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Ozet

Amag¢: Bu derlemenin amaci; beyindeki nérogenez merkezleri, bu merkezlerin mikro mimarisi, nérogenezi etkileyen
faktorleri, noroblastlarin go¢ etmeleri, farklilasmalar1 ve olgun noron olusturma mekanizmalart hakkinda bilgiler
sunmaktadir. Insan ve diger memeliler arasindaki farklara deginilerek norogenez ve koku duyusu arasmdaki iliskinin
incelenmesi amaglanmugtir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma, yetiskin memeli beyninde nérogenez ve koku duyusu hakkinda literatiir taramasi yapilarak
derlenmistir.

Bulgular: Norogenez, kok hiicrelerin boliniip farklilagarak yeni noéron tiretmesidir. Yetiskin memeli beyninde nérogenezin
varlig1 gosterilmistir. Beyinde, Subventrikiiler zon (SVZ) ve Subgraniiler zon (SGZ) iki ana noral kok hiicre toplulugu olarak
bilinmektedir. Bu bolgelerdeki noral kok hiicreler boliiniip farklilagsarak ndroblastlari meydana getirmektedir. Noroblastlar
g0¢ ederek hedef bolgelerinde olgun ndron halini almaktadirlar. SVZ’de iiretilen noroblastlar olfaktor bulbusta, SGZ’de
iiretilenler ise hipokampusun graniiler katmaninda olgun néron olarak iglev gérmektedir. Koku duyusu, burunda olfaktor
epitelde baslamaktadir. Olfaktor epitelde koku molekiilleri, kendilerine 6zgii reseptorlerine baglanarak, olfaktér duyu
noronlarinda sinirsel uyariy1 baslatmaktadir. Sinirsel uyar1 beyinde 6nce olfaktor bulbusta islenmekte daha sonra koku
merkezlerine iletilmektedir. Koku bilgisinin iletildigi yapilar arasinda; priform korteks, 6n koku alma ¢ekirdegi, koku alma
tiiberkiilii, amigdala, hipotalamus, orbitofrontal korteks, entorinal korteks ve hipokampus bulunmaktadir.

Sonug: Yetiskin memeli beyninde nérogenez ile meydana gelen yeni noronlar, koku duyusu alanlar ile dogrudan veya
dolayli olarak baglanti kurmaktadir. Yeni noronlar olfaktor bulbusta ara noron halini alarak dogrudan koku duyusuyla iliski
kurarken, hipokampustaki yeni noronlar koku hafizasi olusumunda dolayli olarak katki saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Norogenez; Koku Alma Sistemi; Beyin, Kok Hiicre

Abstract

Objectives: The aim of this review is to provide information about neurogenesis centers in the brain, microarchitecture of
these centers, factors affecting neurogenesis, migration and differentiation of neuroblasts and mechanisms of mature neuron
formation. It is aimed to examine the relationship between neurogenesis and the sense of smell by mentioning the differences
between humans and other mammals.

Material and Methods: This study was compiled by reviewing the literature on neurogenesis and the sense of smell in the
adult mammalian brain.

Results: Neurogenesis is the production of new neurons by stem cells dividing and differentiating. The existence of
neurogenesis has been demonstrated in the adult mammalian brain. In the brain, Subventricular zone (SVZ) and Subgranular
zone (SGZ) are known as two main neural stem cell populations. Neural stem cells in these regions divide and differentiate
to form neuroblasts. Neuroblasts migrate and become mature neurons in their target areas. Neuroblasts produced in the SVZ
function as mature neurons in the olfactory bulb, and those produced in the SGZ function as mature neurons in the granular
layer of the hippocampus. The sense of smell begins in the olfactory epithelium in the nose. In the olfactory epithelium,
odor molecules bind to their specific receptors and initiate neural stimulation in olfactory sensory neurons. The neural
stimulus is first processed in the olfactory bulb in the brain and then transmitted to the olfactory centers. Among the
structures through which odor information is transmitted, pyriform cortex, anterior olfactory nucleus, olfactory tubercle,
amygdala, hypothalamus, orbitofrontal cortex, entorhinal cortex and hippocampus.

Conclusion: New neurons formed through neurogenesis in the adult mammalian brain establish direct or indirect
connections with olfactory areas. While new neurons become interneurons in the olfactory bulb and directly establish a
relationship with the sense of smell, new neurons in the hippocampus indirectly contribute to the formation of olfactory
memory.
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GIRIS

Canlilar, yasamsal faaliyetlerini dengeli bir sekilde siirdiirebilmek i¢in i¢ ve dis ortamdan bilgi
almak zorundadir. Beyin; i¢ ve dis ¢evreden alinan bilgilerin toplandigi, islendigi ve yanitlarin
olusturuldugu sinir sistemi pargasidir. Beyin ve diger sinir sistemi boliimlerinin fonksiyonel
birimi néronlardir. Noronlar ile bilgi taginmakta, depo edilmekte, baglant1 kurulmakta ve uyari
olusturulmaktadir. Bu sebeple ndron yasami, beyin sagligi i¢in Oonem arz etmektedir.
Norogenez, kok hiicrelerden yeni noronlarin iiretilmesine verilen isimdir. Dogumdan once,
yiiksek ndrogenez faaliyetleriyle beyin ve sinir sistemi yapilar1 olusturulmaktadir. Uretilen
noronlar ¢ok sayida sinaps yaparak baglanti kurmaktadir. Dogumdan sonra, yasamin ilk
yillarinda noronlar yiiksek baglantt sayisina ulagsmaktadir ancak yetigkinlige kadar

kullanilmayan baglantilar budanmaktadir (Sakai, 2020).

Uzun yillar yetiskin memeli beyninde yeni ndron iiretiminin yapilamadig diisliniilmiistiir.
Ancak son 60 yilda yapilan c¢alismalar yetiskin beyninde de yeni ndron iiretiminin
gerceklestigini gostermistir. Lateral ventrikiil duvarinda bulunan Subventrikiiler zon (SVZ) ve
hipokampusta yer alan Subgraniiler zon (SGZ) yetiskin beyninde ndrogenezin devam ettigi
yerlerdir (Lim ve Alvarez-Buylla, 2016). Noral kok hiicre (NKH)’ler, bu bdlgelerde bulunan
multipotent kok hiicrelerdir. Dis ve i¢ uyaranlara bagli olarak NKH’ler boliinmeye baslayarak
yeni noronlart olusturabilmektedir. SVZ ve SGZ’de olusturulan olgunlasmamis noronlar
(noroblastlar), hedef bolgeye go¢ ederek olgun noron haline gelmekte ve fonksiyonel olarak
gbérev yapmaya baglayabilmektedir. SVZ’de iiretilen ndroblastlar, rostral gé¢ yolu (RGY)
olarak adlandirilan bdlgeyi takip ederek olfaktor bulbus (OB)’a ulagmaktadir. Burada olgun
noron halini almakta ve inhibitér ara néron olarak islev gormektedir. SGZ’deki ndroblastlar
daha kisa bir yol izleyerek hipokampusun graniiler katmaninda olgun ndron halini almaktadir

(Kaneko ve ark., 2017).

