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ABSTRACT

Neurogenesis is the combined processes of division, migration and 
differentiation of neural stem cells (NSCs). The two different loca-
tions: the subventricular zone (SVZ) of the lateral ventricle and the 
subgranular zone (SGZ) in the hippocampus dentate gyrus (DG), 
provide a niche environment for neurogenesis. Neurotrophic fac-
tors have roles on migration, proliferation and differentiation of 
NSC and neural progenitor cells. Studies have shown that NSCs 
have regulatory effects on neural cell rearrangement, neural plas-
ticity and angiogenesis in damaged tissue. In adult neurogenesis, 
combinations of neurotrophic factors play an important role in 
the treatment of cerebrovascular, neurodegenerative, oncological 
diseases and post-traumatic inflammatory damage. In this review, 
current literature including pre-clinical and clinical studies for the 
modulating effect of neurotrophic factors on NSCs and their po-
tential therapeutic treatment applications are brought together. It 
contains up-to-date information that would be beneficial for re-
searchers and physicians working in this field.
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ÖZ

Nörogenez, nöral kök hücrelerin (NKH) bölünme, göç etme ve fark-
lılaşma süreçlerinin bütününü oluşturmaktadır. Lateral ventrikülün 
subventriküler bölgesi (SVZ) ve hipokampus dentat girus (DG)’daki 
subgranüler bölge (SGZ) olmak üzere iki farklı nişte gerçekleşmek-
tedir. Nörotrofik faktörler, NKH ve nöral progenitor hücrelerin mig-
rasyon, proliferasyon ve farklılaşmasında rol oynar. Ayrıca, NKH’le-
rin hasarlı dokuda, nöral hücrelerin yeniden yapılanması, nöral 
plastisite ve anjiogenezi düzenleyici etkileri olduğu gösterilmiştir. 
Yetişkin nörogenezinde ise nörotrofik faktör kombinasyonlarının 
serebrovasküler, nörodejeneratif, onkolojik hastalıklar ve travma 
sonrası oluşan inflamatuvar hasar tedavisinde önemli rolü olduğu 
bilinmektedir. Bu derlemede, nörotrofik faktörlerin NKH’ler üzerin-
deki modüle edici etkisi ve potansiyel terapötik uygulamalarında 
preklinik ve klinik çalışmaları içeren güncel literatürler biraraya ge-
tirilmiştir. Bu alanda çalışma yapan araştırmacı ve hekimlere fayda 
sağlayacak güncel bilgiler içermektedir.
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GİRİŞ

Kök hücreler, canlı organizmalarda yaşam boyu varlıklarını 
sürdürerek organizmanın onarım ve yenilenme süreçlerin-
de etkin rol oynarlar (1). Tüm bu işlevler farklı potansiyele 
sahip kök hücreler tarafından idame ettirilir. Bu hücreler, 
bulundukları ortamda genelde uyku fazında olsa da, farklı 
sıklıkta kendilerini yeniler ve çevresel ve/veya içsel uyarıla-
ra cevaben farklılaşır ve çoğalırlar (2). Unipotent hücreler, 

sadece bulundukları doku hücrelerine farklılaşabilen hüc-
relerdir (3). Multipotent hücreler ise biraz daha geniş yel-
pazede farklılaşma kapasitesine sahip olsalar da farklılaşma 
kapasiteleri sınırlıdır (4). Birden fazla farklı doku sistemine 
farklılaşabilen hücreler ise pluripotent kök hücrelerdir (5). 
Bu hücrelerin ne şekilde ve hangi yöne doğru farklılaşaca-
ğını, bazı özel anatomik bölgelerde bulunan nörojenik niş 
hücreleri ve çevresel faktörler belirler (6). Yakın zamana 
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kadar sinir sisteminin, özellikle de beyin gelişiminin belli bir 
sürede tamamlandığı ve bu süreç sonunda kendini yenilenme 
yeteneğinin ortadan kalktığı ileri sürülmüştür (7). Erişkinlerde 
nörogenez ve nörorejenerasyon olmadığı için de yeni sinir hüc-
resi üretiminin olmadığı ve beyindeki ölen hücrelerin yerine 
yeni hücrelerin gelmediği düşünülmüştür (8). İlk kez, Altman 
tarafından 1962 yılında, nörogenezin, yetişkin sıçan beynin-
de hipokampusun dentat girusunda (DG) başladığı gösterildi 
(9). Devam eden çalışmalarda ise prenatal ve postnatal sıçan 
beyninde bölünebilen hücre varlığı, mitotik hücre bölünmesi 
sırasında eksternal olarak ortama konulan bir radyoaktif nük-
leozidin (3H-timidin) yeni kromozomal DNA zincirlerine dahil 
edilmesi temeline dayanan timidin katılım deneyi ile gösterildi 
(10,11). Ardından, nörogenez sırasında yeni oluşan hücrelerin 
beynin subventriküler bölgesinden (SVZ) olfaktor bulbusa (OB) 
doğru göç ettiği gösterilerek bulunan bu yolağa rostral göç 
akımı (RMS) adı verildi (12). Elde edilen bu bilgiler neticesinde, 
izole edilen multipotent hücrelerin kendini yenileme kabiliyeti 
olan nöral kök hücreler (NKH) olduğu kabul edildi (13). 

