resistant or recurrent de-
pressive disorder. 
Keywords: hippocampus, depression, neurogenesis, brain derived neurotrophic factor 
(BDNF), magnetic resonance imaging (MRI) 
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ajor depresif bozukluk, % 5-17 arasında değișen yașamboyu sıklığı 
ile dünyada en sık görülen rahatsızlıklar arasında yer almaktadır.[1,2]  
Bu nedenle riskli bireylerin ve daha etkili tedavi yöntemlerinin belir-

lenmesi için çok büyük bir çaba harcanmaktadır. Bu bağlamda manyetik re-
zonans görüntüleme girișim gerektirmeyen ama aynı zamanda in vivo bilgiler 
sağlayabilen bir yöntem olduğundan beyin araștırmalarında ön plana çıkan 
bir tekniktir.  

Stres ile depresyon arasındaki ilișki uzun zamandır bilinmektedir. Bu 
ilișkide kesișen noktalardan ikisi glukokortikoid yanıtı ve yeni nöron 
olușumundaki bozulmadır ve kesișim noktası da hippokampus gibi 
görünmektedir. [3] Bu yazıda hippokampusun nörotrofik faktörler üzerinden 
manyetik rezonans çalıșmaları da göz önünde bulundurularak depresyon 
patogenezindeki rolü üzerinde durulacaktır. 

Nörogenezin Tarihçesi 
Bilim çoğunlukla yerleșik olan düșüncelerin değișmesi ile ilerler ve sanıldığı 
gibi ilerleme yavaș yavaș yavaș değil sıçramalarla olmaktadır. Fakat 
bilimadamları yeni bilgiler konusunda çoğunlukla tutucudur ve yeni bilgileri 
kabullenmek çok uzun bir zaman alabilmektedir. Nitekim Cajal’ın “Erișkinlerde 
sinir yolakları sabittir ve değișmez. (Nöronların) Hepsi ölebilir ama hiçbiri geri 
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gelmez.” șeklindeki görüșü sinirbilimleri dünyasında zıt görüșe uzun bir süre 
șans tanımamıștır. [4] 

1960’lara gelindiğinde Altman ve Das erișkin sıçanlarda yeni nöron 
olușumunu (nörogenez) defalarca gösterdikleri halde bu yeni bilgiler 
görmezden gelinmiștir.[5-7] 1970’lerin sonundan bașlayarak Kaplan ve 
arkadașları da sıçanlarda nörogenezi göstermesine karșın yine beklenen ilgiyi 
uyandıramamıștır.[8-10] 1980’lerde diși kanaryalarda nörogenezin gösteril-
mesi ile nörogeneze ilgi yavaș yavaș gelișmeye bașlamıștır.[11] Yeni 
geliștirilen teknikleri kullanarak Gould ve arkadașları, glukokortikoidlerin 
sıçanlarda nörogenezi baskıladığını göstermiș ve bu çalıșma ile erișkin meme-
lilerde de nörogenezin varlığı yaklașık 15 yıl önce genel olarak kabul edilmeye 
bașlanmıștır.[12] 

Primatların, bir memeli sınıfı olmasına karșın nörogenezin primatlarda da 
olup olmadığı sorusunun yanıtlanması gerekmekte idi. Gould ve arkadașları, 
bir dizi çalıșma ile değișik primat türlerinin erișkinlerinde de nörogenezin 
varlığını gösterdikten sonra sıra erișkin homo sapiens sapienste nörogenezin 
varlığını göstermeye gelmiști. [4,13-17] Manganas ve arkadașları kısa bir za-
man önce manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile erișkin insanlarda nöro-
genezin varlığına ilișkin in vivo bazı kanıtlar sunmușlardır.[18]  Konvansiyonel 
manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) canlılarda hücresel düzeydeki 
değișiklikleri göstermesi imkansız olduğundan MRS ile nörogenezin kimyasal 
kanıtlarına ulașılmıștır. Bu çalıșma ile nörogenezin erișkin insanlarda da diğer 
memelilerde olduğu gibi iki bölgede sürdüğü gösterilmiștir: olfaktör bulbus 
ve hipokampus. (Nörogenezin tarihçesini merak edenler için Balu ve Lucki’nin 
bir ayrıntılı gözden geçirme yazısı bulunmaktadır). 

