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Insan Beyninde Eriskin
Hipokampal Norogenez

Adult Hippocampal Neurogenesis
in the Human Brain

0z

Dogum sonrasi donemde ndron iiretiminin varligimin ilk kez gosterilmesinden yak-
lasik yarim asir sonra, &zellikle son 30 yilda erigkin nérogenez alaninda binlerce
¢alisma yayimlanmistir. Uzun yillara yayilan arastirmalar, fare ve sigan gibi yaygin
laboratuvar hayvanlarinda erigkin hipokampal nérogenezin (EHN) siirdiigiini ve
igslevsel onem tasidigini géstermistir. Buna karsin, insan beyninde EHN nin isley-
igine iligkin bilgiler halen siirlidir. Dogum sonrasi insan beyninde néron iiretiminin
devam edip etmedigi ve, devam ediyorsa, bunun hipokampal islevler ve hastaliklarla
iligkisinin ne oldugu heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Bu derlemede,
eriskin hipokampal ndérogenez alaninda c¢alisma yapmayi planlayan ya da konuya
yeni ilgi duyan arastirmacilar i¢in hiicresel, molekiiler, histolojik, davranigsal ve
tiirler arasi karsilastirmali diizeylerde elde edilen bilgiler bir araya getirilerek sunul-
mustur.

Anahtar Sozciikler
Hipokampus, Erigkin hipokampal ndrogenez, Noronal farklilagma

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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GIRIS

Merkezi sinir sisteminde noron {retiminin yani ndro-
genezin 1960’11 yillara kadar sadece fetal gelisim sirasin-
da gerceklestigi, dogumla birlikte kayboldugu ve gelisim
sirasinda olusan ndronlarin dogumdan yasamin sonuna ka-
dar islev gordiigli diisiiniilmekteydi. Joseph Altman 1965
yilinda sigan hipokampusunun (HP) girus dentatusunda
(GD), Michael Kaplan ise 1985 yilinda sican ve maymun
beyninde, 3H-timidin isaretlemesi yontemiyle boliinebilme
ozelligi gosteren noronal hiicrelerin varligini ortaya koy-
mustur (1, 2). Memelilerde dogumdan sonra da noron fire-
timi olduguna dair elde edilen hiicresel diizeydeki bu bulgu-
lar, daha sonrasinda eriskin hipokampal nérogenez (EHN)
olarak adlandirilacak ndrobiyolojik olguya ait ilk kanitlar
olarak kabul edilmistir (1, 2).

Giiniimiize kadar laboratuvar hayvanlari ile gergeklestirilen
aragtirmalarda, EHN nin hiicresel basamaklar1 ve fonksiy-
onel 6nemi ile ilgili hatir1 say1lir bir bilgi birikimi olusmus-
tur. Ancak insan beyninde EHN nin isleyisi ile ilgili bilgi
diizeyi diger memelilere kiyasla oldukg¢a sinirlidir. Tiirkce
literatiirde ise insan beyninde gergeklesen EHN’ye deginen
sinirl sayida makale bulunmaktadir (3-5).

Bu derleme makalesi, rodent ve insan beyin dokusunda
EHN alaninda g¢aligmakta olan veya ¢alismay1 planlayan
aragtirmacilara ve lisansiistii 6grencilere kisa ve yonlendi-
rici bir kaynak olmasi hedeflenerek tasarlanmistir. Bu
baglamda yazimizin ilk kisimda, EHN basamaklarini tarif
etmek i¢in kullanilan terminoloji, bu hiicresel basamaklarin
tespitinde kullanilan belirtegler ve EHN ile iliskili anato-
mik ve sinaptik yolaklar iizerinde durulacaktir. Laboratuvar
hayvanlarmnin, insanlardaki EHN ile iliskili sorularin cevap-
lanabilmesi i¢in uygun modeller olup olmadig irdelendik-
ten sonra, insan beyninde EHN ile ilgili elde edilen en kritik
literatiir bilgileri olusturdugumuz bir tablodan da faydala-
narak kronolojik olarak islenecektir.