Yetişkin Beynindeki Nörojenik Nişler
Yetişkin beyninde nörogenez sürecinde oluşan yeni nöronlar, 
beynin iki farklı bölgesindeki nişlerde bulunur. Bu iki anatomik 
bölge: (1) lateral ventrikülün SVZ ve (2) hipokampustaki DG’un 
subgranüler bölgesidir (SGZ) (14) (Şekil 1). Bu hücrelerin çoğu 
uyku fazında ve inaktif (quiescent) halde bulunan NKH’lerdir 
(15).

1. Subventriküler bölge (SVZ)
SVZ’deki proliferatif hücreler, lateral ventriküllerin dış duvarın-
da bulunurlar. Bu hücreler, apikal yüzeylerindeki çıkıntılarıyla 
ventrikül lümenindeki ependimal hücrelerle doğrudan temas 
halinde olup glial fibriler asidik protein (GFAP) ve polisialize 
nöral hücre adhezyon molekülü (PSA-NCAM) proteinlerini 

eksprese ederler (16). SVZ’de bulunan NKH, dört farklı öncül 
hücreye farklılaşabilir. Bu hücreler: (1) nöral öncül hücreler, 
(2) oligodendrosit öncül hücreler, (3) astrosit öncül hücreler 
ve (4) glial sınırlı öncül hücrelerdir (17) (Şekil 2). Yetişkin fare 
beyninde, SVZ’de günde yaklaşık olarak 50.000 hücre üretilir 
(18). Bu hücrelerin yaklaşık %40’ı OB'ye ulaşır. Beyinde bu iki 
bölge arasındaki göç, 30 mikrometre/saat hızında gerçekleşir 
ve SVZ’den 5mm’lik bir yol katederek farklılaşacakları yer olan 
OB'ye doğru göç ederler (19). Bu migrasyon 5 -10 gün içerisin-
de önce tanjansiyel yönde sonra radyal doğrultuda gerçekleşir 
(20) (Şekil 1). 

Yapılan çalışmalarda, RMS yolağındaki PSA-NCAM eksprese 
eden hücreler zincir şeklinde organize olurlar (21,22) ve göç 
eden nöroblastlar, OB'ye doğru giderken zincir şeklindeki ya-
pısını korurlar. Nöron hücreleri, OB'ye doğru RMS aracılığıyla 
öncelikle tanjansiyel olarak göç ederler (12). Daha sonra imma-
tür nöronlar, OB’nin daha dış katmanına radyal olarak hareket 
ederler. Astrositler, RMS aracılığıyla farklılaşacakları yer olan 
OB'ye doğru giderken immatür nöronlara farklılaşır. Bu hücreler 
granül hücreleri (%95) ve periglomerular nöronlar (%5) olarak 
adlandırılan iki tip inhibitör hücreye farklılaşırlar (23). 

RMS sisteminde tip A (göç eden hücreler) ve tip B (astrositler) 
hücreleri olmak üzere iki ana hücre tipi vardır (24) . Tip A hüc-
releri sitoplazmalarında serbest ribozom ve mikrotübüllerden 
zengindir (25). Buna karşılık tip B hücrelerinin ise nukleus zar-
ları daha polimorfiktir ve nükleuslarında bol olarak kondense 
heterokromatinler mevcuttur (26). Tip B hücreleri, memelilerin 
embriyonik dönemdeki ön beyninde bulunan temel NKH’ler-
dir (27). Bu hücrelerin radyal glial hücrelerden kaynaklandı-
ğına dair güçlü kanıtlar vardır. Tip B hücreleri asimetrik bö-
lünerek iki yavru hücre oluşturur. Bunlardan biri parenteral 
hücreyle aynı olup diğeri daha kısa ömürlü olan ve bölünen 