Hippokampusun Yapısı ve İșlevlerine Bakıș 
Hippokampus hayvan stres modellerinde önemli bir yere sahiptir. Avcı stresi 
gibi zorlanmalara maruz bırakılan sıçanlarda hippokampusa dayalı (örn. 
uzaysal) bellek ișlevlerinin yanısıra nöronal plastisite ve nörogenezin 
bozulduğu bilinmektedir.[19] Sözü edilen sonuçlar sıçanlara kortikosteroid 
uygulaması ile de elde edilebilmektedir.[19] Hippokampusun glukortikoidle-
rin nörotoksik etkilerine çok açık olduğu gözönüne alındığında bu durum hiç 
de șașırtıcı değildir.[20-22] Öte yandan hippokampus glukortikoidlerin 
salınmasında hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksendeki rolü ile önemli 
düzenleyici etkilerde de bulunmaktadır.[23] 

Gerek glukokortikoid salınımındaki rolü gerekse emosyonların düzenlen-
mesindeki görevi nedeni ile ilgi odağı olan hippokampus, koronal anatomik 
kesitlerde denizatına (syngnathidae hippocampus) benzetildiğinden ismini bu 
küçük balıktan almıștır. Beyindeki yerleșimi temporal lobun derinlerinde, 
lateral ventrikül ile bazal ganglianın komșuluğunda olan hippokampus amig-
dala ile birlikte limbik korteksi olușturmaktadır.[24] Amigdala histolojik olarak 
çekirdek yapısına daha yakın olduğu halde hippokampus daha çok kortikoid 
(korteks benzeri) yapıdadır. Bu özelliği sayesinde hippokampus, limbik siste-
min hem subkortikal hem de kortikal yapıları ile yakın ilișkide bulunarak 
emosyonların düzenlenmesinde kilit rol oynamaktadır.[24] 
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Histolojik olarak hippokampus üç bölüme ayrılmaktadır ve bu üç bölümün 
tamamına hippokampal formasyon adı verilmektedir. İlk bölüm cornu am-
monis[1-4] bölgelerinin olușturduğu esas hippokampus (proper) diğer 
bölümler ise dentat girus ve subiculumdur.[24] Ancak, hippokampusu ma-
nyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile histolojik olarak incelemek mümkün 
olmadığından hippokampus MRG çalıșmalarında sıklıkla baș, gövde ve kuyruk 
(Șekil-1) ya da daha kabaca anterior ile posterior olarak bölümlenmektedir. 

 

 
Șekil.1.  Hippokampusun BRAINS2 programı ile üç bölüme ayrıldığı MR görüntüsü 
 

Nitekim yaptığımız bir bașka çalıșmada anterior hippokampus gri madde 
hacminin eğitim düzeyi ile ilișkili olduğunu gösterdik.[28] Anterior hippo-
kampusun geri cevherindeki bu hacim artıșının örgün öğrenimde geçen süre 
boyunca kișininin yeni bilgileri öğrenmesine bağlı olarak gelișen bölgesel 
nörogenez ve yeni sinaps olușumu ile ilgili olduğunu düșünmekteyiz. Bu 
açıdan bakıldığında elde ettiğmiz bulgu, hippokampal nöronların sürekli 
öğrenmeye yönelik uzun süreli bir uyum gösterdiklerini 
düșündürmektedir.[28] 

