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İnsan Beyninde Erişkin 
Hipokampal Nörogenez

Adult Hippocampal Neurogenesis 
in the Human Brain

ÖZ
Doğum sonrası dönemde nöron üretiminin varlığının ilk kez gösterilmesinden yak-
laşık yarım asır sonra, özellikle son 30 yılda erişkin nörogenez alanında binlerce 
çalışma yayımlanmıştır. Uzun yıllara yayılan araştırmalar, fare ve sıçan gibi yaygın 
laboratuvar hayvanlarında erişkin hipokampal nörogenezin (EHN) sürdüğünü ve 
işlevsel önem taşıdığını göstermiştir. Buna karşın, insan beyninde EHN’nin işley-
işine ilişkin bilgiler halen sınırlıdır. Doğum sonrası insan beyninde nöron üretiminin 
devam edip etmediği ve, devam ediyorsa, bunun hipokampal işlevler ve hastalıklarla 
ilişkisinin ne olduğu henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. Bu derlemede, 
erişkin hipokampal nörogenez alanında çalışma yapmayı planlayan ya da konuya 
yeni ilgi duyan araştırmacılar için hücresel, moleküler, histolojik, davranışsal ve 
türler arası karşılaştırmalı düzeylerde elde edilen bilgiler bir araya getirilerek sunul-
muştur.
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ABSTRACT
Nearly half a century after the first demonstration of neuron production in the post-
natal brain, adult neurogenesis has become a major field of investigation, particular-
ly over the last 30 years. Although decades of research have firmly established the 
existence of adult hippocampal neurogenesis in widely used experimental animals 
such as mice and rats, its presence, extent, and functional relevance in the human 
brain remain unresolved. There is still no full consensus as to whether continuous 
neuron production persists in the human hippocampus throughout life, nor whether 
such cells contribute meaningfully to hippocampal function and disease. This review 
summarizes the current cellular, molecular, histological, behavioral, and interspecies 
comparative evidence relevant to adult hippocampal neurogenesis, with a specific 
focus on the human brain.
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GİRİŞ
Merkezi sinir sisteminde nöron üretiminin yani nöro-
genezin 1960’lı yıllara kadar sadece fetal gelişim sırasın-
da gerçekleştiği, doğumla birlikte kaybolduğu ve gelişim 
sırasında oluşan nöronların doğumdan yaşamın sonuna ka-
dar işlev gördüğü düşünülmekteydi. Joseph Altman 1965 
yılında sıçan hipokampusunun (HP) girus dentatusunda 
(GD), Michael Kaplan ise 1985 yılında sıçan ve maymun 
beyninde, 3H-timidin işaretlemesi yöntemiyle bölünebilme 
özelliği gösteren nöronal hücrelerin varlığını ortaya koy-
muştur (1, 2). Memelilerde doğumdan sonra da nöron üre-
timi olduğuna dair elde edilen hücresel düzeydeki bu bulgu-
lar, daha sonrasında erişkin hipokampal nörogenez (EHN) 
olarak adlandırılacak nörobiyolojik olguya ait ilk kanıtlar 
olarak kabul edilmiştir (1, 2).

Günümüze kadar laboratuvar hayvanları ile gerçekleştirilen 
araştırmalarda, EHN’nin hücresel basamakları ve fonksiy-
onel önemi ile ilgili hatırı sayılır bir bilgi birikimi oluşmuş-
tur. Ancak insan beyninde EHN’nin işleyişi ile ilgili bilgi 
düzeyi diğer memelilere kıyasla oldukça sınırlıdır. Türkçe 
literatürde ise insan beyninde gerçekleşen EHN’ye değinen 
sınırlı sayıda makale bulunmaktadır (3-5).

Bu derleme makalesi, rodent ve insan beyin dokusunda 
EHN alanında çalışmakta olan veya çalışmayı planlayan 
araştırmacılara ve lisansüstü öğrencilere kısa ve yönlendi-
rici bir kaynak olması hedeflenerek tasarlanmıştır. Bu 
bağlamda yazımızın ilk kısımda, EHN basamaklarını tarif 
etmek için kullanılan terminoloji, bu hücresel basamakların 
tespitinde kullanılan belirteçler ve EHN ile ilişkili anato-
mik ve sinaptik yolaklar üzerinde durulacaktır. Laboratuvar 
hayvanlarının, insanlardaki EHN ile ilişkili soruların cevap-
lanabilmesi için uygun modeller olup olmadığı irdelendik-
ten sonra, insan beyninde EHN ile ilgili elde edilen en kritik 
literatür bilgileri oluşturduğumuz bir tablodan da faydala-
narak kronolojik olarak işlenecektir.