Eriskin Hipokampal Nérogenez ile Iliskili
Terminoloji

Giiniimiize kadar gerceklestirilen deneysel ¢alismalar-
da EHN sirasinda ortaya ¢ikan hiicre tipleri morfolojik,
molekiiler ve fizyolojik 6zelliklerine gore etraflica siniflan-
dirtlmigtir. Bu hiicre tiplerini nitelemek igin yabanci liter-
atiirde kullanilan terminoloji, konuyla yeni tanisan okurlar
icin oldukga karmagik olabilmektedir. EHN ile ilgili teorik
ve deneysel arastirma gergeklestirmeyi planlayan arastir-
macilarin, konuyla ilgili karmasik diizeydeki fizyolojik
ve molekiiler konulara gegmeden once, temel EHN basa-
maklart i¢in kullanilan farkli terminolojilerin Tiirkcelestir-
ilmis haliyle tamigmalar1 faydali olacaktir. Okurlar bu
derleme yazisinda, ilk defa tanimi yapilmis olan Ingilizce
literatiirde bile bazen kafa karistirict olabilecek terimleri,
Tiirkgelestirilmis bigimleriyle gorebilirler. Hipokampusun
subgraniiler tabakasinda (SGT) dogan kdk hiicreler ve bu
hiicrelerden farklilasan ndronal hiicre formlari, dogumdan
sonra ger¢eklesen erigkin norogenez sirasinda gozlendigi
icin erigkin dogan (adult born) terimi ile nitelendirilmistir
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(6). Bu hiicreler i¢in incelendigi tiirlin yasam siiresi ayirt
etmeksizin, erigkin dogan terimi kullanilmaktadir. Ornegin
15 giinliik, halen laktasyon déneminde olan veya 300 giin-
likk ve artik yaslanma donemine girmis olan iki farenin de
SGT’sinde ger¢eklesen EHN sirasinda ortaya ¢ikan hiicrel-
er i¢in kavramsal olarak eriskin dogan terimi kullaniimak-
tadir. Buradaki erigkin nitelemesi ndrogenez sirasindaki
hiicresel doniisiim i¢in degil, dogum 6ncesinde gerceklesen
ndrogenez (embriyonik ndrogenez) ile dogum sonrasinda
gergeklesen norogenezi (eriskin ndrogenez) birbirinden
aymrmak icin yapilmaktadir. Eriskin dogan kok hiicrelerin
bir kisminin 6nciil (progenitdr) néron formuna farklilastig
bilinmektedir. Onciil néron formunda olan hiicreler mi-
toz bolinme gecirdiklerinde genel olarak erigkin dogan
graniiler néron (EDGN) olarak adlandirilmaktadir. Ancak,
noronal olgunlasmanin basinda, EDGN’ler heniiz morfo-
lojik olarak ve elektrofizyolojik olarak uyarilabilir nitelik-
te olgun noéron karakteri tasimadiklar i¢in geng ve eriskin
dogan graniiler néronlar (gEDGN) (young (immature) -
adult born granular neuron) olarak adlandirilmistir (6). Bu-
radaki geng ve olgun noéron terimleri ise nérogenezin dogum
oncesi veya sonrasinda gerg¢eklesmesini degil, nérogenez
sirasindaki hiicresel doniisiimiin derecesini nitelemekte-
dir. Oyle ki, geng ve olgun néron terimleri dogumdan 6nce
beyin gelisimi sirasinda goézlenen embriyonik nérogenez
orneklerinde de hiicrenin olgunlagsma seviyesini tanimla-
mak i¢in kullanilmaktadir. Dogal olarak, konuya heniiz
yeni baslayan aragtirmacilar igin geng ve eriskin dogan ter-
imlerinin art arda okunmasi kafa karistirici olabilmektedir.
Yukarida bahsedilen gEDGN’ler, elektrofizyolojik olarak
yiiksek uyarilma kapasitesine sahiptirler. Fare ve sigan-
larla gerceklestirilen calismalardan elde edilen bilgiler,
gEDGN’lerin aldiklari uyarilar ve muhtemelen diger kar-
masik birgok faktorlerle birlikte yer aldiklar1 SGT’de 8 hafta
boyunca olgunlastiklari daha sonrasinda da SGT nin komsu
tabakasi olan graniiler tabakaya (GT) dogru go¢ ettikleri-
ni gostermektedir. Bu hiicrelerin GT’ye yerlestiklerinde
olgun ve erigkin dogan graniiler néron (0EDGN) (mature
- adult born granular neuron) kimligini kazandiklar bilin-
mektedir (Sekil 1) (6). Burada bahsedilen, olgun ve eriskin
dogan graniiler néron (0EDGN) tanimlamasi igerisinde-
ki olgun terimi ise, ndrogenez sirasinda doniismekte olan
hiicrenin artik néronlasmanin son basamagina gegtigi yani,
olgun néron formuna déniismiis oldugunu nitelemektedir.
Tiirk¢e’ye gEDGN ve oEGDN olarak ¢evrilmis, (young
(immature) - adult born granular neuron ve mature - adult
born granular neuron terimleriyle vurgulanan hiicreler igin
yalnizca immatiir/matiir néron (immature/mature neuron)
ya da pre-mitotik/post-mitotik néron (pre-mitotic/post-mi-
totic neurons) terimleri de kullanilmaktadir. Eriskin hipo-
kampal nérogenez konusunda arastirma yapmayi planlayan
arastirmacilarm ayni hiicre tipleri i¢in kullanilan farkl ter-
imlere agina olmalarinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Eriskin Hipokampal Norogenez Basamak-