Hippokampusun HPA eksenine ilișkin görevleri ve bellek ile ilgili iyi 
tanımlanmıș ișlevleri yanısıra koku ile ilișkili ișlevleri de vardır. DiRocco ve 
Xia’ın yaptığı çalıșmada baskın ve çekinik erkekle karșılașan diși sıçanların 
baskın erkeği tercih etmelerinde feromonların etkili olduğunu düșündüren 
sonuçlara ulașılmıștır.[29] Baskın erkek feromonunun diși sıçanın hippokam-
pusunda nörogenezi tetiklediği gösterilmiș ve tercihte nörogenezin rol 
oynayabileceğine ișaret edilmiștir. Bir zamanlar varlığı kesinlikle red edilen ve 
görmezden gelinen nörogenezin böylelikle memelilerin eș seçimini bile 
etkilediği görülmektedir.  
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Hippokampus ve BDNF’nin Depresyondaki Rolü 
Memelilerin duygusal yașantısında hippokampus sadece eș seçiminde değil 
genel olarak emosyonların düzenlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. 
Vücudumuzdaki her ișlevin homeostaz ve türün sürekliliği için olduğu ve 
emosyonların da bu amaca hizmet ettiğini, beynimizin de emosyonların hiz-
metinde akıllıca plan yapmak üzere evrimleștiğini söyleyebiliriz. Bu sayede 
homeostaz ya da türün devamı için hangi seçeneğin çıkarlarımıza daha uygun 
olduğunu belirleyip ona göre hareket edebiliriz. Bu açıdan bakıldığında 
emosyonlarını en verimli șekilde kullanan memelilerin homo sapiens sapiens 
olduğu çok açıktır. James Papez’in 1937 yılında hippokampusu emosyonların 
düzenlemesinde görevli “Papez Devresi”nin merkezine oturtmasının ardından 
hippokampus araștırmalara sıkça konu olmuștur.[30] Son yıllarda ise depre-
syonda rol oynadığı düșünülen tüm beyin bölgeleri ile yakın ilișkide olması 
nedeniyle hippokampusun depresyon patofizyolojisinde de merkeze 
oturması uzun sürmemiștir. Depresyon modeli geliștirilen sıçanların 
hippokampuslarında nörogenezin bozulduğu ve antidepresanların nöroge-
nezi nörotrofik faktörler üzerinden artırdığı gözlenince dikkatler, hippokam-
pus ile antidepresanların ilișkisi üzerine odaklanılmıștır.[31] Nörogenez ile 
tutarlı bir șekilde en çok ilișkilendirilen nörotrofik faktör ise beyin kökenli 
nörotrofik faktördür (brain derived neurotrophic factor = BDNF). BDNF sadece 
antidepresan ilaçlarla değil aynı zamanda egzersiz ve sosyal etkileșim veya 
uyaran bakımından zengin ortamlarda da artıș gösterir; fakat bu olumlu etki 
hippokampusa özgü görünmektedir.[31] 

Bu bilgiler sonucu yine de “BDNF’nin tedavi ile yükselmesinin bir klinik 
anlamı var mı? Nörogenezin tedavi için ne önemi var?” șeklinde soruların akla 
gelmesi olağandır. Nörogenezin depresyon tedavisindeki yerine ilișkin en 
önemli çalıșmayı Santarelli ve arkadașları gerçekleștirmiștir.[32] Bu çalıșmada 
bir grup sıçanın (hippokampustaki nörogenezin kaynağı olan) subgranüler 
bölgelerine radyasyon uygulanarak nörogenez engellenmiștir ve nörogene-
zin engellenmesi sonucunda antidepresanların etki gösteremediği 
anlașılmıștır. Yine de nörogenezin yașlılarda devam etmeyebileceği, buna 
karșılık yașlılarda da AD etkinliğin gözlenmesi nedeniyle bu bilgiyi temkinli 
değerlendirmeliyiz.[18] Ayrıca, hayvanlarda nörogenezin engellenmesinin 
doğrudan depresif ya da anksiyete benzeri belirtilere yol açmadığı, sadece 
antidepresanların olumlu etkilerinin ortaya çıkıșını engellediği akılda 
tutulmalıdır.[33]  