Koku duyusu, burun olfaktér epitelinde koku molekiillerinin reseptorlerine baglanmasiyla
baslamaktadir. Koku bilgisi, olfaktér duysal ndron araciligi ile kribriform tabakayr delerek
beyne giris yapmaktadir. Olfaktor bulbus; olfaktor duysal noron ile mitral ve tiftik hiicrelerinin
sinaps yapmas1 nedeniyle koku bilgisinin beyinde islendigi ilk yerdir. Koku bilgisinin beynin
tist merkezlerine ulasmadan bu bolgede diizenlenmesi dnem arz etmektedir. Mitral ve tiftik
hiicrelerin aksonlar1; priform korteks, 6n koku alma ¢ekirdegi, koku alma tiiberkiilii, entorinal
korteks ve amigdala gibi bolgelere ulagsmaktadir. Bu bolgelerden hipotalamus, orbitofrontal

korteks ve hipokampus gibi diger beyin bolgelerine koku bilgisi aktarilmaktadir (Price, 2009).
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Yetiskin memeli beynindeki SVZ ve SGZ bolgeleri siirekli olarak yeni noron iiretebilmektedir.
Beyinde sadece belirli bolgelerde germinal alanlarin bulunmasi ve iiretilen néronlarin az sayida
basarili olarak hayatta kalabilmesi, ndroblast hedef noktalarinin canli i¢in 6nemli olabilecegini
digtindiirmiistiir. OB ve hipokampus koku duyusunun islendigi ve baglantili oldugu
bolgelerdir. Bu derlemede yetiskin memeli beynindeki ndrogenez detayli olarak incelenecek ve
koku duyusu ile baglantisi tartisilacaktir. Ayrica nérogenezle koku duyusu arasindaki iligkide,

insan ile diger memelilerdeki benzer ve farkli yonlere deginilecektir.

Beyinde Norogenez

Yetiskin viicudunda dmriinii tamamlamis bir¢ok hiicrenin yerine yenileri getirilebilmektedir.
Sinir hiicrelerinin bu 6zellikte olmadig1 diisiincesi uzun yillar devam etmis, embriyogenezde
meydana gelen norogenezin dogumdan sonra devam etmedigi fikri savunulmustur. Son yillarda
yapilan bir¢ok calisma, dogumdan sonraki yillarda hatta yetiskinlikte yeni sinir hiicrelerinin
iiretilebilecegini gostermistir (Azadian ve George, 2023). Beyinde norogenezin devam ettigi
baslica iki bolge mevcuttur: lateral ventrikiiliin duvarinda bulunan en genis germinal bolge SVZ
ve hipokampusun dentat girusunda yer alan SGZ (Sekil 1). Bazi ¢alismalar; serebral korteks,
priform korteks, amigdala, substansiya nigra, striatum ve hipotalamusta da yeni ndronlarin
oldugunu gostermistir (Jurkowski ve ark., 2020). Bu bolgelerde goriilen noronlarin
bulunduklar1 bolgelerden mi tiretildigi yoksa SVZ’de iiretilen noroblastlarin bu alanlara go¢

etmesinden mi kaynaklandigi tartisma konusudur.

Sekil 1: Beyinde Norogenez Bolgeleri. Beyin Sagital Kesit. SGZ (Subgranular Zon), SVZ
(Subventrikiiler Zon), RMS (Rostral Gog¢ Yolu), OB (Olfaktér Bulbus), LV (Lateral Ventrikiil),
CC (Corpus Callosum).
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SVZ’de iiretilen noroblastlar, astrositlerin zincir halinde meydana getirdigi RGY olarak
tanimlanan yol boyunca gog¢ etmektedir. RGY sonunda olfaktoér bulbusa ulasan ndroblastlar
burada radyal olarak go¢ ederek OB katmanlarina ulagsmaktadir. Noroblastlar OB’de
olgunlasarak graniil ve periglomeruler (PG) ara ndronlar halini almaktadir (Breton-Provencher
ve Saghatelyan, 2012). Bu ara noronlar inhibitér 0Ozellikte olup mitral hiicrelerle
dendrodendritik sinaps yapmaktadir. Mitral hiicrelerin inhibisyonu gereksiz sinyalleri
sontiimlendirerek asil uyarana odaklanmay1 saglamaktadir. Koku uyaranina odaklanma, koku
ayriminin yapilmasinda énemlidir. Ara néronlarin azlig1 veya yoklugu, mitral hiicre uyarimini

arttirarak koku ayriminin bozulmasina neden olmaktadir.

Yetiskin hipokampusunda meydana gelen ndroblastlar, SGZ’den dentat girusun graniiler
bolgesine go¢ etmekte ve graniiler bolgede olgunlasan ndronlar hipokampusun ndronal
baglantilarin1 olusturmaktadir. Limbik sistemin bir parcasi olan hipokampus, bir¢cok beyin
bolgesiyle sinaptik baglantiya sahiptir. Hipokampus, ruh hali ve duygusal davranislarin
diizenlenmesine yardimci olmakla birlikte asil olarak hafiza ve 6grenme gibi biligsel islevlerde
rol almaktadir (Chen ve ark., 2023). Yeni iretilen néronlar hipokampusun sinirsel agina

eklenerek, hipokampusun karmasik islevlerini yerine getirmesine destek olmaktadir.

SVZ’de Norogenez

NKH’ler; noron, astrosit veya oligodendrosit olusturabilen multipotent kok hiicrelerdir. SVZ’de
bulunan NKH’ler, B1 tipi hiicre olarak da isimlendirilmektedir. Embriyoda radyal glialar hem
noron hem de glia iiretebilmektedir. Bu hiicrelerin somalar1 ventrikiiler alanda bulunmaktadir.
Dogumdan sonra radyal glialarin B1 tipi hiicrelere doniistiigii ileri stiriilmiistiir. B1 tipi hiicreler
hareketsiz veya aktif durumda olabilmektedir. Yetigskin farenin lateral ventrikiil duvarinda
yaklagik 7000 B1 tipi hiicre bulundugu bildirilmistir (Mirzadeh ve ark., 2008). Cesitli uyarimlar
ile aktive olan B1 tipi hiicrelerin, kendi kendini yenilemek veya C tipi hiicre olarak adlandirilan
ara progenitor hiicreleri olusturmak ic¢in boliindiigli, C tipi hiicrelerinin de bdoliinmeler
gergeklestirerek A tipi hiicre olarak bilinen ndroblastlart meydana getirdigi belirtilmektedir
(Sekil 2) (Obernier ve Alvarez-Buylla, 2019).