larimin Tespitinde Kullamlan Belirtegler
Subgraniiler tabakada yeni olusan, Ingilizce literatiirde
“neural fate determination” olarak gecen, Tiirkcelestird-



igimizde ise noral kader tayini veya noral doniigiim karari
olarak adlandirabilecegimiz tercihleri heniiz belli olmayan
eriskin dogan kok hiicreler cogu kaynakta Tipl hiicreler
olarak da isimlendirilmekte ve astrosit belirteci olan gli-
al fibrillary acidic protein (GFAP), noral kok hiicre be-
lirtegleri olan sex-determining region Y-box (Sox) 2 ve
Nestin proteinlerini ifade etmektedir (7-9). Bu hiicrelerin
bir seri asimetrik boliinmeler neticesinde aktifleserek radial
cikintilarini kaybedip yerine tangenital uzantilar olusturma-
ya basladigi, Tip2 hiicreler olarak da bilinen noral progen-
itor hiicrelere doniistiigii bilinmektedir (9- 11).

flk etapta hizli cogalma ve devaminda néronal farklilas-
ma egiliminde olan ndral progenitor hiicrelerin Tip2A ve
Tip2B biciminde alt kategoriye ayrildigi bilinmektedir
(12). Bu noktada, hiicrelerin programli hiicre 6liimi, néron
dis1 diger noral (astrosit ve glia) karaktere doniisiimii veya
noronlagma yoniinde bir karar verdikleri anlagilmaktadir.
Bu basamaklarda takilmayan ya da elenmeyen, eriskin
dogan kok hiicrelerinin bir kismi, Ascll ve Neurogen-
in2 gibi néron onciilii ya da pro-néronal olarak da grup-
landirilan transkripsiyon faktorlerini ifade etmeleri halinde,
Tip2A olarak da isimlendirilen néral progenitdr hiicre for-
muna olgunlagmaktadir. Tip2A néral progenitorler GFAP,
Sox2, Nestin ve Ki67 protein ifadelerini korurken, Tip2B
hiicrelerinde GFAP ifadesinin kayboldugu, Nestin ve Sox2
protein ifadelerinin baskilanarak noéronlasma ydniinde
bir egilim oldugu bilinmektedir (9, 12, 13). Farklilasma-
ya devam edebilen Tip2B hiicreleri, doublecortin (DCX),
prospero homeobox protein 1 (Prox1), neurogenic differ-
entiation 1 (NeuroD1) ve polysialylated neuronal cell ad-
hesion molecule (PSA-NCAM) gibi proteinlerin immiino-
histokimyasal ifadesi ile karakterizedir (9, 14). Daha ileri