Erişkin Hipokampal Nörogenez ile İlişkili 
Terminoloji
Günümüze kadar gerçekleştirilen deneysel çalışmalar-
da EHN sırasında ortaya çıkan hücre tipleri morfolojik, 
moleküler ve fizyolojik özelliklerine göre etraflıca sınıflan-
dırılmıştır. Bu hücre tiplerini nitelemek için yabancı liter-
atürde kullanılan terminoloji, konuyla yeni tanışan okurlar 
için oldukça karmaşık olabilmektedir. EHN ile ilgili teorik 
ve deneysel araştırma gerçekleştirmeyi planlayan araştır-
macıların, konuyla ilgili karmaşık düzeydeki fizyolojik 
ve moleküler konulara geçmeden önce, temel EHN basa-
makları için kullanılan farklı terminolojilerin Türkçeleştir-
ilmiş haliyle tanışmaları faydalı olacaktır. Okurlar bu 
derleme yazısında, ilk defa tanımı yapılmış olan İngilizce 
literatürde bile bazen kafa karıştırıcı olabilecek terimleri, 
Türkçeleştirilmiş biçimleriyle görebilirler.  Hipokampusun 
subgranüler tabakasında (SGT) doğan kök hücreler ve bu 
hücrelerden farklılaşan nöronal hücre formları, doğumdan 
sonra gerçekleşen erişkin nörogenez sırasında gözlendiği 
için erişkin doğan (adult born) terimi ile nitelendirilmiştir 

(6). Bu hücreler için incelendiği türün yaşam süresi ayırt 
etmeksizin, erişkin doğan terimi kullanılmaktadır. Örneğin 
15 günlük, halen laktasyon döneminde olan veya 300 gün-
lük ve artık yaşlanma dönemine girmiş olan iki farenin de 
SGT’sinde gerçekleşen EHN sırasında ortaya çıkan hücrel-
er için kavramsal olarak erişkin doğan terimi kullanılmak-
tadır. Buradaki erişkin nitelemesi nörogenez sırasındaki 
hücresel dönüşüm için değil, doğum öncesinde gerçekleşen 
nörogenez (embriyonik nörogenez) ile doğum sonrasında 
gerçekleşen nörogenezi (erişkin nörogenez) birbirinden 
ayırmak için yapılmaktadır. Erişkin doğan kök hücrelerin 
bir kısmının öncül (progenitör) nöron formuna farklılaştığı 
bilinmektedir. Öncül nöron formunda olan hücreler mi-
toz bölünme geçirdiklerinde genel olarak erişkin doğan 
granüler nöron (EDGN) olarak adlandırılmaktadır. Ancak, 
nöronal olgunlaşmanın başında, EDGN’ler henüz morfo-
lojik olarak ve elektrofizyolojik olarak uyarılabilir nitelik-
te olgun nöron karakteri taşımadıkları için genç ve erişkin 
doğan granüler nöronlar (gEDGN) (young (immature) - 
adult born granular neuron) olarak adlandırılmıştır (6). Bu-
radaki genç ve olgun nöron terimleri ise nörogenezin doğum 
öncesi veya sonrasında gerçekleşmesini değil, nörogenez 
sırasındaki hücresel dönüşümün derecesini nitelemekte-
dir. Öyle ki, genç ve olgun nöron terimleri doğumdan önce 
beyin gelişimi sırasında gözlenen embriyonik nörogenez 
örneklerinde de hücrenin olgunlaşma seviyesini tanımla-
mak için kullanılmaktadır. Doğal olarak, konuya henüz 
yeni başlayan araştırmacılar için genç ve erişkin doğan ter-
imlerinin art arda okunması kafa karıştırıcı olabilmektedir.  
Yukarıda bahsedilen gEDGN’ler, elektrofizyolojik olarak 
yüksek uyarılma kapasitesine sahiptirler. Fare ve sıçan-
larla gerçekleştirilen çalışmalardan elde edilen bilgiler, 
gEDGN’lerin aldıkları uyarılar ve muhtemelen diğer kar-
maşık birçok faktörlerle birlikte yer aldıkları SGT’de 8 hafta 
boyunca olgunlaştıkları daha sonrasında da SGT’nin komşu 
tabakası olan granüler tabakaya (GT) doğru göç ettikleri-
ni göstermektedir. Bu hücrelerin GT’ye yerleştiklerinde 
olgun ve erişkin doğan granüler nöron (oEDGN) (mature 
- adult born granular neuron) kimliğini kazandıkları bilin-
mektedir (Şekil 1) (6). Burada bahsedilen, olgun ve erişkin 
doğan granüler nöron (oEDGN) tanımlaması içerisinde-
ki olgun terimi ise, nörogenez sırasında dönüşmekte olan 
hücrenin artık nöronlaşmanın son basamağına geçtiği yani, 
olgun nöron formuna dönüşmüş olduğunu nitelemektedir.  
Türkçe’ye gEDGN ve oEGDN olarak çevrilmiş, (young 
(immature) - adult born granular neuron ve mature - adult 
born granular neuron terimleriyle vurgulanan hücreler için 
yalnızca immatür/matür nöron (immature/mature neuron) 
ya da pre-mitotik/post-mitotik nöron (pre-mitotic/post-mi-
totic neurons) terimleri de kullanılmaktadır. Erişkin hipo-
kampal nörogenez konusunda araştırma yapmayı planlayan 
araştırmacıların aynı hücre tipleri için kullanılan farklı ter-
imlere aşina olmalarının faydalı olacağı kanaatindeyiz. 