Yetiskin beyninde nérogenezin diizenlenmesini saglayan faktorler, arastirma konusu olarak ilgi
cekici bulunmaktadir. Zira nérogenezi diizenleyen etmenlerin bilinmesi, hem yeni ndéron
iiretimine dair fizyolojik bilgilerimize katki saglayacak hem de norodejeneratif hastaliklar gibi

patolojilerde tedavi segeneklerinin olusmasina imkan verecektir. B1 tipi hiicreler, hangi
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durumlarda c¢ogalmaya baglamaktadir, hangi bdlgelerden bilgi almaktadir ve nasil
denetlenmektedir? Bu sorularin kesin yanitlari ve mekanizmalart bilinmese de asagida bilinen

etmenlerden bazilar1 verilmistir.

Sekil 2: SVZ’deki Hiicre Tipleri. LV (Lateral Ventrikiil), SVZ (Subventikiiler Zon), E
(Ependimal Hiicre), B1 (B1 Tip Hiicre), C (C Tipi Hiicre), A (A Tipi Hiicre), D (Damar).

Lateral ventrikiil, igerisinde beyin omurilik sivisi (BOS) bulunan ve diger ventrikiillerle
baglantili olan bir yapidir. Lateral ventrikiil ependimal hiicreleri, bariyer gorevi gorerek beyin
parankimine sivinin gegmesini engellemektedir. B1 tipi hiicreler, birbirleri ile siki1 baglantili
olan ependimal hiicrelerin arasindan uzanarak BOS’a temas etmektedir (Johansson ve ark.,
1999). Ependimal hiicreler ¢ok sayida hareketli silialara sahipken, B1 tip1 hiicreler merkezi ¢ift
mikrotubtiilden yoksun hareketsiz bir silyuma sahiptir. B1 tipi hiicre silyumunun BOS ile temasi
ndrogenezin diizenlenmesinde rol aldigi ileri siiriilmektedir. BOS igerisinde bulunan insiilin
benzeri biiyiime faktorii-2, sonik Kkirpi (sk) proteini, Wnt sinyal yolu, retinoik asit ve kemik
morfogenetik proteini gibi maddelerin B1 tipi hiicrelerin ¢ogalmasini etkileyerek norogenezi
diizenledigi belirtilmektedir (Lehtinen ve ark., 2011). BOS ile temasa bagli olarak dis cevreden

gelen bilgilerin kullanilmasi, nérogenezin dis ortamdan etkilendigini géstermektedir.

B1 tipi hiicrelerin apikal kisimlar1 BOS ile temas ederken, bazal uclari ise kan damarlar ile
baglantili ve dinamik bir yap1 olugturmaktadir. Vaskiiler baglanti ndroblastlarin gogii icin zemin
olustururken, damar endotel hiicreleri tarafindan salinan faktorlerin de SVZ’de noral iiretimi

diizenledigi belirtilmektedir (Mercier ve ark., 2002).
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Norogenez, yakin baglantilara ek olarak uzak noronal baglantilarla da diizenlenmektedir. Rafe
niikleusundan c¢ikan serotonerjik ndronlar, B1 tipi hiicrelerle yogun temas kurmaktadir.
Serotonerjik noronlardan olusan bu pleksus, B1 tipi hiicrelerin ¢ogalmasinda kritik 6neme
sahiptir. Substansia nigra ve ventral tegmental alandan ¢ikan dopaminerjik néronlar da SVZ’de
sinaps yapmaktadir (Tong ve ark., 2014). Dopaminerjik ndronlarin kaybi ndérogenezin
azalmasina neden olmakla beraber D2 antagonistinin ndrogenezi arttirdigi gosterilmistir
(Kippin ve ark.,, 2005). Hipotalamustan kaynaklanan proopiomelanokortin (POMK)
noronlarinin SVZ’de uzun mesafeli innervasyon yaptig1r gosterilmistir. POMK ndéronlarinin
aktivasyonu, B1 tipi hiicrelerinin proliferasyonuna neden olarak norogenezi artirdigi
belirtilmistir (Paul ve ark., 2017). POMK noéroendokrin uyariminin diginda hormonal etkilesim
ile de SVZ noérogenezini diizenlemektedir. Hamileligin erken doénemlerinde ve emzirme
doneminde iiretilen prolaktin hormonu da SVZ’de ndérogenezi tetikleyerek yeni noron liretimini

desteklemektedir (Shingo ve ark., 2003).

In vitro ve in vivo ¢alismalar, B1 tipi noral kok hiicrelerin gogalmasi ve farklilasmasinda gerekli
maddelerin tanimlanmasina yardimei olmustur. in vitro ortamda kiiltiirlenmis astrositlerden
salinan fibroblast biiylime faktorii-2 ve epidermal biiylime faktorii'nlin B1 tipi hiicreleri
cogalttig1 gosterilmistir (Morita ve ark., 2005). Siliyer norotrofik faktor, vaskiiler endoteliyal
biliyiime faktor ve beyin tiirevli norotrofik faktdrii (BTNF)’niin in vivo uygulamalart SVZ
ndrogenezini artirdig1 belirtilmistir (Ge ve ark., 2022; Tan ve ark., 2021). Ayrica sk, baz1 Wnt
sinyal yolag: ailesi tiyeleri (Wnt3A, Wnt5A) ve Notch reseptorii uyarilmasi gibi sinyal yolaklar
SVZ proliferasyonuna neden oldugu belirtilmistir (Nachtergaele ve ark., 2013; Ables ve ark.,
2011). Bu uyarimlara ek olarak bazi faktorler SVZ ndrogenezini sinirlandirmaktadir. Endotel
hiicrelerinden salinan norotrofin-3 (NT-3), endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS)’in
fosforilasyonunu saglayarak nitrik oksit (NO) iiretimine neden olmaktadir. NO’nun, SVZ

ndrogenezini sinirlandirarak kontrol altina aldig: belirtilmektedir (Delgado ve ark., 2014).