Depresyon ve antidepresanlarla hippokampusun ilișkisini gösteren hay-
van çalıșmalarından sonra sıra insanlarda ne olduğunu anlamaya gelmiști. 
Karege ve arkadașlarının major depresif bozukluk (MDB) hastalarında serum 
BDNF (sBDNF) düzeylerindeki düșüklüğü göstermesinin ardından bizim eki-
bimiz de ayrı bulguyu tekrarlamıș, dahası etkin antidepresan tedavi ile sBDNF 
düzeylerinin normale döndüğünü göstermiștir.[34,35] 



EKER ve EKER 

16 
 

Hippokampus ve MRG çalıșmaları 
Yukarıda sözü edilen tüm bu bilgileri birleștirdiğimizde, depresyonda 
bozulmuș nörogenez ve glukortikoidlerin olumsuz etkileri de gözönüne 
alınırsa, depresyon ile beraber hippokampusta atrofi gelișmesi beklentisi 
doğmaktadır. Bununla birlikte manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile 
hippokampus hacmini ölçen çalıșmaların sonuçları ilk bakıșta tutarsız 
görünmektedir: Bazı çalıșmalarda hippokampal hacim depresif hastalarda 
sağlıklı kișilerden küçük bulunmuș iken bazı çalıșmalarda ise bir fark 
saptanamamıștır. 

Tutarsız görünen literatür gözden geçirildiğinde ise çalıșmaların bazı özel-
likleri kıstas alındığında önemli bir kısmının tutarlı sonuçlar verdiği 
görülmüștür. Yaptığımız bir gözden geçirme ile hippokampus hacmini küçük 
bulan çalıșmalarda orta yaș üstü, ağır ve yineleyici atak geçiren hastaların 
çoğunlukta olmasının ortak bir özellik olduğunu gösterdik.[36] 40 yaș altında 
ya da ağır olmayan hastalar alındığında ise hippokampal hacim farkı 
saptanamamaktadır. Bu durum, ilk atakla hippokampusta hacim değișikliğine 
yansımayan bazı ișlev ve șekil bozukluklarının geliștiği ve yineleyen ataklarla 
bu șekil bozukluğunun daha geniș boyutlara ulașarak küçülme șeklinde ken-
disini gösterebileceği șeklinde yorumlanabilir.[37,38] Bu sonucu öngören 
glukokortikoid varsayımı da kısaca șöyle özetlenebilir: Kronik strese uzun süre 
maruz kalmak glukokortikoidlere de uzun süre maruz kalmaya yol açar; bu 
durumda glukokortikoidler, nörogenezi engeller ve atrofiye neden olarak 
hippokampusta küçülmeye yol açar.[39] 

Ancak glukokortikoid varsayımının atladığı iki önemli nokta 
bulunmaktadır. Birincisi, HPA eksen bozukluğu ailesel depresyonu, psikotik 
depresyonu ya da ağır depresyonu olanlarda tutarlı sonuçlar vermektedir.40 
İkincisi, hippokampusu küçük bulan çalıșmalarda HPA ekseninde bozukluk 
olduğu gösterilebilmiș değildir.[41,42] Yukarıda sözü edilen tespiti 
açıklayabilmek için ise depresyon patogenezinde nörotrofik varsayım ile glu-
kokortikoid varsayımları birleștirmek gerekmektedir. Nörotrofik varsayıma 
göre nörogenezdeki bozulma depresyon patofizyolojisine katkıda 
bulunmaktadır.43 BDNF düzeylerindeki düșüș glukokortikoidlerin de etkisi ile 
hippokampusta atrofiye neden olabilecektir.[36] 