Şekil 1. Beyindeki nörojenik nişlerin şematik gösterimi: 1) SVZ’ de bulunan tip B hücreleri asimetrik olarak mitozla bölünerek 
tip C hücrelerine ve parenteral hücrelere farklılaşır. Tip C hücreleri de tip A hücrelerine ve parenteral hücrelere farklılaşır. 2) SGZ’ 
de bulunan tip B hücreleri asimetrik olarak mitozla bölünerek tip D hücrelerine ve parenteral hücrelere farklılaşır. Tip D hücreleri 
de immatür granüler hücrelere ve parenteral hücrelere farklılaşır. SVZ’de yer alan nöronlar olfaktör bulbusa doğru tanjansiyel 
olarak göç eder. Kısaltmalar: OB: Olfaktör Bulbus, SVZ: Subventriküler bölge, SGZ: Subgranüler bölge, RMS: Rostral göç akımı.
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tip C (proliferatif öncüller veya nöroblast) hücreleri olarak ad-
landırılır (28,29). Tip C hücreleri antijenik olarak tip B hücrele-
rinden farklıdır (30). Tip C hücreleri göç eden nöroblastlar olan 
tip A hücrelerine farklılaşırlar (31) (Şekil 1). SVZ ve SGZ'deki tip 
C ve A hücreleri mikrotübül ilişkili protein olan doublekortin 
(DCX) ekspresyonuna bakılarak belirlenebilirler (32). Ayrıca 
DCX proteini, nörogenez seviyesini belirtmek için bir marker 
olarak kullanılabilir (Şekil 2A).

Tip A hücreleri membranları arasında yapısal karakteristik fark-
lılıklar yaparak zonula adherens oluştururlar ve zincirler halinde 
düzenlenirler (33). Tip B hücreleri zincir şeklinde dizilmiş tip A 
hücrelerinin etrafını sarar. RMS sistemindeki bu zincir yapıları 
içerisinde tip A hücrelerinin gövde kısımları aktarılır (34). Zin-
cir şeklindeki migrasyon çok sayıda nöral prekürsör kök hüc-
relerinin göç etmesine imkan sağlar. Zincir şeklinde aktarılan 
nöroblast hücreleri, çevrede bulunan parankimden salınan 
ekstrasellüler matriks proteini olan tenascin-R sayesinde izole 
bir ortamda bulunur (35). RMS’nin etrafını saran tip B hücreleri 
migrasyon için zinciri parankimden ayırarak göç için elverişli bir 
ortam oluşturur (36). Bu yapılara mikroglia hücreleri ve kılcal 
damarların yüzeyindeki endotel hücreleri eşlik eder (37). Bu 
yapılar kan damarlarının bazal laminası ve diğer astrositler ile 
gap juction yapar (38). Nöroblastlar, göç ettikleri yerde kendili-
ğinden diferansiyasyona uğrarlar ve mevcut nöral devreye ken-
dilerini entegre ederler. Yeterli duyu girdisi alamayan entegre 
nöroblastların çoğu hayatta kalamamaktadır (39). Yapılan bazı 

çalışmalarda, yetişkin nörogenezindeki ependimal hücrelerin 
kemik morfogenetik proteini (Bone morphogenetic protein, 
BMP) antagonisti olan Noggin proteinini ürettiği gösterilmiştir 
(40). BMP’nin astrogenezi indüklediği, nörogenezi ise inhibe 
ettiği bilinmektedir. Ependimal hücrelerden üretilen Noggin'in 
nörojenik nişin korunmasında görevli olduğu düşünülmektedir 
(41). Bu etkileşimler NKH nişlerini düzenler ve astrositlerin üret-
tikleri sinyallerle in vitro çalışmalarda nörogenezin sürekliliğini 
sağlarlar (42).

2. Subgranüler Bölge (SGZ)
 Yetişkin nörogenezinde ikinci niş olarak bilinen SGZ, hipokam-
pal formasyonda bulunur (43). SGZ, hipokampus hilumuyla 
DG arasında uzanır. Beynin bu bölgesinde tıpkı SVZ’de olduğu 
gibi yeni nöronların primer prekürsörlerini astrositler oluşturur. 
SGZ’de bulunan astrositler tip B hücreleri olarak adlandırılır 
(44). Ancak bu bölgedeki hücreler SVZ’deki tip B hücrelerinden 
hücresel yapı olarak farklıdırlar. Hipokampustaki tip B hücreleri 
immatür tip D hücrelerine farklılaşır ve bunların SVZ’deki tip C 
hücreleri gibi işlevi vardır (45). 

Tip D hücreleri hipokampusun granüller tabakasına göç ederek 
uyarıcı hücrelere farklılaşırlar (46). SGZ nişindeki NKH’ler, SVZ 
nişindeki hücrelerle karşılaştırıldıklarında parenteral hücrelere 
daha çok benzerlik gösterirler. Daha sonra bu farklılaşan hüc-
reler öğrenme ve hafızayla ilişkili bölge olan hipokampusun 
CA3 bölgesine mossy fibrilleri olarak isimlendirilen aksonal 