Koku duyusu aksonlarinin kesilmesi, OB’nin ¢ikarilmasi ve RGY’nin hasarlanmasi SVZ
norogenezini degistirmistir. Koku duyusu aksonlariin kesilmesi ile meydana getirilen koku
duyusu bozuklugu SVZ’de noérogenezi arttirmaktadir. Bu durum SVZ’nin, koku duyusu

kaybina kars1 yanit olusturdugunu gostermektedir (Mandairon N ve ark., 2003).

SVZ B1 tip hiicrelerinin genel amaci OB’ye noroblast gondermek olsa da, beynin farkli
bolgelerinde meydana gelen néron kayiplarina da yanit olusturabilmektedir. Beyinde meydana
gelen hasar sonrast SVZ’de yeni ndroblastlar olusturulmaktadir (Chang ve ark., 2016).
Olusturulan néroblastlar normal RGY’den ¢ikarak yaralanma bolgesine go¢ etmektedir. Hasarli
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bolgedeki fonksiyonel ndronlara olgunlasarak islevlerine devam etmektedir. Ancak tamamen
iyilesme i¢in yeterli sayida yeni noron islev kazanamamaktadir. Bu nedenle SVZ’deki
ndrogenez, hasarli bolgede sinirlt dlciide yenileme saglayabilmektedir (Lindvall ve Kokaia,

2015).

Goc ve RGY

Noroblastlarin nasil go¢ ettigi ve gog¢ igin gerekli sinyallerin neler oldugu birgok calismada
gosterilmis olmasina ragmen heniiz tanimlanmayan sistemlerin olmas1t muhtemeldir. SVZ’deki
B1 tipi hiicreler A tipi hiicreleri yani noroblastlar1 olusturmaktadir. Uretilen ndroblastlar 15 giin
icerisinde OB’ye ulasarak olgun ara noronlara doniismektedir (Petreanu ve Alvarez-Buylla,
2002). Noroblastlar SVZ’den OB’ye gitmek i¢in, uzun ve kivrimli bir yol izlemeleri
gerekmektedir. Noroblastlar, ii¢c asamali sigramali tipte hareketle go¢ etmektedir. Ik asamada
noroblast oncii uzantilar olusturarak go¢ yoluna yonelmektedir. Oncii uzantilarin ucunda
flamentdz aktin (F-aktin) birikir ve bu mikrotiibiiler yonelim icin gereklidir. Oncii uzantilar
olustuktan sonra Oncili uzantilarin proksimalinde sitozolik genisleme meydana gelmektedir.
Sitozolik genislemenin igerisinde; sentrozom, golgi aygiti ve mitokondri gibi hiicre ici
organeller bulunmaktadir. Son asamada somanin taginmasi ger¢eklesmektedir (Kaneko ve ark.,
2017). F-aktin ve miyozin II birikimi ile aktomiyozin kasilmalar somanin taginmasini

saglamaktadir.

Noroblastlarin  go¢ yoniinlin  belirlenmesi ve yonlendirilmesi bir¢cok mekanizmayla
saglanmaktadir. Bu mekanizmalar; noroblastlarin kendi 6zellikleri, bulundugu ¢evrenin fiziki
yapilar1 ve ortamdan salgilanan molekiilleri kapsamaktadir. Noroblastlar, zincir ad1 verilen
uzun kiimeler olusturmaktadir. Bu zincirdeki noroblastlar yapisik baglantilar olusturarak
birbirlerini takip eden go¢ yolagi olusturmaktadir. SVZ’de iiretilen noroblastlar, ndral hiicre
yapisma molekiili ve N-kadherini eksprese etmektedir. Bu molekiillerin ekspresyonunun
yapilamamasi zincir olusumunu bozmaktadir (Yagita ve ark., 2009). Bu noroblastlar birbirlerini
goc iskelesi gibi kullanmalarina ragmen in vitro yapilan ¢alismalarda birbirinden bagimsiz
gbclin meydana geldigi bildirilmistir (Shinohara ve ark., 2012). Bu durum ndroblastlarin
sicramali hareketleri ic¢in zincir olusumunun gerekli olmadigini gostermektedir. Zincir
olusumunun fizyolojik 6nemi belirsiz olsa da noroblastlarin koordineli hareketini sagladig:

diistiniilmektedir.
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Hiicre dis1 matriksi (HDM), ndroblastlarin hareket edebilmeleri icin gerekli zemini meydana
getirmektedir. RGY; tenascin, proteoglikanlar ve laminin gibi ¢esitli HDM proteinleri ile
zenginlestilmistir. Noroblastlarda eksprese edilen integrinler, ¢esitli HDM proteinlerini

baglayarak kendilerine gog¢ i¢in zemin olusturmaktadir (Dityatev ve ark., 2010).

Gog¢ eden noroblastlarin yonlendirilmesinde damar yapilarindan ve astrositlerden destek
alinmaktadir. Astrositler, RGY boyunca ndoroblast =zincirlerini ¢evreleyen tiineller
olusturmaktadir. Diizensiz astrosit tiinelleri, ndroblastlarin OB’ye gociinii bozmaktadir
(Kaneko ve ark., 2010). RGY’deki astrositler, kollajen tipl A1 ve trombospondin 1 gibi ¢esitli
yapisma proteinlerini salgilayarak HDM’ye temasi artirmakta, bdylece noroblast gociinii
desteklemektedir (Garcia-Marqués ve ark., 2010). Ayrica astrositler, c¢esitli uyaranlarin
etkisiyle noroblast gociinii modiile etmektedir. Astrositler tarafindan salgilanan glutamat,
noroblastlardaki N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine baglanarak noroblastlarin hayatta
kalmasin1 ve gociin diizenlenmesini desteklemektedir. BTNF de hiicre hayatta kalinimini
destekleyerek noroblast gogiinii modiile etmektedir. Gama aminobiitirik asit (GABA)’in, hiicre
ici kalsiyum mekanizmasini etkileyerek noroblast goclinii azalttigi diistiniilmektedir (Platel ve

ark., 2010).

Noroblastlarin gogii, itici ve ¢ekici sinyallerle de desteklenmektedir. Noroblastlarin hedef yeri
olan OB, noroblastlar i¢in kimyasal ¢ekici molekiiller olan prokineticin-2 ve netrinl
iretmektedir (Ng ve ark., 2005). Bu molekiiller noroblastlarin yonlendirilmesinde rol aldigi
diistinlilse de, OB’nin ablasyonunda ndoroblastlarin yoniiniin degismedigi gdsterilmistir
(Kirschenbaum ve ark., 1999). Bu durum OB’den salgilanan kimyasal ¢ekici molekiillerin
roliinii belirsizlestirmektedir. Noroblastlar igin kimyasal itici sinyaller, Slit-Robo sinyal
yolagiyla saglanmaktadir. SVZ ve RGY’deki astrositler Robo2 reseptoriinii eksprese
etmektedir. Noroblastlar, Robo2 reseptdriine baglanan Slit’leri tiretmektedir. Slit2, koroid
pleksus ve medial septumda tiretilerek BOS’a salgilanmaktadir. Ependimal hiicreler silia
hareketiyle BOS’da Slit2 akisini olusturmaktadir. Lateral ventrikiil ve ¢evre dokuda Slit2
konsantrasyon farki olusturularak ndroblastlarda itici bir glic meydana getirmektedir (Iversen

ve ark., 2020).