Sekil 1. Rodent hipokam-
pusuna ait sematik ¢izim (A,
B). Koronal beyin kesitinde
hipokampusun GD ve CAl-
3 alt bolgeleri (B). Rodent
¢aligmalarindan elde edilen
verilere dayanarak, GD’nin
SGT ve GT alt tabaka-
larinda gergeklesen erigkin
hipokampal ndrogenezin
hiicresel basamaklart ve bu
basamaklardaki hiicrelerin
tanimlanmasinda kullanilan
belirtegler gosterilmistir
(C). A: anterior; D: dorsal,
P: posterior; V: ventral; CA:
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diizeyde farklilasabilen Tip2B hiicreler, noroblast olarak
veya immatiir ndron olarak da isimlendirilen gEDGN’leri
olusmaktadir. Bu hiicreler Tip3 hiicreler olarak da katego-
rize edilmektedir. Tip3 hiicrelerinin ya da gEDGN’lerin ha-
yatta kalmalar1 ise immatiir néronlarin hiicre dongiisiinden
tamamen ¢ikip ndronlasmanin son basamagina geldiginin
isaretidir. Bu asamada gEDGN’ler (Tip3 hiicreler ya da im-
matiir ndronlar) olgun ndron belirteci olan NeuN ve Calreti-
nin proteinlerinin immiinohistokimyasal olarak ifadeleriyle
tespit edilebilir (13).

Ancak bu immiin karakterdeki néronlar halen en olgun
noron formunda degildir. Post-mitotik durumdaki gEDGN
popiilasyonu igerisinden programli hiicre 6liimiinden kur-
tulmay1 basaran ve noronal olgunlagsma yolunu segen oE-
DGN’lerin ise NeuN ifadesini koruyup Calretinin ifadesini
kaybettigi, yerine ise Calbindin gibi daha olgun ve fonksi-
yonel néron formunu temsil eden proteinleri ifade etmeye
basladig1 bilinmektedir (12).

Son olarak, olgun ndron formuna morfolojik olarak doniisen
ancak heniiz elektrofizyolojik olarak aktif olmayan ya da
uyarilma kapasitesi diisiik olan graniiler néronlar, néronal
aktiflesme ya da noronal 6zellesme olarak da adlandirilan
forma donlismektedir. Aktif néronlar ise erken cevap gen-
leri olarak ifade edilen, c-Fos, Arc ve Egrl gibi proteinler
ile karakterizedir. Bu néronlar ayni zamanda NeuN ve Cal-
bindin gibi ndronal proteinleri de ifade etmeye devam eder
(15). Yukarida 6zetlenen, rodent beyninde ger¢eklesen EHN
basamaklarini ve bunlarm tespiti i¢in kullanilan molekiiler
belirtegleri gosteren bir sematik ¢izim asagida verilmistir
(Sekil 1).