Erişkin Hipokampal Nörogenez Basamak-
larının Tespitinde Kullanılan Belirteçler
Subgranüler tabakada yeni oluşan, İngilizce literatürde 
“neural fate determination” olarak geçen, Türkçeleştird-
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iğimizde ise nöral kader tayini veya nöral dönüşüm kararı 
olarak adlandırabileceğimiz tercihleri henüz belli olmayan 
erişkin doğan kök hücreler çoğu kaynakta Tip1 hücreler 
olarak da isimlendirilmekte ve astrosit belirteci olan gli-
al fibrillary acidic protein (GFAP), nöral kök hücre be-
lirteçleri olan sex-determining region Y-box (Sox) 2 ve 
Nestin proteinlerini ifade etmektedir (7-9). Bu hücrelerin 
bir seri asimetrik bölünmeler neticesinde aktifleşerek radial 
çıkıntılarını kaybedip yerine tangenital uzantılar oluşturma-
ya başladığı, Tip2 hücreler olarak da bilinen nöral progen-
itör hücrelere dönüştüğü bilinmektedir (9- 11). 

İlk etapta hızlı çoğalma ve devamında nöronal farklılaş-
ma eğiliminde olan nöral progenitör hücrelerin Tip2A ve 
Tip2B biçiminde alt kategoriye ayrıldığı bilinmektedir 
(12). Bu noktada, hücrelerin programlı hücre ölümü, nöron 
dışı diğer nöral (astrosit ve glia) karaktere dönüşümü veya 
nöronlaşma yönünde bir karar verdikleri anlaşılmaktadır. 
Bu basamaklarda takılmayan ya da elenmeyen, erişkin 
doğan kök hücrelerinin bir kısmı, Ascl1 ve Neurogen-
in2 gibi nöron öncülü ya da pro-nöronal olarak da grup-
landırılan transkripsiyon faktörlerini ifade etmeleri halinde, 
Tip2A olarak da isimlendirilen nöral progenitör hücre for-
muna olgunlaşmaktadır. Tip2A nöral progenitörler GFAP, 
Sox2, Nestin ve Ki67 protein ifadelerini korurken, Tip2B 
hücrelerinde GFAP ifadesinin kaybolduğu, Nestin ve Sox2 
protein ifadelerinin baskılanarak nöronlaşma yönünde 
bir eğilim olduğu bilinmektedir (9, 12, 13). Farklılaşma-
ya devam edebilen Tip2B hücreleri, doublecortin (DCX), 
prospero homeobox protein 1 (Prox1), neurogenic differ-
entiation 1 (NeuroD1) ve polysialylated neuronal cell ad-
hesion molecule (PSA-NCAM) gibi proteinlerin immüno-
histokimyasal ifadesi ile karakterizedir (9, 14). Daha ileri 

düzeyde farklılaşabilen Tip2B hücreler, nöroblast olarak 
veya immatür nöron olarak da isimlendirilen gEDGN’leri 
oluşmaktadır. Bu hücreler Tip3 hücreler olarak da katego-
rize edilmektedir. Tip3 hücrelerinin ya da gEDGN’lerin ha-
yatta kalmaları ise immatür nöronların hücre döngüsünden 
tamamen çıkıp nöronlaşmanın son basamağına geldiğinin 
işaretidir. Bu aşamada gEDGN’ler (Tip3 hücreler ya da im-
matür nöronlar) olgun nöron belirteci olan NeuN ve Calreti-
nin proteinlerinin immünohistokimyasal olarak ifadeleriyle 
tespit edilebilir (13). 