Depresyona Yatkınlık ve Hippokampus 
Yine de olaylara tersinden bakmak ve diğer bir olasılığı da gözönüne almak 
gerekmektedir: Acaba halihazırda küçük hippokampus hacmi (HKH) depre-
syona yatkınlığa zemin hazırlıyor olabilir mi? Bu görüșe ilișkin en önemli kanıt 
Gilbertson ve arkadașlarının yaptıkları bir tek-yumurta ikizleri çalıșmasıdır.44 
Çalıșmaya ikiz çiftlerinden olușmuș dört grup gönüllü alınmıștır. İkizlerden 
biri Vietnam savaș gazisi iken diğer kardeș Vietnam’a gitmemiștir. Bu savaș 
gazilerinin ise bir grubunda travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) gelișmiș 
iken bir kısmında TSSB gözlenmemiștir. Bazı gaziler TSSB gelișmesine neden 
daha dirençli ya da daha duyarlıdır? Sorunun yanıtını çatıșmaya katılmamıș 
ikizlerin hippokampusları vermektedir. İkizlerin kendi arasında HKH farkı 
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bulunmamıștır: İkiz kardeșlerinde TSSB gelișen sağlıklı bireylerin HKH’leri, 
TSSB gelișen ikiz kardeșleri ile aynı bulunmuștur. Dahası, hastaların hippo-
kampus hacimleri ile TSSB șiddeti negatif korelasyon göstermekte ve bu ilișki 
sağlıklı ikizlerin HKH’leri ile kardeșlerinin TSSB șiddeti arasında da gözlenmek-
tedir. Dolayısı ile HKH küçüklüğü TSSB için bir risk faktörü gibi görünmektedir. 

Hayvan çalıșmalarında da benzer sonuçlara ulașılmıștır. Micheal Mea-
ney’nin çalıșmalarında doğum sonrası dönemde șefkat görmeyen sıçanların 
hippokampuslarında DNA metilasyonu yoluyla epigenetik değișikliklerin 
geliștiği ve stres yanıtında kalıcı değișikliklere neden olduğu gösterilmiștir. 
Annenin çocuğuna gösterdiği ilginin ise çocuğun strese verdiği yanıtı 
azalttığı görülmüștür.[45-47] Kalıtımın ise hippokampus aracılığı ile stres 
yanıtına katkısı Lyons ve arkadașlarının yaptığı çalıșma ile ortaya 
konmuștur.[48] Bir grup yavru makak, annelerinden geçici süre ayrılmıș ve 
ayrılığa verdikleri tepki ile bu stres sırasında gelișen kortizol düzeylerine 
bakılmıștır. Yavrular büyüdüğünde ise hippokampus hacimleri ölçülmüș ve 
anneden ayrıldığında daha çok ağlayanların büyüdüklerinde 
hippokampuslarının daha küçük olduğu gözlenmiștir. Fakat hippokampus 
hacmindeki varyansın %54’ünü babalarının hippokampus hacmi 
açıklamaktadır; dolayısı ile babalarının hippokampusları ne kadar büyükse 
yavrularda (annelerinden ayrıldıkları sırada) o kadar az stres tepkisi gelișmiștir. 
Bu durum annenin ilgisi kadar babadan geçen genetik yapının da primatlarda 
önem tașıdığını göstermektedir. 

Erișkin insanlarda yapılan çalıșmalar ise küçük hippokampusun depresyo-
na yatkınlık yaratıp yaratmadığı sorusuna kısmen yanıt verebilmektedir. Biri 
iki yıllık diğeri üç yıllık iki izlem çalıșmasında ilgi alanı analizi (region of inter-
est analysis) ile hippokampus incelenmiș ve izlemin bașında daha küçük hip-
pokampusa sahip olan depresyon hastalarının daha kötü bir gidișe sahip 
oldukları görülmüștür.[49,50] Ancak bu iki çalıșmada ilk atak MDB hastaları 
yanısıra yineleyici MDB hastaları alındığından sonuçları genelleștirmek ve 
HKH küçüklüğünün depresyona yatkınlığa neden olduğunu söylemek güçtür. 

Frodl ve arkadașlarının aynı grup hastayla yaptığı voksel tabanlı morfome-
tri (voxel based morphometry = VBM) çalıșmasından çıkan sonuç ise hastalık 
sürecinde hippokampusun giderek küçüldüğü ve tedaviye yanıt vermeyen 
hastaların hippokampuslarının iyi yanıt veren hastalarınkine oranla üçüncü 
yılın sonunda daha küçük olduğudur.[51] Bu sonuç ise hippokampusun 
hastalık süreci içinde giderek küçüldüğü șeklindeki görüșü desteklemektedir. 