SVZ’de iiretilen ndroblastlar, beyin hasarinda yarali bolgeye de go¢ edebilmektedir. Hasarli
alanda meydana gelen degisiklikler noroblastlarin go¢iinii diizenlemektedir. Hasar alan bolgede
mikroglia ve astrositler aktive olmakta ve monosit kemo-gekici protein 1’i iiretmektedir (Yan
ve ark., 2007). Aktive olan mikroglialardan salgilanan osteopontinin de bu siirecte rol aldig1
gosterilmistir. Noroblastlar hasarli bolgeye go¢ edebilmek igin mikro ¢evreyi kesfetmeleri
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gerekmektedir. Noroblastlar, tekrar tekrar Oncii uzantilar olusturup geri alarak yon
degistirmektedir. Hasarli1 bolgeye go¢ eden ndroblastlarin, mikro ¢evreyi kesfetmesi ve gog
yoniinii  belirlemesi nedeniyle RGY’ye go¢ eden noroblastlara gore daha fazla vakit

harcamasina neden olmaktadir.

Yeni Noronlarin Olfaktor Bulbus’a Ulasmasi

Noroblastlar, olgun noron haline geldikleri bolgeye ulagtiginda goglerini tamamlamaktadir.
RGY ile OB’ye gelen noroblastlarin, go¢ etmek igin olusturduklari zincir yapilarindan
ayrilmalar1 gerekmektedir. Reelin, Tenascin-R ve Prokineticin-2 gibi ¢esitli HDM proteinleri,
noroblastlarin zincir yapilarindan ayrilmasini diizenlendigi belirtilmistir (Ng ve ark., 2005).
Ayrilan noroblastlar, OB katmanlarina radyal olarak yerlesmektedir. OB katmanlarina yerlesen
noronlarin yaklasik %95°1 graniil hiicrelerine, kalanlarin biiyiikk cogunlugu ise PG hiicrelere
farklilasmaktadir (Li ve ark., 2018). Bu ndronlar ¢cogunlukla GABAerjik veya dopaminerjik ara
noronlardir ve SVZ’de koken aldiklart hiicrelere gdre ara ndron alt tiplerini olusturmaktadir.
Noronlar alt tiplerine gore cesitli belirtecleri lireterek sinaptik baglantilarin1 saglamaktadir.
OB’deki ara noronlar; dokunun her katmaninda bulunan, gelen ve giden uyarilarin merkezinde

yer alan islevsel hiicrelerdir.

OSN

Sekil 3: OB Noronlari ve Sinapslari. OE (Olfaktor Epitel), OSN (Olfaktdr Sensér Noronu), OB
(Olfaktor Bulbus), Gl (Glomerul), M (Mitral Hiicre), T (Tiftik Hiicre), G (Granular Ara Noron),
PG (Periglomerular Ara Noron).
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PG ara noronlar, glomerulleri ¢evreleyen ve glomeruller arasinda sinaps yapan GABAerjik
noronlardir. Gorevleri tam olarak bilinmemesine ragmen, PG ara néronlarin glomerullere gelen
uyarilar1 komsu glomerullere aktardigi diistiniilmektedir. PG ara noronlar, mitral ve tiftik
hiicreler ile sinaps yapmaktadir. Ust beyin bélgelerinden ¢ikan kolinerjik, noradrenerjik ve
serotoninerjik noronlar davranigla ilgili bilgileri PG ara ndronlara da iletmektedir (Lledo ve

Valley, 2016).

Graniil ara noronlar, mitral ve tiftik hiicreler ile dendrodendritik sinaps yapmaktadir (Sekil 3).
Bu benzersiz sinapsta hem presinaptik hem de postsinaptik 6zellikler bulunmaktadir (Lepousez
ve Lledo, 2013). Boylece mitral veya tiftik hiicreden uyar1 alan graniil ara néronlari, komsu
sinapstan GABA salgilatabilecegi gibi ayn1 sinaps iizerinden de GABA serbestleyebilmektedir.
Graniil hiicreleri ayrica piriform korteks, 6n koku alma cekirdegi, entorinal korteks, bazal
cekirdekler ve lokus seruleus gibi iist merkezlerden bolca girdi almaktadir. Ust merkezlerden
inhibitor ara noronlara gelen uyarilar mitral hiicrelerin aktivitesini modiile etmektedir (Lledo
ve Valley, 2016). Bu girdiler, koku bilgisini ¢esitli davramigsal yanitlara gore

bi¢cimlendirmektedir.

Graniil ara noronlar, olfaktdr bulbusun ana ndronlart sayilan mitral hiicrelerin inhibisyonunu
gerceklestirmektedir. Bu inhibisyon arka plan sinyallerini susturarak koku bilgisinin
keskinlesmesine olanak saglamaktadir. Koku bilgisinin keskinlesmesi, ince koku ayriminin
yapilabilmesine yardim etmektedir (Imamura ve ark., 2020). Dogumdan sonra meydana gelen
norogenez ile OB’ye gelen geng¢ ara ndronlarin, ince koku ayriminda olduk¢a 6nemli rolleri
oldugu gosterilmistir. Ara ndronlarin hem gen¢ hem de olgun formlar1 morfolojik olarak
dinamiktir. Bu durum ara ndronlarin plastisite yeteneklerinin zamana bagli olmadigini

diistindiirmektedir.