CAl

cornu ammonis; GD: gyrus Tipl TipzA
dentatus.
GFAP+ GFAP+ DCX+ DCX+ Calbindin+ Calbindin+
Sox2+ SoxZ+ PSA-NCAM+ PSA-NCAM+ NeuN+ NeuN+
Nestin+ Mestin+ NeuroD14+ Calretinin NewroD1+  c-Fos+
Kis7+ Kie7+ Proxl+ NeuN+ Proxl+ Arce
NeuroD1+
Proxl+
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S6z konusu proteinlerin ifadeleri veya bu proteinleri kod-
layan genlerin mRNA ifadeleri, ilgili GD tabakasinin dog-
ru bicimde anatomik izolasyonu sonrasinda Western-Blot
(WB) veya ters transkripsiyon-kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-qPCR) yontemleri kullanilarak da tespit
edilebilir. Fakat bu yontemlerin giivenilir bir EHN ana-
lizi sayilabilmesi i¢in, total RNA veya protein izolatini
olusturacak olan dokunun; beyin dokusu igerisinden sa-
dece EHN’nin gergeklestigi SGT ve GT tabakalarinin
biitiin halinde ¢ikartilmasi ve komsu HP tabakalarmin,
izolatin disinda tutulmasi gerekmektedir. Ote yandan,
EHN sirasinda olusan birbirine yakin hiicre tiplerinin
(Tip1/Tip2, Tip2A/Tip2B veya Tip2B/Tip3 vb.) ayirt
edilmesi sadece ifade ettikleri gen/protein ile degil ayni
zamanda da morfoloji ile de beraber degerlendirilmelidir.
Dolayistyla, gerek protein gerekse morfolojik fenotipi bir
arada yansitmasi agisindan, immiinohistokimyasal isaret-
leme EHN degerlendirmesi i¢in altin standart niteliginde
sayilabilir.

Norogenez Uriinii Olgun ve Fonksiyonel

Noronlarin Anatomik ve Sinaptik Baglantilar:
Insan ve diger memelilerde HP’ye bircok noroanatomik
merkezden afferent lif gelmektedir. S6z konusu noro-
anatomik baglantilar1 anlamak igin giincel olarak derlen-
mis kaynaklar incelenebilir (16-18).

Fakat derlememizle daha yakindan baglantili oldugu igin,
bu kisimda yalnizca EHN f{irlinii olan, islevsel durum-
daki graniiler néronlarin (gEDGN ve oEDGN) sinaptik
diizeydeki baglantilariyla ilgili bilinenler 6zetlenecektir.
Asagida kisaca bahsedilecek bilgilerin fare ve siganlarda
gergeklestirilen deneysel ¢alismalardan elde edildiginin,
insan beyninde ise benzer sinaptik yolaklarin heniiz bilin-
mediginin altin1 ¢izmekte fayda olacagini diistinmekteyiz.
Ancak, rodent beynindeki isleyis ile ilgili bilgilerin, insan
EHN arastirmalarma yiiksek ilginin basladigi bu dénem-
de, planlanan yakin gelecekteki arastirmalara 1s1k tutacagi
kanaatindeyiz. Bir 6nceki kisimda rodent beyni igerisinde
HP’yi ve koronal bir kesitte histolojik tabaklarmi temsil
eden bir sekil sunulmustu (Sekil 1A, B). Ayrica insan
beyni igerisinde HP’nin yerlesimini ve koronal bir kesitte-
ki alt tabaklari, GD ve Cornu Ammonis (CA), temsil eden
bir ¢izimimiz asagida gosterilmektedir (Sekil 2).

Anterior

Posterior B

Elde edilen ilk deneysel bilgiler, HP’ye dis ¢evreden en-
torinal korteks (EK) araciligiyla gelen uyarilarin sadece
Uglii Sinaptik Yol (USY) (trisynaptic path) adi verilen
tek yonlil bir sinirsel ag araciligiyla aktarildigini ifade et-
mekteydi (19). Buna gore USY nin ilk kismini; EK’deki
ndronlardan perforant yol (EK’deki ndronlarin aksonlari)
araciligr ile GD’deki graniiler noronlara gelen baglanti
olusturmaktadir (19).

Ikinci kisim ise, graniiler nronlarm aksonlariyla uyarilan
GD’nin hilusunda bulunan mossy hiicrelerinden baslay1p,
bu hiicrelerin uzantilar1 araciligiyla CA3’teki pirami-
dal noronlara kadar ulasan baglantilardan olugmaktadir.
CA3’teki piramidal ndronlari, Schaffer’in kolateral yolu
(CA3 piramidal néronlarin aksonlari) adi verilen lifler ile
CAl’deki piramidal noronlara aktarilmasi ve CAl’den
tekrar EK’ye iletilmesiyle USY’nin tamamlandig1 tarif
edilmistir (20). Ayrica, EK’nin yalnizca GD’ye degil, CA1
ve CA3’e de dogrudan uyarilar gonderdigi; buna karsilik
CA3’iin de GD’ye geri uyarilar yolladig1 gosterilmistir (20).