Şekil 2. Nöral kök hücrelerin farklılaşması süresince tespit edilen gen anlatım değişiklikleri ve oluşan nöral hücrelerin 
şematik gösterimi. A) NKH in farklılaşma evreleri olarak belirlenmiş olan radial glial hücre aşaması, progenitor hücre aşaması, 
nöroblast, immatür nöron ve nöron evrelerini içerir. Her bir evre tespit edilen artmış gen anlatım ifadeleri ve evre sonunda 
azalan gen anlatımı farklı renklerle gösterilmiştir. Sırasıyla radial glial hücre aşamasında artan gen anlatımı NESTİN ve GFAP için 
mavi renk, nöroblast evresinde DCX geni için kahve renk ve nöron evresinde TUBB3 geni için pembe renk içermektedir. Gen 
anlatım azalışı ise, her bir gen için belirlenen rengin solması şeklinde gösterilmiştir. B) NKH’nin farklılaşma süresinde göstermiş 
olduğu hiyerarşik düzende NKH’ler farklılaştıklarında astrositler, oligodentrositler ve nöronları oluşturur.
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projeksiyonlarla uzanırlar (47). Hipokampustaki nöronal devre-
ye entegre olan NKH’ler CA3 piramidal hücrelere ve internöron 
hücrelerine farklılaşırlar (48). SGZ’deki astrositler diğer NKH nişi 
olan SVZ’deki hücrelerden farklı olarak PSA-NCAM eksprese et-
mezler. Hipokampustaki nörogenez sürecini yaş, uyku ve stres 
gibi faktörler etkiler (49). 

Yetişkinde, nörojenik niş özelliği olmayan korteks, spinal kord 
ve serebellumdaki astrositlerin, doğumdan sonraki ilk iki hafta 
içerisinde nörojenik özellik gösterdiği in vitro çalışmalarda gös-
terilmiştir (50). İnsan beyninde bazı bölgelerin nörojenik özelli-
ği vardır. Ancak beynin ve spinal kordun birçok kısmı gliojenik 
özellik gösterir (51). SVZ’de transkripsiyon faktörü olan Oligo-
dendrosit transkripsiyon faktörü 2 (Oligodendrocyte Transc-
ription Factor 2, OLIG2), aynı zamanda gliogenezde önemli bir 
moleküler belirteçtir. OLIG2, nörogenezin durduğunu gösterir 
ve aynı zamanda glial hücrelerin kaderini belirler (52).

Büyüme Faktörlerinin Nörogenez Üzerindeki Etkileri
Yetişkin nörojenik nişlerde sessiz halde bulunan NKH’ler nörot-
rofik faktörler aracılığıyla aktif hale gelebilirler. Bu büyüme fak-
törleri niş içerisinde hücre-hücre ve hücre-ekstrasellüler matriks 
etkileşimini uyarırlar (53). Büyüme faktörleri temelde niş içerisin-
deki hücrelerden veya dış kaynaklardan salınıp beyin omurilik 
sıvısı (BOS) ve kan damarları yardımıyla ilgili anatomik bölgeye 
ulaşırlar. Yapılan çalışmalarda Fibroblast büyüme faktörü (FGF), 
epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforme edici büyüme 
faktörü alfa (TGF-α) gibi büyüme faktörlerinin koroid pleksustan 
BOS’a salınarak, subependimal bölgedeki (SEZ) hücre prolife-
rasyonu üzerinde etkisi olduğu gösterilmiştir (54). Bu büyüme 
faktörleri, NKH nişleri için spesifik değildir. Ancak tüm kök hücre 
nişlerinde proliferasyon süreçlerinde görev alırlar (55). 

Vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF) uyarımı, NKH’lerin 
proliferasyonu, hayatta kalması ve nöral progenitör hücrelerin 
göçünde ve olgunlaşmasında önemli bir rol oynar (56). VEGF 
hem anjiogenez hem de nörogenezde rol alan büyüme faktö-
rüdür (57). Bu anjiogenik etkisini kapiller hücreler üzerinden 
gösterirken, nörojenik etkisini ise kapiller hücre komşuluğun-
daki endotel hücreler üzerinden gösterir. VEGF, endotel hücre-
lerinden nörotrofin 3 (NT3) salgılatarak sessiz haldeki NKH’lerin 
farklılaşması üzerine etki eder (58,59). NKH ve progenitörlerin 
proliferasyonunu düzenleyen VEGF, Trombosit kökenli büyü-
me faktörü (PDGF) gibi bir dizi vaskülariteye bağlı büyüme 
faktörleri tanımlanmıştır (60). VEGF’nin hem in vitro hem de 
intraventriküler uygulanması sonucunda SEZ’ de ve SGZ’de 
yer alan progenitör hücrelerin proliferasyonunu artırdığı gös-
terilmiştir (61). NKH’ler PDGF alfa reseptörünü eksprese eder. 
Bu ekspresyon seviyeleri nöron ve oligodentrosit son ürünleri 
arasındaki dengeyi sağlar (62). SEZ’deki NKH’lerde reseptör de-
fekti nörogenezi etkilemezken, oligodendrosit üretiminde bir 
azalmaya neden olur. PDGF’nin lateral ventriküllere infüzyonu 
tip-B hücre üretimini arttırdığı ve nöroblast üretimini engelledi-
ği gözlemlenmiştir (63). 