Sonuç 
Son yıllarda nörotrofik faktör hipotezinin daha önplana çıktığını ve HKH 
küçülmesinin hastalık sürecinin bir sonucu olabileceği daha çok kabul 
görmektedir. Dahası depresyonda nörogenezin bozulmasının ișlevsel anlam-
da kișiyi depresyonun etkilerinden koruyucu olabileceği bile öne sürülmüștür. 
Nöronal etkinliğe dayalı nörogenez artıșının tüm hippokampusta etkinliğe 
neden olacağı ve hippokampusun böylelikle yeni deneyimlere uyum 
sağlayarak yeni davranıșları öğreneceği varsayımından hareketle Krishnan ve 
Nestler, stres verici olaylar sırasında sağlam kalmıș (intakt) nörogenezin uyu-
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mu bozacak (maladaptif) deneyimlerin daha çok öğrenilmesine ve “depresif 
sekel” gelișimine yol açacağını öne sürerek nörogenezdeki bozulmanın doğal 
bir uyum süreci olduğunu belirtmișlerdir.[33]  

Biz de yaptığımız bir bașka çalıșmada sBDNF düzeylerinin sağlıklı birey-
lerde hippokampal hacimlerle ilișki göstermediğini ancak, ilk atak depresyon 
hastalarının sBDNF düzeyleri ile HKH’leri arasında doğrusal bir ilișki olduğunu 
gösterdik: Depresyondaki bireylerin hippokampusları BDNF düzeyindeki 
değișikliklere hassas hale gelmektedir.[52] İlk atak depresyon hastalarının 
hippokampal hacimlerini ise sağlıklı bireylerden farklı bulmadığımız için șu 
sonuca vardık: Zamanla, BDNF düzeyindeki düșüș HKH’nin küçülmesine, 
süregen ve daha ağır, tedaviye dirençli MDB’a neden olmaktadır. Bu durum-
da, BDNF düșüklüğü ağır ve yineleyici MDB hastalarında gözlenen HKH 
küçülmesini açıklayabilecektir. Ulaștığımız sonuçlar hippokampusun hastalık 
sürecinde küçüldüğünü öne süren nörotrofik varsayım yönündedir. Depre-
syon, hippokampusu BDNF düzeylerindeki değișikliklere hassas hale getiriyor. 
Șu an için bu durumun nedenini kesin olarak bilemiyoruz; ancak olasılıkla 
HPA ekseninde saptayamadığımız değișiklikler veya monoamin dengesindeki 
düzensizliklerin katkıda bulunduğunu söyleyebiliriz.[52] 

Tüm bu bilgiler ıșığında küçük hippokampal hacimlerin depresyona 
yatkınlık olușturup olușturmadığı eğer olușturuyorsa bunun nedenleri henüz 
belirlenebilmiș değildir. Bununla birlikte özellikle tekrarlayan ve ağır depresif 
ataklar geçiren orta yaș üstü hastalarda HKH’lerinin daha küçük olacağını 
öngörebiliriz. Bu öngörüyü hippokampustaki nörogenezin antidepresanların 
etkisi için gerekli olduğu bilgisi ile birleștirdiğimizde tüm bu tartıșmanın 
önemi daha iyi kavranacaktır. Sonuç olarak hippokampusun BDNF üzerinden 
depresyon patofizyolojisindeki rolünü daha iyi aydınlatmak üzere depresyon 
yașamamıș ama risk altındaki bireylerle yapılacak izlem çalıșmalarına gereksi-
nim vardır. HPA eksenindeki değișiklikleri ve monoamin sisteminin de etkile-
rini içermesi beklenen bu çalıșmaların sonucunda, nörogenez üzerinde daha 
fazla durulması ile tedaviye dirençli ve yineleyici MDB hastalarının tedavisi 
için yeni seçenekler gündeme gelebilecektir. 
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