SVZ’de iiretilen ndroblastlarin yalnizca %0,2’si olgun néron halini alabilmektedir (Kaneko ve
ark., 2017). OB’de olgunlasan ara noronlarin hayatta kalabilmesi i¢in ¢esitli girdilerin alinmasi
gerekmektedir. Ara noronlarin 6liim-yasam kontrolii duysal aktiviteyle baglantilidir. Koku
alma aktivitesinin kisitlandigr veya ortadan kaldirildigi durumlarda ara ndronlarn hayatta
kalma oranlarmin azaldigi gosterilmistir (Adams ve ark., 2019). Aksine, koku ayriminin

ogrenilmesi ile yeni iiretilen ara ndronlarin apoptoz yoluyla ortadan kaldirilmasi azalmigtir.
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SGZ’de Norogenez ve Hipokampus

Subgranular zon; hipokampusun dentat girus bolgesinde, graniiler hiicre katmani ile hilus
arasinda kalan germinal tabakadir. Bu bolge, Tip 1 hiicreler olarak da anilan noéral kok
hiicrelerden olugsmaktadir. Tip 1 hiicreler, SVZ’deki B1 hiicreler gibi bdliinerek yeni ndron
iiretimini saglamaktadir. Tip 1 hiicreler boliinerek Tip 2 hiicreleri meydana getirmektedir. Tip
2A hiicreler, doublekortin eksprese etmemis az farklilasmis hiicreler iken, Tip 2B hiicreler
doublekortin sentezleyen daha fazla farklilasmis hiicrelerdir. Tip 2 hiicreler farklilasarak Tip 3
hiicrelere (noroblastlara) dontismektedir (Sekil 4) (Oddi ve ark., 2023).

DG SGZ

Sekil 4: SGZ’de Bulunan Hiicre Tipleri. DG (Dentat Girus), SGZ (Subgranular Bélge), D
(Damar).

Norogenez basladiktan sonra ii¢ giin igerisinde hiicre popiilasyonu dort-bes kat artmaktadir.
Yeni noronlarin yaklasik %20°si hayatta kalarak fonksiyonel hale gelmektedir. Kalan néronlar
yogun apoptoz nedeniyle hizla ortadan kaldirilmaktadir (Kuhn ve ark., 2005). Hayatta kalan
yeni noronlar fonksiyonel baglantilar kurduktan sonra c¢esitli sinyallere ve trofik faktorlere
ihtiya¢ duymaktadir. Olgunlasma asamasinda yeterince uyart almayan ndronlar apoptoza

suriiklenebilmektedir.

Tip 1 hiicrelerin bdliinmesini diizenleyen i¢ ve dis faktdrler mevcuttur. Cinsiyet belirleme
bolgesi Y — box2 olarak bilinen transkripsiyon faktorii, sk proteini ve Wnt sinyal yolagi

iizerinden hiicre ¢ogalmasini diizenlemektedir (Favaro ve ark., 2009). Tip 1 hiicre ¢ogalmasini
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takiben hiicre sagkalimi i¢in de baz1 siireglere ihtiyag duyulmaktadir. BTNF, hiicre yasami ve
hiicre gocii icin gerekli proteinlerin aktiflestirilmesinde rol oynamaktadir. Wnt sinyal yolagi
iizerinden noronal farklilasma 1 protein ekspresyonu, ndronal hiicre farklilasmasinda goérev
almaktadir. Noronal olgunlagsma ve farklilasmada cAMP yanit elemani baglayici proteini
(CYEBP) bir diger onemli faktordiir. CYEBP, GABAerjik sinyallerle diizenlenerek ndron

biiytimesini ve dendrit dallanmasini arttirmaktadir (Karalay ve ark., 2011).

SGZ norogenezini diizenleyen baska faktdrler de bulunmaktadir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal
bez aksi’min aktivasyonu kandaki glukokortikoid seviyesini yiikselterek hipokampal
norogenezi etkilemektedir. Cesitli psikiyatrik durumlarda kronik stresin sekillenmesi, beyinde
ndrogenezin azalmasina neden olabilmektedir (Ye ve ark., 2024). Ayrica proinflamatuar
faktorler, cesitli farmakolojik ajanlar ve yaslanma ndrogenezi olumsuz etkileyen etmenler
arasindadir. Serotonin geri alim inhibitorlerinin, kalori kisitlamasinin, fiziksel egzersizin ve
cevresel zenginlestirmenin SGZ nérogenezini artirdig1 gosterilmistir (Jurkowski ve ark., 2020;

Ryan ve Kelly, 2016).

NKH’lerin uyarilmasi ile baslayan nérogenez, Tip 3 hiicre olarak adlandirilan ndroblastlarin
olgun ndron haline gelmesiyle son bulmaktadir. Tip 3 hiicreler, kisa bir go¢ ile SGZ’den graniil
katmanina gecis yapmaktadir. Burada olgunlasabilen noéroblastlar, dendritlerini dentat girusun
molekiiler katmanina, aksonlarini ise cornu ammonis 3 (CA3) bolgesine uzatmaktadir. Olgun
noronlar, hem uyaric1 hem de baskilayici tipteki ndronlarla sinaps yapmaktadir. Entorinal
korteksten ¢ikan lifler ile yosunsu hiicreler uyarici tipteki ndronlar iken, parvalbumin eksprese
eden ve kolesistokinin eksprese eden ara ndronlar baskilayici tipteki ndronlardir (Miao ve ark.,
2017). Uyarict ve baskilayici tipteki ndronlardan alinan girdiler olgun ndéronlarin hipokampal

etkinligini belirlemektedir.

Hipokampus; limbik sistemin bir par¢asidir ve amigdala, niikleus akumbens, hipotalamus ve
entorinal korteks gibi diger limbik sistem yapilariyla baglantilar1 bulunmaktir. Hipokampusun
ventral kismi limbik sistem ile iliskiliyken, dorsal kismi ¢esitli kortikal alanlar ile baglantilidir.
Hipokampusun ventral baglantilar1 duygusal davranislarda, dorsal baglantilarin ise 6grenme,
hafiza ve mekansal yer bulmada rol oynadig: diisiiniilmektedir. Hipokampus ndronlarinin
sinaptik baglanti yapabilme yetenekleri yiiksektir. Yeni olusturulan ndronlarin bu yiiksek
plastisite 6zelligine uyum saglayabilmesi i¢in dinamik yapida olmalar1 gerekmektedir. Boylece
hafiza ve 6grenme gibi canli i¢in 6nem arz eden islevleri iistlenen ndronlarin yerine yeni