Beyin kökenli nörotrofik faktör (BDNF), yetişkin nörogenezinde 
nöral progenitör hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını ve ha-

yatta kalmasını teşvik etmek için endotel hücreleri tarafından 
salgılanmaktadır (64). Yapılan ko-kültür deneyleri hücrelerin 
BDNF salgılamasının nörogenezi desteklediği gösterilmiştir 
(65). SVZ’de nöroblastlar gama amino bütirik asit (GABA) sal-
gılar, hücre dışı BDNF’yi yakalamak için astrositlerde tropomi-
yosin reseptör kinaz B (Tropomyosin-Related Kinase B, TRKB) 
ekspresyonunu indükler. Bu durum RMS’de nöroblast göçünü 
uyarır (66). Eritropoietin (EPO) ise NKH proliferasyonunu ve 
nörosferlerin nöroblast şeklinde farklılaşmasını artırır (67).

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I), hem in vitro hem de in 
vivo NKH proliferasyonunu büyük ölçüde artıran mitojenik bir 
faktördür (68). IGF/İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 reseptörü 
(IGFR) sistemi, embriyo ve yetişkin beyinlerinde NKH’lerden üre-
tilen nöronların, astrositlerin ve oligodendrositlerin farklılaşma-
sını düzenler (69). IGF-I ile yapılan önceki çalışmalarda apoptozu, 
reaktif oksijen türleri (ROS) aşırı üretimini ve DNA hasarını inhibe 
ederek hücrelerin hayatta kalmasını desteklediği gösterilmiştir 
(70,71). Bu bulgu, IGF’nin sinir hasarından sonra nörogenez için 
çok önemli bir nöroprotektif etkiye sahip olduğunu göstermek-
tedir (72). IGFs ve IGF-I reseptörlerindeki mutasyonların mutant 
farelerin hem beyin gelişiminde hem de vücudun diğer kısım-
larında önemli eksiklikler oluşturduğu gözlemlenmiştir. Yapılan 
çalışmalarda, fare embriyonik strial NKH proliferasyonu üzerin-
de IGF-I ‘in EGF ve FGF-2 ile sinerjistik etkiye sahip olduğu göste-
rilmiştir (73,74) . IGF-I’in NKH’lerde otokrin salgılanması IGF-I ve 
EGF üzerinde ko-stimülasyon oluşturur (75). Gelişim sürecinde 
EGF varlığının organogenezde beyin hacmini arttırıcı etkisi ol-
duğu görülmüştür (76). SVZ’de bulunan kök hücreler EGF ve FGF 
reseptörlerini eksprese eder (77). Hücrelerin bu iki faktörle uya-
rılması in vitro olarak NKH’lerin proliferasyonunu indükleyebilir. 
EGF ayrıca tip C hücrelerine etki ederek multipotent kök hüc-
relere farklılaşmalarını ve nöroblast üretimini azaltır (78). Bu iki 
büyüme faktörünün in vivo uygulaması, NKH’lerin çoğalması ve 
farklılaşması için önemlidir. EGF ve FGF-2 nörotrofik faktörlerin 
kombinasyonu, hem hipokampusun dentat girusunda hem de 
sıçan beyinlerinde SVZ’sinde progenitör hücre proliferasyonunu 
indükler (79). 

FGF-2, yetişkin nörogenezinin diğer önemli endotel kökenli 
efektörüdür. FGF-2, SVZ ve hipokampusun dentat girusundaki 
granül hücre progenitörlerinin yenilenmesi ve proliferasyonu-
nu düzenler (80). Yetişkin merkezi sinir sisteminde (MSS) FGF-
2, nörojenik nişlerde eksprese edilir (81). Yetişkin nöral kök ve 
progenitör hücrelerin proliferasyonundaki ve farklılaşmasın-
daki değişikliklere bağlı olarak FGF-2 yetişkin nörogenezinin 
kontrolünde rol oynar. SVZ’de, FGF-2’nin GFAP- pozitif hücreler 
tarafından yüksek oranda eksprese edildiği gösterilmiştir. An-
cak nestin-pozitif olgunlaşmamış nöronlar tarafından eksprese 
edilmez (82 ,83). Astrositik FGF2, akut stresi takiben SGZ’ de art-
mış nörogenez ile ilişkilendirilmiştir. SVZ ve SGZ’deki NKH’ler de 
yüksek oranda eksprese edilen FGF-2 reseptörlerinden biri olan 
FGFR1, hipokampal NKH proliferasyonu için gereklidir (84). 
FGF-2, NKH’nin yayılmasını hem in vitro hem de in vivo olarak 
düzenler. Yapılan çalışmalar, FGF2’nin nörogenezde, gelişim sı-
rasında ve yetişkin beyninde hem kök hücrelerin proliferasyo-
nu hem de farklılaşmasındaki önemli rolünü göstermiştir (85). 
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FGF2/ FGFR1 sinyali, sadece nörogenez üzerinde değil, sinaptik 
formasyon, nöron-glia etkileşimleri, inflamasyon ve amiloidoz 
üzerindeki yerleşik etkileri nedeniyle MSS hastalıklarına yönelik 
terapötik müdahaleler için büyük umut vadetmektedir.