Ancak bu immün karakterdeki nöronlar halen en olgun 
nöron formunda değildir. Post-mitotik durumdaki gEDGN 
popülasyonu içerisinden programlı hücre ölümünden kur-
tulmayı başaran ve nöronal olgunlaşma yolunu seçen oE-
DGN’lerin ise NeuN ifadesini koruyup Calretinin ifadesini 
kaybettiği, yerine ise Calbindin gibi daha olgun ve fonksi-
yonel nöron formunu temsil eden proteinleri ifade etmeye 
başladığı bilinmektedir (12). 

Son olarak, olgun nöron formuna morfolojik olarak dönüşen 
ancak henüz elektrofizyolojik olarak aktif olmayan ya da 
uyarılma kapasitesi düşük olan granüler nöronlar, nöronal 
aktifleşme ya da nöronal özelleşme olarak da adlandırılan 
forma dönüşmektedir. Aktif nöronlar ise erken cevap gen-
leri olarak ifade edilen, c-Fos, Arc ve Egr1 gibi proteinler 
ile karakterizedir. Bu nöronlar aynı zamanda NeuN ve Cal-
bindin gibi nöronal proteinleri de ifade etmeye devam eder 
(15). Yukarıda özetlenen, rodent beyninde gerçekleşen EHN 
basamaklarını ve bunların tespiti için kullanılan moleküler 
belirteçleri gösteren bir şematik çizim aşağıda verilmiştir 
(Şekil 1).

Şekil 1. Rodent hipokam-
pusuna ait şematik çizim (A, 
B). Koronal beyin kesitinde 
hipokampusun GD ve CA1–
3 alt bölgeleri (B). Rodent 
çalışmalarından elde edilen 
verilere dayanarak, GD’nin 
SGT ve GT alt tabaka-
larında gerçekleşen erişkin 
hipokampal nörogenezin 
hücresel basamakları ve bu 
basamaklardaki hücrelerin 
tanımlanmasında kullanılan 
belirteçler gösterilmiştir 
(C). A: anterior; D: dorsal; 
P: posterior; V: ventral; CA: 
cornu ammonis; GD: gyrus 
dentatus.
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Söz konusu proteinlerin ifadeleri veya bu proteinleri kod-
layan genlerin mRNA ifadeleri, ilgili GD tabakasının doğ-
ru biçimde anatomik izolasyonu sonrasında Western-Blot 
(WB) veya ters transkripsiyon-kantitatif polimeraz zincir 
reaksiyonu (RT-qPCR) yöntemleri kullanılarak da tespit 
edilebilir. Fakat bu yöntemlerin güvenilir bir EHN ana-
lizi sayılabilmesi için, total RNA veya protein izolatını 
oluşturacak olan dokunun; beyin dokusu içerisinden sa-
dece EHN’nin gerçekleştiği SGT ve GT tabakalarının 
bütün halinde çıkartılması ve komşu HP tabakalarının, 
izolatın dışında tutulması gerekmektedir. Öte yandan, 
EHN sırasında oluşan birbirine yakın hücre tiplerinin 
(Tip1/Tip2, Tip2A/Tip2B veya Tip2B/Tip3 vb.) ayırt 
edilmesi sadece ifade ettikleri gen/protein ile değil aynı 
zamanda da morfoloji ile de beraber değerlendirilmelidir. 
Dolayısıyla, gerek protein gerekse morfolojik fenotipi bir 
arada yansıtması açısından, immünohistokimyasal işaret-
leme EHN değerlendirmesi için altın standart niteliğinde 
sayılabilir.

Nörogenez Ürünü Olgun ve Fonksiyonel 
Nöronların Anatomik ve Sinaptik Bağlantıları 
İnsan ve diğer memelilerde HP’ye birçok nöroanatomik 
merkezden afferent lif gelmektedir. Söz konusu nöro-
anatomik bağlantıları anlamak için güncel olarak derlen-
miş kaynaklar incelenebilir (16-18).