Yogun ve karmasik bir sinaptik trafige sahip rodent
HP’sinde, alt tabakalardaki esas hiicrelere ulasan bilgil-
erin nasil iglendigi, bunun 6grenme, hafiza ve duygudu-
rum tizerindeki etkileri ile EHN ve bu yapi iginde tiretilen
noronlarin iglevleri halen tam olarak agikliga kavusturu-
lamamustir.

Buna gore insan beyninde gerceklestigi disiiniilen
EHN’nin farkli hiicresel basamaklarinda ortaya ¢ikan
hiicrelerin; HP’nin kendi igerisindeki CA bolgeleri ve hi-
lus gibi alt hipokampal bolgelerdeki hiicreler ve beynin
diger alanlarindaki hiicrelerle ne gibi sinaptik baglantilar
kurduklarina dair bir bilgiye halen sahip degiliz. Bu derle-
menin ilerleyen boliimlerinde daha iyi anlasilacag lizere,
insan beyninde gerceklesen EHN baglaminda, SGT ve
GT’de farkli ndrogenez basamaklarini temsil eden hiicrel-
erin varligina ve bunun insan yasaminin farkli evrelerinde-
ki durumuna iliskin bilgilerimiz halen sinirlidir. Ancak, in-
san EHN’si hakkinda, 6zellikle son 10 yilda, dnceki birkag
10 yilla kiyasla belirgin bir bilgi birikimi olusmustur. Bu
sebeple, rodentlerde nérogenez iiriinii olgun ve fonksiyo-
nel ndronlarin anatomik ve sinaptik baglantilar1 hakkinda
elde edilen bilgilerin, yakin donemde gergeklestirilecek
insan EHN ¢aligsmalariin 6nemli bir kismina 1s1k tutacagi
izlenimindeyiz.

CA3

Sekil 2. insan HP’sinin biitiin halinde durusu (A). Kesikli izgi ile gosterilen hattan alinan koronal bir kesitte goriilecek histolojik tabakalarin
temsiliyeti (B). C (caudal); D (dorsal); L (lateral); M(medial); R (rostral); V (ventral); CA (cornu ammonis); GD (gyrus dentatus).
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Insanlarda EHN ile iliskisi Oldugu Diisiiniilen
Sorularin Cevaplanmasi icin Laboratuvar
Hayvanlar1 Uygun Modeller midir?

EHN arastirmalariin yarim asr1 askin tarihindeki 6nemli
gelismelere deginen bir derleme makalesinde farkli me-
meli tiirleri arasinda ve ayni tiiriin evcil yani laboratuvar
ve evcil olmayanlari arasinda karsilastirmalarin yapildigt
degerli aragtirmalar irdelenerek iizerine diigiiniilmesi ge-
reken tespitler ve zengin tartigmalar sunulmustur (21).
Oppenheim’in en dikkat ¢ekici degerlendirmelerinden
birisi, EHN arastirmalarinda kullanilan evecillestirilmis
fare ve sican tiirlerinin, tim memeli (yaklasik 5500) ve
kemirgen (yaklasik 1500) tiirlerinin kiigiik bir kismini
kapsamasidir (21). Oppenheim’mn yazisinda; hali hazirda
incelenmis tiirlerin gogunlugunda erigkin noérogenez old-
ugu bildirilse de incelenen sayinin tiim memeli tiirlerinin
sadece %0,1’ine denk geldigi vurgulamistir. Dogada vahsi
bigimde yasayan fare ve sigan gibi rodentlerin genetik ve
davranigsal dzelliklerinin laboratuvarda evcillestirildikten
sonra degisebildigine dair ¢arpict bilgiler de sunulmustur.
Yazar ayrica nérogenez’in ortak bir memeli 6zelligi old-
ugu varsayimindan yola ¢ikarak, dogadan laboratuvara
alindiginda davranigsal 6zellikleri degisen kemirgenlerin
insan davranis ve hastaliklarini arastirmak i¢in uygun olup
olmadigini da tartismstir (21).