FGF-2, EGF ve IGF-1 tek başına uygulandığında NKH’ler üzerin-
de mitojenik etki göstermezken kombinasyonlar halinde uygu-
landığında NKH’lerin proliferasyonu ve hayatta kalması üzerin-
de pozitif etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (86).

Nörodejeneratif Hastalıklar ve Büyüme Faktörleri 
Nörodejeneratif hastalıklar, merkezi sinir sistemi veya periferik 
sinir sistemindeki yapısal ve işlevsel bozukluklar ile karakterize 
edilen heterojen bir gruptur (87). Nörodejeneratif hastalıkla-
rın birçoğunda nöronal ve sinaptik kayıp, bilişsel bozukluk ve 
enfeksiyon gibi durumlar görülür. Parkinson hastalığı (PH), Al-
zheimer hastalığı (AH), Huntington hastalığı (HH), Şizofreni ve 
Prion hastalığı nörodejeneratif hastalıklar arasında yer alır (88). 
Yetişkin nörogenezindeki değişiklikler AH, PH, ve HH’nin dahil 
olduğu farklı nörodejeneratif hastalıklarda ortak olarak görülür. 
Çünkü farklı hastalıklardan sorumlu olan farklı patolojik prote-
inler, farklı sinir popülasyonlarının kaybına neden olur (89).

Parkinson hastalığı, hipokampusu ve OB’yi erken dönemde et-
kiler. Bu durum patolojik olarak hücre içi α-sinüklein birikintileri 
ve nöronların dejenerasyonu ile karakterizedir (90). Alzheimer 
hastalığı, bazal ön beyin ve limbik sistemdeki dejeneratif has-
talıklardır. Bu durum patolojik olarak nörofibriler ve amiloid 
plaklarla karakterize edilir (91). Huntington hastalığında, otozo-
mal dominant bir mutasyona bağlı olarak Huntington geninde 
trinükleotid artışı olur. Bu durum NKH’lerin çoğalmasını etki-
lemez ancak nöronların olgunlaşmasında bozulmalara neden 
olur (92). Şizofreni, klinik olarak halüsinasyonlar, düşünce bo-
zukluğu ve hareket bozukluğu ile karakterize edilen başka bir 
yaygın nörodejeneratif hastalıktır (93). Glutamat ve dopamin 
sistemleri nöronal sinyalleşme açısından farklı roller oynarlar, 
ancak her ikisinin de şizofreni patofizyolojisine önemli ölçüde 
katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (94). Araştırmacılar, nörot-
rofik temelli tedavilerin nörodejeneratif hastalıkların tedavisin-
de etkili olabileceğini düşünmektedir (95). Tablo 1’de bu çalış-

maların bir özeti sunulmaktadır. Nörotrofik faktörler, sitokinler 
ve kemokinler, epigenetik faktörler ve sinyal yolakları gibi çoklu 
modülatörler, yeni oluşan nöronların oluşumunu etkiler (96). 
Her modülatör, NKH çoğalmasını, farklılaşmasını, göçünü ve 
hayatta kalmasını farklı şekillerde yönlendirir. Ancak, uzun yıllar 
beyin hasarı ve hastalıklarında hasarlı bölgedeki nöronların re-
jenere olamayacağı genel kabul gören bir gerçektir. 

NGF, BDNF, gliadan türetilmiş sinir faktörü (GDNF) ve IGF-I içe-
ren endojen nörotrofik büyüme faktörleri, NKH proliferasyonu-
nu, farklılaşmasını ve MSS’ni uyarmada önemli bir role sahiptir 
(97). Hücresel düzeyde birçok nörotrofik faktörün, NKH‘lerin 
kendi kendini yenilemesi ve olgunlaşması üzerinde etkileri 
vardır. Nörotrofik faktörler tropomiyozin ile ilişkili kinaz (Trk) 
reseptörlerinin aktivasyonunu uyarır. BDNF-TrkB sinyallemesi-
nin, hipokampal nörogenezin upregülasyonunda ve yetişkin 
nörogenezi sırasında yeni doğan nöronların hayatta kalmasın-
da önemli olduğu gösterilmiştir (98). Nörodejeneratif hayvan 
modellerinde tedavi amaçlı NKH uygulamasıyla NGF ve BDNF 
gibi nörotrofik faktörlerin aşırı ekspresyonu inflamasyonu azal-
tarak nöronları dejeneratif süreçten koruduğu gösterilmiştir 
(99). Bu durumun PH, HH, AH gibi nörodejeneratif hastalıkların 
tedavisinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Bir başka çalış-
mada da bozulmuş nörogenezin hem AH hem de PH için erken 
bir klinik belirteç olduğu düşünülmektedir (100). Bu nedenle 
düşük nörotrofik faktör seviyeleri nörogenezdeki bozulmaların 
habercisi olabilir. BDNF ve NGF’nin yetişkin nörogenezin sürdü-
rülmesindeki rolleri nedeniyle AH ve PH için bu nörotrofik fak-
törlerin artışları terapötik fayda sağlayabilir (101,102).