Fakat derlememizle daha yakından bağlantılı olduğu için, 
bu kısımda yalnızca EHN ürünü olan, işlevsel durum-
daki granüler nöronların (gEDGN ve oEDGN) sinaptik 
düzeydeki bağlantılarıyla ilgili bilinenler özetlenecektir. 
Aşağıda kısaca bahsedilecek bilgilerin fare ve sıçanlarda 
gerçekleştirilen deneysel çalışmalardan elde edildiğinin, 
insan beyninde ise benzer sinaptik yolakların henüz bilin-
mediğinin altını çizmekte fayda olacağını düşünmekteyiz. 
Ancak, rodent beynindeki işleyiş ile ilgili bilgilerin, insan 
EHN araştırmalarına yüksek ilginin başladığı bu dönem-
de, planlanan yakın gelecekteki araştırmalara ışık tutacağı 
kanaatindeyiz. Bir önceki kısımda rodent beyni içerisinde 
HP’yi ve koronal bir kesitte histolojik tabaklarını temsil 
eden bir şekil sunulmuştu (Şekil 1A, B). Ayrıca insan 
beyni içerisinde HP’nin yerleşimini ve koronal bir kesitte-
ki alt tabakları, GD ve Cornu Ammonis (CA), temsil eden 
bir çizimimiz aşağıda gösterilmektedir (Şekil 2).

Elde edilen ilk deneysel bilgiler, HP’ye dış çevreden en-
torinal korteks (EK) aracılığıyla gelen uyarıların sadece 
Üçlü Sinaptik Yol (ÜSY) (trisynaptic path) adı verilen 
tek yönlü bir sinirsel ağ aracılığıyla aktarıldığını ifade et-
mekteydi (19). Buna göre ÜSY’nin ilk kısmını; EK’deki 
nöronlardan perforant yol (EK’deki nöronların aksonları) 
aracılığı ile GD’deki granüler nöronlara gelen bağlantı 
oluşturmaktadır (19).

İkinci kısım ise, granüler nöronların aksonlarıyla uyarılan 
GD’nin hilusunda bulunan mossy hücrelerinden başlayıp, 
bu hücrelerin uzantıları aracılığıyla CA3’teki pirami-
dal nöronlara kadar ulaşan bağlantılardan oluşmaktadır. 
CA3’teki piramidal nöronların, Schaffer’ın kolateral yolu 
(CA3 piramidal nöronların aksonları) adı verilen lifler ile 
CA1’deki piramidal nöronlara aktarılması ve CA1’den 
tekrar EK’ye iletilmesiyle ÜSY’nin tamamlandığı tarif 
edilmiştir (20). Ayrıca, EK’nin yalnızca GD’ye değil, CA1 
ve CA3’e de doğrudan uyarılar gönderdiği; buna karşılık 
CA3’ün de GD’ye geri uyarılar yolladığı gösterilmiştir (20).

Yoğun ve karmaşık bir sinaptik trafiğe sahip rodent 
HP’sinde, alt tabakalardaki esas hücrelere ulaşan bilgil-
erin nasıl işlendiği, bunun öğrenme, hafıza ve duygudu-
rum üzerindeki etkileri ile EHN ve bu yapı içinde üretilen 
nöronların işlevleri halen tam olarak açıklığa kavuşturu-
lamamıştır.
Buna göre insan beyninde gerçekleştiği düşünülen 
EHN’nin farklı hücresel basamaklarında ortaya çıkan 
hücrelerin; HP’nin kendi içerisindeki CA bölgeleri ve hi-
lus gibi alt hipokampal bölgelerdeki hücreler ve beynin 
diğer alanlarındaki hücrelerle ne gibi sinaptik bağlantılar 
kurduklarına dair bir bilgiye halen sahip değiliz. Bu derle-
menin ilerleyen bölümlerinde daha iyi anlaşılacağı üzere, 
insan beyninde gerçekleşen EHN bağlamında, SGT ve 
GT’de farklı nörogenez basamaklarını temsil eden hücrel-
erin varlığına ve bunun insan yaşamının farklı evrelerinde-
ki durumuna ilişkin bilgilerimiz halen sınırlıdır. Ancak, in-
san EHN’si hakkında, özellikle son 10 yılda, önceki birkaç 
10 yılla kıyasla belirgin bir bilgi birikimi oluşmuştur. Bu 
sebeple, rodentlerde nörogenez ürünü olgun ve fonksiyo-
nel nöronların anatomik ve sinaptik bağlantıları hakkında 
elde edilen bilgilerin, yakın dönemde gerçekleştirilecek 
insan EHN çalışmalarının önemli bir kısmına ışık tutacağı 
izlenimindeyiz.