Oppenheim’in bu derleme yazisindan kisa bir siire son-
ra yaymlanan bir arastirmada, evcil ve evcil olmayan bes
farkl tiir kemirgende, yeni bir nesnenin yerini 6grenme,
onceden Ogretilen bir konumu tekrar 6grenme vb. EHN
ile iligkili mekansal Ogrenme ve hafiza yetenekleri
karsilagtirilmistir (22). Bu arastirmada EHN’nin bes farkli
tir/soy kemirgenin de yer Ogrenmesi davraniglariyla
yakindan iliskili oldugu ve evcil ve evcil olmayan tiirler
arasinda onemli farkliliklar gézlendigi bildirilmistir (22).
Diger bir arastirmada ise, Morris Su Tanki diizeneginde,
genetik miidahale ile EHN’si durdurulmus sicanlarin,
yon bulma yetileri, kontrol siganlarla karsilastirilmistir
(23). Bu deneylerde hayvanlara 6gretilen platform, gorsel
uyaranlar degistirildiginde EHN’si durdurulmus sican-
larin yeni hedefleri net bigimde belirleyemedikleri ve yon
bulma stratejilerinin kontrollere gore oldukga zayiflamis
oldugu rapor edilmistir. Buna gore, yazarlar HP’de yeni
ndron tiretiminin; etkin yon bulma becerileri gelistirmek,
bu becerileri ilerideki yon bulma yetisinin kullanildig:
diger durumlarda da kullanma gibi aligkanlik olusturma
ve strateji gelistirme benzeri yetenekler gelistirmek igin
gerektigi dnermesini yapmistir (23).

Giintimiizde insan beyninde de EHN olduguna dair bir
siiphe kalmadigma gore, diger memelilerden, EHN’nin
yer 6grenmesi tizerindeki rolii hakkinda elde edilen bilg-
ilerin, insan beyninde de benzer bir mekanizma ile isleyip
islemedigini sorgulamak oldukea ilgi ¢ekici olabilir.
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Insan Beyninde Eriskin Hipokampal

Norogenez

Girig kisminda deginildigi tizere, ilk olarak 1965 yilin-
da ortaya ¢ikan erigkin norogenez kavraminin kabul
gormesi uzun zaman almigtir. Doksanlarin ilk yarisinda
degisik tiirler lizerinde birgok g¢alisma gergeklestirilmis,
fakat ndrogenezin insan HP’sinde de goriildiigiine dair
ilk arastirma ancak 1998 yilinda ortaya ¢ikmistir (24). Bu
oncii calismada Eriksson ve arkadaslari periferik dolasi-
ma 5-bromo-2'-deoksiiiridin (BrdU) maddesini verdik-
ten haftalar ve aylar sonra HP’de norogenez belirtegleri
ile BrdU’nun kolokalize oldugunu ikili immiinofloresan
boyama ile gostermistir (24). ilerleyen yillarda, degisik
yontemler kullanan birbirinden bagimsiz ii¢ aragtirma
grubu eriskin insan beyninde yeni olusan néronlarin bu-
lunduguna dair bulgulari ortaya koymustur (25-27). Bu
caligsmalar, fare ve siganlarda isleyisi zaten yaygin olarak
kabul edilen EHN’nin, insan beyninde de gergeklestigine
dair genel bir anlayisin sekillenmesine katki sunmustur.
Fakat bu calismalarin devamindaki ilk yillarda kanita
dayali olarak karsit goriis bildiren arastirmalar da ortaya
cikmustir. Tki farkli arastirma grubu, cocukluk dénemind-
eki (3-5 yas) post-mortem insan beynini incelediklerinde
EHN olduguna dair yeterli bulgular elde edemediklerini
bildirmistir (28, 29). Diger bir arastirma ekibi ise olum-
suz yondeki bu serinin iiglincii ¢aligmasini yayinlamigtir
(30). Bumakalede, insan beyninde noron iiretiminin erken
yaslardan itibaren keskin bir diisiis gosterdigi ve zaten son
derece sinirli olan néronal farklilasmanin erigkinlik done-
minde artik saptanamadigi bildirilmistir (30).