Mekanik büyüme faktörü (MGF) ile yapılan bir çalışmada hipo-
kampus ve OB’de bulunan NKH popülasyonunu artırarak nöroge-
nez üzerinde etkisi olduğu gösterilmiştir. Elde edilen verilerde 
MGF'nin, nöral progenitör hücrelerin korunmasını ya da prolife-
rasyonunu sağlayarak NKH’leri arttırdığı gösterilmiştir (103). 

Angionorinlerin, nörovasküler çapraz iletişimi düzenleyerek 
hem nöral hem de vasküler hücre sürecini etkilediği kabul edil-
miştir (104). Duygu durum bozukluğu olan hastalarda VEGF, 
FGF-2, NGF ve IGF-I seviyeleri hakkında yetersiz ve tutarsız araş-

Tablo 1. Nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde kullanılabilecek potansiyel nörotrofik faktörler.

Nörodejeneratif 
Hastalıklar

Büyüme Faktörleri Hedef Nöronlar Tedavi Referans

Alzheimer Hastalığı
IGF-1, BDNF, NGF, 

GDNF, FGF,
Striatal Nöron

Faz 1 çalışması 
tamamlandı.

Faz 2 çalışmaları devam 
ediyor (NGF and BDNF)

80,106–110 

Parkinson Hastalığı
IGF-1, BDNF, FGF, 

CDNF, GDNF
Kolinerjik Nöron, 
Entorhinal Nöron

Faz 1 çalışmaları devam 
ediyor (GDNF/Neurturin)

111–115

Huntington Hastalığı BDNF, NGF, FGF, CNTF Striatal Nöron Preklinik çalışmalar (BDNF) 116–119

Şizofreni BDNF, NGF
Dopaminerjik 

hücreler
Biomarker olarak (BDNF) 120–122
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tırmalar vardır (105). Yapılan bir çalışmada VEGF, FGF-2, NGF ve 
IGF-1’in serum seviyeleri ile bipolar bozukluğun manik dönemi 
arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bulgular NGF, FGF-2 ve IGF-1’in 
bipolar bozukluğun patofizyolojisi ile ilgili olabileceğini düşün-
dürmektedir. Ancak daha fazla çalışma gerekmektedir.

Nörodejeneratif hastalıkların yanı sıra, ağrı, anksiyete, dep-
resyon, obezite ve diğer durumlarda da nörotrofik faktörlerin 
seviyelerinde değişiklikler görülür. Örneğin BDNF, psikiyatrik 
bozukluklarla ilişkili nöronal ağların oluşumunu ve sürdürülme-
sini düzenler. Serumda BDNF seviyesinin azalması depresyon 
ile ilişkilendirilir. Anti-depresan tedavisi ile serumda bulunan 
BDNF’nin seviyesinde artış görülür (123). Ek olarak, serumda 
BDNF’nin daha düşük seviyelerde görülmesi yetişkinlerde hi-
pokampal hacim azalması ve hafıza geriliği ile ​​ilişkilendirilmiş-
tir. Serumda yüksek BDNF seviyelerinin ise bireylerde demansa 
karşı koruyucu etkiye sahip olduğu bulunmuştur (124). Nörot-
rofin sinyallenmesi birçok nörodejeneratif ve psikiyatrik bozuk-
luk için geçerli olduğundan, nörotrofin düzeylerini artırmak 
depresyon gibi psikiyatrik bozuklukları, PH ve AH gibi nörode-
jeneratif hastalıkları iyileştirmek için yeni tedaviler sağlayabilir. 
Son olarak, beyindeki nörotransmiterlerin ve hormonal aktivi-
tenin manipülasyonu, terapötik faydalar için yetişkin nöroge-
nezini güçlendirmede de yararlı olabilir. Gelecekteki çalışmalar 
nörotrofik faktörlerin, yaşlanma ve nörodejeneratif hastalıklar 
için klinik uygulanabilirliğini ortaya çıkaracaktır.