noronlar dahil oldugunda uyum saglayabilmektir.
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Entorinal korteks ile hipokampus arasinda siki baglantilar mevcuttur. Hipokampusa gelen ve
giden uyarilarin bircogu entorinal korteks lizerinden gerceklesmektedir. Entorinal korteks,
hipokampus ve diger beyin bolgeleri arasinda kapi gorevi gormesi nedeniyle hipokampal
islevlerde 6nemli rol oynamaktadir. Entorinal korteksten ¢ikan uyarici tipteki baglantilar,
graniil hiicrelerinin dendritlerine ulasmaktadir. SGZ’de iiretilen yeni ndronlar olgunlagarak
graniil hiicrelerine donlismektedir. Olgun graniil hiicresinin aksonlart CA3 bdlgesindeki
piramidal hiicrelere uzanmaktadir. CA3 bdlgesindeki piramidal hiicrelerden ¢ikan aksonlar
cornu ammonis 1 (CA1) bdlgesindeki piramidal hiicreler ile sinaps yapmaktadir (Sekil 5). CAl
bolgesinden de entorinal kortekse sinir lifleri ulagmaktadir. Hipokampusun bu belirgin yolagina
trisinaptik devre ismi verilmektedir (Unal, 2019). Trisinaptik devre, entorinal korteks
araciligryla dis diinyadan duysal bilgilerin toplanip hipokampusta iglenmesini saglamaktadir.
Entorinal korteks, dis cevrenin algilanmasi i¢in korteks alanlarindan ve asosiyasyon
alanlarindan sinyaller almaktadir. Olfaktér merkezlerle entorinal korteks arasinda ¢ok sayida
sinirsel baglanti mevcuttur. Koku bilgisi entorinal korteks araciligryla hipokampusa

ulastirilmaktadir (Persson ve ark., 2022).

Sekil 5: Entorinal Korteks ve Hipokampus Baglantilart. DG (Dentat Girus), GC (Graniiler
Hiicre), PC (Piramidal Hiicre), CA1 (Cornu Ammonis 1), CA2 (Cornu Ammonis 2), CA3
(Cornu Ammonis 3).
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Insan ve Diger Memelilerde Nérogenez

Norogenez ile ilgili yapilan calismalarda ¢ogunlukla kemirgen ve primatlar kullanilmistir. Insan
beynindeki norogeneze dair bilgilerimizin bir¢ogu diger memeliler ile yapilan ¢aligmalardan
elde edilmis olsa da 6liim sonrasi ve cerrahi islemler ile insan beyninin kullanilmasiyla yapilan
caligmalarla da desteklenmeye calisilmistir (Nogueira ve ark., 2022). Ancak 6liim sonrasi
islemlerde dokularin kisa siirede fikse edilememesi ve cerrahi islemlerin genellikle hastalikli
beyinlerde yapilmasi nedeniyle sahip oldugumuz bilgilerde eksiklikler olma olasiligi
mevcuttur. Son yillarda yapilan bazi c¢alismalarda beyin goriintileme yontemleri,
bromodeoksiiiridin boyamas1 ve karbon-14 isaretlemesi gibi teknikler kullanilmistir (Moreno-
Jiménez ve ark., 2021). Farkli yontem ve islemler nedeniyle tartismali sonuglar elde
edilebilmektedir. Yine de gerek insanlarda gerek diger memelilerde yapilan ¢aligmalardan yola
cikilarak dogumdan sonra insan beyninde norogenezin devam ettigi gosterilmistir (Gault ve
Szele, 2021). Dogumdan sonra norogenez devam etmektedir ancak dogumdan 2 yil sonra
norogenez hizi giderek azalmaktadir. Yenidogan nérogenezinde SVZ’den gog¢ etmeye baslayan
noroblastlar, RGY ile OB’ye gitmenin yan1 sira mediyal go¢ yolu ile prefrontal kortekse ve
radyal olarak frontal loba gitmektedir (Yang ve ark., 2011). Insan beyninde diger memelilerden
farklh olarak mediyal go¢ yolunun bulunmasi, gelismis frontal bdlge ile baglantili oldugunu

distindiirmektedir.

Embriyogenez ve dogumdan sonra beyinde nérogenezin devam ettigi gosterilmesine ragmen,
yetiskinlerde norogenezin meydana gelip gelmedigi uzun siire tartisilmistir. Insanlarda
NKH’lerin tanimlanmasiyla birlikte ndrogenezin hangi bolgelerde devam ettigi sorusu ortaya
cikmistir. Diger memelilere benzer sekilde iki noérojenik bolgenin (SVZ ve SGZ) varligi
savunulmustur (Nogueira ve ark., 2014). Yetiskin insan SVZ’sinde iiretilen noronlarin RGY ile
OB’ye ulagmadigi diisiincesi kabul gormektedir. RGY nin, yenidoganlarda mevcut oldugu
ancak yetiskinlerde aktif olmadig1 diistiniilmektedir. SVZ’de iiretilen néronlarin, hipotalamus
ve bazal gangliyonlar gibi beyin bélgelerinde isaretlendigi gosterilmistir. Bu durum SVZ
norogenezinin insanlarda bagka yapilar1 destekledigini diistindiirmektedir (Bartkowska ve ark.,

2023).

Uzun yillar insan hipokampusunda diger memelilere benzer sekilde norogenezin meydana
geldigi, yeni ndronlarin hafiza ve 6grenmede rol aldig1 diistintilm{iistiir. Alzheimer hastalig1 gibi
bazi norodejeneratif hastaliklarla baglantili olabilecegi varsayilmistir. Ancak insanlarda SGZ
norogenezinin varligi hala tartismalidir. Cok sayida c¢alisma insanlarda SGZ nérogenezini
tanimlarken bazi ¢aligmalar nérogenezin olmadigini, olsa bile ¢ok az sayida ndron iiretildigini
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iddia etmektedir (Sorrells ve ark., 2018). Calismalardaki farkli sonuglar giintimiizde SGZ’de
norogeneze siipheyle yaklasilmasina neden olmustur. Kullanilan metot ve islem farkliliklarinin
sonuglarin degigkenlik gostermesine neden olabilecegi belirtilmektedir. Bu sebeple standart bir
yontem ve daha fazla arastirma yapilincaya kadar, SGZ noérogenezinin varlig1 belirsizligini

koruyacak gibi goziikmektedir.

Koku Duyusu ve Norogenez Baglantisi

Koku duyusu, burundaki olfaktor epitelde koku molekiillerinin yakalanmasiyla baglamaktadir.
Koku molekiillerinin kendilerine 6zgili reseptorlerine baglanmasiyla olfaktdr sensor noronlar
(OSN) aksiyon potansiyeli tiretmeye baslamaktadir. OSN aksonlar1 kribriform tabakay1 gegerek
olfaktor bulbusa bilgiyi iletmektedir. Olfaktor bulbusta islenen bilgi; 6n koku alma ¢ekirdegi,
priform korteks, koku alma tiiberkiilii, amigdala ve entorinal kortekse ulastirilmaktadir. Bu
beyin bolgeleri birincil koku merkezleri olarak adlandirilmaktadir. Koku bilgisi birincil
merkezlerden ikincil merkezlere gitmektedir. Aralarinda insula, hipotalamus, hipokampusun
bulundugu ikincil koku merkezlerinden diger beyin bolgelerine bilgi aktarilarak koku duyusu

islenmektedir (Kharlamova ve ark., 2023).