Şekil 2. İnsan HP’sinin bütün halinde duruşu (A). Kesikli çizgi ile gösterilen hattan alınan koronal bir kesitte görülecek histolojik tabakaların 
temsiliyeti (B). C (caudal); D (dorsal); L (lateral); M(medial); R (rostral); V (ventral); CA (cornu ammonis); GD (gyrus dentatus).
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İnsanlarda EHN ile İlişkisi Olduğu Düşünülen 
Soruların Cevaplanması için Laboratuvar 
Hayvanları Uygun Modeller midir?
EHN araştırmalarının yarım asrı aşkın tarihindeki önemli 
gelişmelere değinen bir derleme makalesinde farklı me-
meli türleri arasında ve aynı türün evcil yani laboratuvar 
ve evcil olmayanları arasında karşılaştırmaların yapıldığı 
değerli araştırmalar irdelenerek üzerine düşünülmesi ge-
reken tespitler ve zengin tartışmalar sunulmuştur (21). 
Oppenheim’in en dikkat çekici değerlendirmelerinden 
birisi, EHN araştırmalarında kullanılan evcilleştirilmiş 
fare ve sıçan türlerinin, tüm memeli (yaklaşık 5500) ve 
kemirgen (yaklaşık 1500) türlerinin küçük bir kısmını 
kapsamasıdır (21). Oppenheim’ın yazısında; hali hazırda 
incelenmiş türlerin çoğunluğunda erişkin nörogenez old-
uğu bildirilse de incelenen sayının tüm memeli türlerinin 
sadece %0,1’ine denk geldiği vurgulamıştır. Doğada vahşi 
biçimde yaşayan fare ve sıçan gibi rodentlerin genetik ve 
davranışsal özelliklerinin laboratuvarda evcilleştirildikten 
sonra değişebildiğine dair çarpıcı bilgiler de sunulmuştur. 
Yazar ayrıca nörogenez’in ortak bir memeli özelliği old-
uğu varsayımından yola çıkarak, doğadan laboratuvara 
alındığında davranışsal özellikleri değişen kemirgenlerin 
insan davranış ve hastalıklarını araştırmak için uygun olup 
olmadığını da tartışmıştır (21).

Oppenheim’ın bu derleme yazısından kısa bir süre son-
ra yayınlanan bir araştırmada, evcil ve evcil olmayan beş 
farklı tür kemirgende, yeni bir nesnenin yerini öğrenme, 
önceden öğretilen bir konumu tekrar öğrenme vb. EHN 
ile ilişkili mekânsal öğrenme ve hafıza yetenekleri 
karşılaştırılmıştır (22). Bu araştırmada EHN’nin beş farklı 
tür/soy kemirgenin de yer öğrenmesi davranışlarıyla 
yakından ilişkili olduğu ve evcil ve evcil olmayan türler 
arasında önemli farklılıklar gözlendiği bildirilmiştir (22). 
Diğer bir araştırmada ise, Morris Su Tankı düzeneğinde, 
genetik müdahale ile EHN’si durdurulmuş sıçanların, 
yön bulma yetileri, kontrol sıçanlarla karşılaştırılmıştır 
(23). Bu deneylerde hayvanlara öğretilen platform, görsel 
uyaranlar değiştirildiğinde EHN’si durdurulmuş sıçan-
ların yeni hedefleri net biçimde belirleyemedikleri ve yön 
bulma stratejilerinin kontrollere göre oldukça zayıflamış 
olduğu rapor edilmiştir. Buna göre, yazarlar HP’de yeni 
nöron üretiminin; etkin yön bulma becerileri geliştirmek, 
bu becerileri ilerideki yön bulma yetisinin kullanıldığı 
diğer durumlarda da kullanma gibi alışkanlık oluşturma 
ve strateji geliştirme benzeri yetenekler geliştirmek için 
gerektiği önermesini yapmıştır (23). 