SONUÇ 

Nörojenik mekanizmalar ve yetişkin nörogenezini belirleyen fak-
törler hakkındaki bilgiler, son birkaç yılda büyük mesafe katet-
miştir. Halen, nörotrofik faktörlerin, yetişkin nörogenezi üzerinde 
kontrol edici ve düzenleyici etkilerini belirlemek ve yetişkin bey-
ninin nörojenik alanlarını karakterize etmek amacıyla kapsamlı 
çalışmalar yapılmaktadır. Heyecan verici bir konu olmasının ne-
deni özellikle yeni oluşan nöronların yetişkin beyninde fonksiyo-
nel aktivitedeki rolleri ve bu hücrelerin klinik yansımasıdır. Buna 
ek olarak, nörodejeneratif hastalıkların tedavi yaklaşımında  ön-
celikle, merkezi sinir sistemindeki özel bölgelerde yer alan büyü-
me faktörlerinin seviyelerinin nasıl arttırılacağı ve bu faktörlerin 
dışarıdan uygulanması durumunda en etkin aktivitenin nasıl 
elde edileceği önemlidir. Bazı çalışmalar, büyüme faktörlerinin in 
vivo olarak kan beyin bariyerini (KBB) geçemediğini gösterirken 
(125), bir başka çalışma KBB’yi geçme yeteneğinin var olabile-
ceğini (126), ancak söz konusu geçirgenliğin büyüme faktörüne 
bağlı olarak farklılık göstereceğini bildirmektedir. 

Teknolojide yaşanan son yenilikler araştırma alanı ile birleşince 
birçok hastalığın tanı ve tedavisinde başarılı sonuçlar elde edil-
mektedir. Bu bağlamda, özellikle nörodejeneratif hastalıklarda 
kullanılabilecek büyüme faktörlerinin yeni tedavi yaklaşımla-
rıyla da desteklenmesi kat edilen başarıyı daha da ileriye taşı-
yacaktır. Eksternal uygulanan ilaçların, beyin parankimine gir-
mesinde büyük engel oluşturan KBB (127) viral vektörler (128), 
hücre bazlı kanallar (129), polimer kapsülleme (130), geliştiril-
miş farmakokinetik uygulamalarla artırılan beyin geçirgenliği 
ile peptid taklit edilmesi (131), küçük molekül replikasyonları 

(132) gibi araçlar ile aşılmaya çalışılmaktadır. Lipozomlar, çeşitli 
maddeleri kapsülleyebilen nano taşıyıcılardır (133). Lipozomla-
rın yüzeyleri siklik peptidle modifiye edilerek KBB’yi geçmeleri 
için kullanılmaktadır (134). Dolayısıyla büyüme faktörlerinin 
sistemik olarak kullanılmalarındaki en büyük engel olan KBB’yi 
aşabilmek için lipozom vektörlerle kombinasyonları kullanıla-
bilir. Örneğin, KBB’yi geçemeyen ve sistemik uygulamayı taki-
ben etkili nörofarmasötik ajan özelliği olmayan nörotrofinler, 
çeşitli vektörlere konjuge edilerek KBB’yi aşabilir ve hedeflenen 
bölgeye gitmeleri sağlanabilir (135). Tüm bunların yanında, 
intranazal ilaç uygulamaları da KBB’yi aşmada yüksek başarı 
oranına sahiptir ve ilacın MSS'ye hızlı ulaşımını sağlar (136). İlaç 
uygulamasının çok pratik olması, dozun kolayca tekrarlanabilir 
olması ve ilaç modifikasyonuna gerek olmaması gibi avantajları 
ile bu uygulama klinik potansiyele sahiptir. Nörotrofinlerin bu 
kombinasyonlarının intranazal yolla uygulanabilmesi ile doğru 
zamanda etkin süreyle kullanımı sonucu nörorejenerasyonu 
uyararak nörodejeneratif hastalıklarda tedaviye fayda sağlaya-
bilir. Bu ve benzeri faktörlerin terapötik uygulanmalarıyla ilgili 
problemler ilerleyen çalışmalarda daha netlik kazanacaktır.

Yukarda bahsedildiği üzere, yakın zamanda özellikle NKH’lerin 
karakter ve fonksiyonel özelliklerini anlamada kat edilen mesafe, 
nöro-rejenerasyonun sanıldığının aksine indüklenebilir ve kont-
rol edilebilir olduğunu göstermiştir. Yetişkin nörogenezde bü-
yüme faktörlerinin eksojen olarak kullanılmasıyla dejenere olan 
nöronların, rejeneratif sürece girebildiği deneysel platformlarda 
gösterilmiştir. Ancak nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 
etkin bir kullanımı henüz mevcut değildir. Günümüzde nörot-
rofik faktörlerin beyne taşınması, kök hücre ve gen terapileri ile 
sağlanmıştır. Sonuç olarak büyüme faktörlerinin terapötik ajan 
olarak kullanımı, yetişkin nörogenezinin devamlılığı için etkin 
olabilir. Gelecekteki çalışmalarda bu faktörlerin tedavide kulla-
nımı, yaşlanmanın önlenmesine ve nörodejeneratif hastalıkların 
mekanizmalarının anlaşılmasına önemli bir katkı sağlayacak ve 
yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine ışık tutacaktır.
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