Koku duyusu, diger duyulardan farkli 6zelliklere sahiptir. Koku duyusu disindaki tiim duyular
kortekse iletilmeden Once talamusa ugramaktadir. Koku duyusunun aferent lifleri talamusa
ugramadan dogrudan olfaktor kortekse iletilmekte, boylece koku bilgisinin talamus kontroliine
takilmas1 engellenmektedir (Price, 2009). Talamustan filtrelenmeden gecen duysal bilgi, koku
hafizasinin olugmasina olanak saglamaktadir. Koku duyusunu farkli kilan 6zelliklerden birisi
de noral kok hiicreler ile baglantili olmasidir. Olfaktor epitelde, horizontal ve globoz kok hiicre
adi1 verilen kok hiicreler mevcuttur. Bu kok hiicreler, ndrogenez ile boliiniip farklilasarak yeni
OSN meydana getirebilmektedir. Boylece periferde koku duyusunun bozulmasi nérogenez ile

desteklenerek diizenlenebilmektedir.

Koku duyusu yalnizca periferde degil beyinde de norogenez ile destelenmektedir. Beyinde iki
ana kok hiicre kaynagindan biri olan SVZ, noérogenez ile yeni néronlarmmi OB’ye
gondermektedir. OB’de olgun ara ndron halini alan yeni ndronlar, kokunun ayirt edilmesinde
rol alarak koku duyusuna dogrudan katkida bulunmaktadir. Diger yandan koku bilgisi, koku
merkezlerinden entorinal kortekse yogun olarak iletilmektedir. Entorinal korteks lifleri

hipokampustaki graniil hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. SGZ’de liretilen yeni néronlar graniil
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hiicrelerinin yerini almaktadir (Chen ve ark., 2023). Boylece SGZ norogenezi, koku duyusunun

hipokampusta islenmesine yardimci olmaktadir.

Koku alma bozukluklar1 ve ndrogenez patolojileri de birbirleri ile iliskili goziikkmektedir.
Norodejeneratif hastaliklar, ndron yapisini bozarak néron kaybina yol agan rahatsizliklardir.
Bir¢ok norodejeneratif hastalik; SVZ ve SGZ’de norogenezi azaltmakta, olusan noroblastlarin
farklilagsmasimni bozmakta veya olgunlagsmasini engellemektedir (Coelho ve ark., 2022).
Norodejeneratif hastaliklarda koku alma bozukluklari ¢ok sik goriilen bir durumdur. Alzheimer
ve Parkinson hastalig1 gibi bazi nérodejeneratif hastaliklarda; koku bozuklugunun hastaligin
semptomlarindan 6nce ortaya ¢iktigi belirtilmektedir. Bu durumun; noérodejeneratif
hastaliklarin koku duyusu ndronlarin1 daha hizli hasarlamasindan mi, yoksa norogenez ile

desteklenemeyen koku duyusunun bozulmasindan m1 kaynaklandigi bilinmemektedir.

SONUC

Memeli sinir sistemi yapisi, ndrogenez siirecleriyle dogumdan 6nce olusturulmaya baslanir.
Dogumdan sonra kisa bir siire ndrogenezin devam ettigi ancak yetigkinlikte nérogenezin
meydana gelmedigi savunulmustur. Bircok calisma ile artik yetiskin beyninde ndrogenezin
stirdiiriildiigii  gosterilmistir. Norogenezi baglatan ndral kok hiicrelerin, SVZ ve SGZ
bolgelerinde bulundugu goriisli yaygin olsa da bagka beyin bolgelerinde de mevcut oldugu
distintilmektedir. SVZ ve SGZ’de nérogenezi, ndroblast gociinii ve olgun néron olusumunu
etkileyen ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Norogenezi diizenleyen etmenlerin bilinmesi tedavi
secenegine olanak saglayabilecektir. Insan ve diger memeli ndrogenezi arasinda bircok
benzerlik bulunmasina ragmen farkli 6zellikler de bulunmaktadir. Yetiskin insan beyninde

norogenezin anlagilmasi i¢in ileri diizeyde ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.

Koku duyusunun hem periferde hem de beyinde noral kok hiicreler ile baglantili olmasi, koku
duyusunu diger duyulardan farkli kilan 6zelliklerdendir. Ozellikle diger memelilerde belirgin
olan SVZ ndrogeneziyle lretilen noroblastlarin OB’de olgunlasmasi, koku duyusuna direkt
katkida bulunmaktadir. Yeni {iretilen OB ara noéronlari, koku ayrimi ve koku bilgisinin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Ayrica koku bilgisi beyinde koku merkezlerine iletilmektedir.
Koku merkezleri arasinda entorinal korteks ve hipokampus da bulunmaktadir. Koku bilgisi,
entorinal korteks araciliiyla ¢ok sayida sinirsel ag ile hipokampusa iletilmektedir. Entorinal
korteks lifleri hipokampusta graniil hiicreleriyle baglantilidir. Graniil hiicreler, SGZ ndérogenezi

ile iiretilen olgun noronlardir. SGZ’de iiretilen graniil hiicreleri; koku bilgisinin hipokampusta
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islenmesine yardimci olarak, koku duyusuna dolayli katki sagladigi diisiiniilmektedir. Ek
olarak, norodejeneratif hastaliklarin noérogenez iizerinde negatif etkisinin olmasi ve bu
hastaliklarda koku duyusunun da bozulmasi, koku duyusu ile norogenezin baglantili

olabilecegini diistindliirmektedir.

Koku duyusunun nérogenez ile siirekli desteklenen bir sistem igerisinde olmasinin esas nedeni
bilinmemektedir. Koku sistemi noronlarinin daha kolay hasarlanabildigi varsayilmstir.
Periferde koku duyu noéronlari, dig ortamla direkt temasta olmalart nedeniyle kolayca
hasarlanabilmektedir. Bu nedenle olfaktor epitelde yeni ndéron olusturabilen kok hiicrelerin
bulunma nedeninin yiiksek tehlike potansiyelini engellemek oldugu varsayilabilir. Ancak
beyindeki ndrogenez ile koku duyusunun baglantili olmasi, tek nedenin koku yolaklarinin
tehlikeye karsi korumak olmadigini diisiindiirmektedir. Esas neden ne olursa olsun yetiskin
memeli beyninde norogenez ile koku duyusu birbirini destekleyen sistemlerdir. Gelecekte bu
iki sistem arasindaki baglanti daha fazla arastirilarak, farkli hastaliklar i¢in tam1 ve tedavi

yonteminin gelistirilebilecegi diisliniilmektedir.
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