Günümüzde insan beyninde de EHN olduğuna dair bir 
şüphe kalmadığına göre, diğer memelilerden, EHN’nin 
yer öğrenmesi üzerindeki rolü hakkında elde edilen bilg-
ilerin, insan beyninde de benzer bir mekanizma ile işleyip 
işlemediğini sorgulamak oldukça ilgi çekici olabilir. 

İnsan Beyninde Erişkin Hipokampal 
Nörogenez
Giriş kısmında değinildiği üzere, ilk olarak 1965 yılın-
da ortaya çıkan erişkin nörogenez kavramının kabul 
görmesi uzun zaman almıştır. Doksanların ilk yarısında 
değişik türler üzerinde birçok çalışma gerçekleştirilmiş, 
fakat nörogenezin insan HP’sinde de görüldüğüne dair 
ilk araştırma ancak 1998 yılında ortaya çıkmıştır (24). Bu 
öncü çalışmada Eriksson ve arkadaşları periferik dolaşı-
ma 5-bromo-2'-deoksiüridin (BrdU) maddesini verdik-
ten haftalar ve aylar sonra HP’de nörogenez belirteçleri 
ile BrdU’nun kolokalize olduğunu ikili immünofloresan 
boyama ile göstermiştir (24). İlerleyen yıllarda, değişik 
yöntemler kullanan birbirinden bağımsız üç araştırma 
grubu erişkin insan beyninde yeni oluşan nöronların bu-
lunduğuna dair bulguları ortaya koymuştur (25-27). Bu 
çalışmalar, fare ve sıçanlarda işleyişi zaten yaygın olarak 
kabul edilen EHN’nin, insan beyninde de gerçekleştiğine 
dair genel bir anlayışın şekillenmesine katkı sunmuştur. 
Fakat bu çalışmaların devamındaki ilk yıllarda kanıta 
dayalı olarak karşıt görüş bildiren araştırmalar da ortaya 
çıkmıştır. İki farklı araştırma grubu, çocukluk dönemind-
eki (3-5 yaş) post-mortem insan beynini incelediklerinde 
EHN olduğuna dair yeterli bulgular elde edemediklerini 
bildirmiştir (28, 29). Diğer bir araştırma ekibi ise olum-
suz yöndeki bu serinin üçüncü çalışmasını yayınlamıştır 
(30). Bu makalede, insan beyninde nöron üretiminin erken 
yaşlardan itibaren keskin bir düşüş gösterdiği ve zaten son 
derece sınırlı olan nöronal farklılaşmanın erişkinlik döne-
minde artık saptanamadığı bildirilmiştir (30).

Eriksson ve arkadaşları (1998) ile başlayan 2010 yılların 
ilk yıllarında da birkaç çalışmayla desteklenen, EHN’nin 
insan beyninde de gerçekleştiğine dair ciddi bir anlayış 
oluşmaya başlamışken, 2016-2018 yılları arasında buna 
karşıt veriler sunan ardışık üç araştırma kısa süreliğine be-
lirgin bir kafa karışıklığı oluşturmuştur (28-30).

2018 yılında yayınlanan ve geçmişteki çalışmalara kıyasla 
yöntemsel iyileştirmelerin gerçekleştirildiği bir çalışmada 
ise insan EHN’sinin yaşlanma dönemine kadar işlediğine 
dair ciddi kanıtlar sunulmuştur (31). Sonraki yıl yayınla-
nan bir araştırmada ise 43-87 yaş aralığındaki sağlıklı bi-
reylerin GD’lerinde nöronal farklılaşma ve olgunlaşmanın 
farklı basamaklarını temsil eden DCX, CALBINDIN (CB), 
CALRETININ (CR) ve NEUN gibi proteinler immüno-
histokimyasal işaretleme ile tespit edilebilmiştir (32). Aynı 
çalışmada, sağlıklı bireylere denk yaştaki ve farklı evrele-
rdeki Alzheimer hastalarının GD’lerinde hastalığın ilerle-
mesi ile ters orantılı olarak nöronal farklılaşma hızının ve 
nöron sayısının azaldığı gösterilmiştir. Bu çalışmada do-
kuların, temel immünohistokimya basamakları öncesinde 
ilk fiksasyon koşulları, fiksasyon sonrası hangi solüsyonda 
ve ne kadar süre bekletildiği vb. temel ön basamaklarla il-
gili titiz ve kontrollü denemeler oluşturulmuştur. Böylece 
insan beyin dokusunda immünohistokimyasal işlemler-
in kalitesinde fark yaratan iyileştirmeler elde edilmiştir. 
Eğer Moreno-Jimenez ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği, 
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yukarıda bahsedilen iyileştirmeler olmasaydı, EHN’nin 
insan beyninde işlemediği ya da çok kısıtlı olduğuna dair 
görüş halen kabul görebilir ya da çok daha ağır basabilirdi 
(28-30, 32).
Eriksson ve arkadaşlarının 1998 yılında bildirdiği ilk insan 
EHN bulgularının ardından, 2014 yılına kadar bu alana 
yönelik ilgi sınırlı kalmış ve konu hakkında kayda değer 
bulgular sunan yalnızca birkaç araştırma makalesi yayım-

lanmıştır (24-27). Aşağıda, 2014 yılından günümüze kadar 
geçen 10 yıllık süre içinde insan beynindeki EHN’ye ilişkin 
kanıtlar sunan çalışmalar; postmortem süre, doku fiksasyon 
yöntemi, incelenen nörogenez belirteçleri, analiz yöntem-
leri ve, immünfloresan kullanılmışsa, otofloresan giderme 
ile antijen geri kazanımına yönelik önemli protokol uygu-
lamaları açısından bir tablo hâlinde derlenmiştir.

Tablo I. İnsan Beyninde EHN Basamağı Tespit Protokolleri
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Değerli okurlara bu araştırmalara ait sonuçların sistematik 
biçimde işlendiği Terreros-Roncal ve arkadaşlarının 2023 
yayınladığı derlemeyi okumalarını tavsiye etmekteyiz (54). 
Ayrıca, 1998 yılında insan beyninde EHN görüldüğüne 
dair yayınlanan ilk makalenin gerçekleştirildiği araştırma 
laboratuvarının baş araştırmacısı olan Fred H. Gage’nin 
2025 yılı başında yayınlanan ve konunun ilk ortaya 
çıkışından günümüze kadar olan gelişmelere ait seçkin 
görüşlerini sunduğu derlemenin de konuya yeni başlayan-
lar için değerli bir okuma olacağı kanaatindeyiz (55).

SONUÇ
Bu derleme yazısında vurgulandığı üzere, deney hayvan-
ları üzerinde gerçekleştirilen binlerce EHN araştırması 
önemli bir bilgi birikimi sağlamış ve yanıt bekleyen birçok 
bilimsel soruyu gündeme getirmiştir.Öte yandan, insan 
HP’sinde de yaşam boyu nörogenez olduğuna dair, henüz 
onlarla ifade edilebilecek kadar az yayımlanmış araştırma 
makalesinden elde edilen bilgiler temel ve klinik nöro-
bilim araştırma alanında büyük heyecan oluşturmaktadır. 

Gelinen seviye henüz insanlarda hipokampal işlevler ve 
EHN arasında doğrudan bağlantılar kurabilecek noktada 
değildir. Ancak sağlıklı ve nörodejeneratif hasarlı insan 
beyin bankalarından elde edilen post-mortem beyin do-
kularında yapılan incelemelerde EHN’nin azaldığına dair 
elde edilen bilgiler, aynı hastalıklarda hipokampal bağım-
lı ortaya çıkan klinik bulgularla dikkat çekici şekilde 
örtüşmektedir. 

Konu hakkında araştırmalar gerçekleştirmeyi planlayan 
lisansüstü öğrencilerin ve genç araştırmacıların, bu genel 
çerçeve içerisinde araştıracakları alt konuları belirleye-
bilmek için hatırı sayılır bir literatür okuması yapmaları 
gerekmektedir. Bu derleme, EHN’nin temel basamak-
ları ve ilişkili terminoloji, HP’nin anatomik ve sinaptik 
bağlantıları, insanlarda EHN ile ilişkisi olduğu düşünülen 
soruların cevaplanması için deney hayvanlarının uygun 
modeller olup olmadığı konularının üzerinde durduktan 
sonra insan beynin EHN ile ilgili gelişmeleri ayrıntılı bir 
şekilde irdelemiştir.

Yazar katkıları
Yazarlar literatür taraması, planlama, uygulama ve yazım 
aşamalarına eşit derecede katkı vermiştir. 

Çıkar çatışması
Yazarların herhangi bir çıkar çatışması bulunmamaktadır.

Finansal Kaynak
Çalışmada herhangi bir kişi veya kuruluştan mali destek 
alınmamıştır. 
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