Eriksson ve arkadaslar1 (1998) ile baslayan 2010 yillarin
ilk yillarinda da birkag ¢alismayla desteklenen, EHN nin
insan beyninde de gerceklestigine dair ciddi bir anlayis
olusmaya baslamisken, 2016-2018 yillar1 arasinda buna
karsit veriler sunan ardigik ii¢ aragtirma kisa siireligine be-
lirgin bir kafa karigikligi olusturmustur (28-30).

2018 yilinda yaymlanan ve ge¢misteki ¢aligmalara kiyasla
yontemsel iyilestirmelerin gerc¢eklestirildigi bir calismada
ise insan EHN’sinin yaslanma doénemine kadar isledigine
dair ciddi kanitlar sunulmustur (31). Sonraki y1l yayinla-
nan bir arastirmada ise 43-87 yas araligindaki saglikli bi-
reylerin GD’lerinde ndronal farklilagsma ve olgunlagmanin
farkli basamaklarini temsil eden DCX, CALBINDIN (CB),
CALRETININ (CR) ve NEUN gibi proteinler immiino-
histokimyasal isaretleme ile tespit edilebilmistir (32). Ayn1
calismada, saglikli bireylere denk yastaki ve farkli evrele-
rdeki Alzheimer hastalarinin GD’lerinde hastaligin ilerle-
mesi ile ters orantili olarak ndronal farklilasma hizinin ve
ndron sayisinin azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada do-
kularin, temel immiinohistokimya basamaklari dncesinde
ilk fiksasyon kosullari, fiksasyon sonrasi hangi soliisyonda
ve ne kadar siire bekletildigi vb. temel 6n basamaklarla il-
gili titiz ve kontrollii denemeler olusturulmustur. Boylece
insan beyin dokusunda immiinohistokimyasal islemler-
in kalitesinde fark yaratan iyilestirmeler elde edilmistir.
Eger Moreno-Jimenez ve arkadaslarmin gerceklestirdigi,
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yukarida bahsedilen iyilestirmeler olmasaydi, EHN’nin
insan beyninde islemedigi ya da ¢ok kisitli olduguna dair
g0riis halen kabul gorebilir ya da ¢ok daha agir basabilirdi
(28-30, 32).

Eriksson ve arkadaslarinin 1998 yilinda bildirdigi ilk insan
EHN bulgularinin ardindan, 2014 yilina kadar bu alana

lanmustir (24-27). Asagida, 2014 yilindan giiniimiize kadar
gecen 10 yillik siire iginde insan beynindeki EHNye iligkin
kanitlar sunan ¢alismalar; postmortem siire, doku fiksasyon
yontemi, incelenen ndrogenez belirtegleri, analiz yontem-
leri ve, immiinfloresan kullanilmissa, otofloresan giderme
ile antijen geri kazanimma yonelik dnemli protokol uygu-

yonelik ilgi sinirlt kalmig ve konu hakkinda kayda deger

bulgular sunan yalnizca birka¢ arastirma makalesi yayim-

Tablo 1. insan Beyninde EHN Basamagi Tespit Protokolleri

lamalar1 agisindan bir tablo halinde derlenmistir.

Otofloresan giderme

incelenen doku Dok:llarm ﬂksa.s.yunu Metod Niirogenez belirteci (mméinFleresan - Antijenlerin geri kazamm  Kaynak
(soliisyonu ve siiresi) iF-boya
kullamlmigsa)
*Post-mortem Dondurulmug IHC DCX, PSA-NCAM, IF var Var (25)
kesitlerlerde 10 dk WB MAP2, 1dU, Caspase-3 %270 lik etanolle Sitratsonik asit soliisyonu
%2’lik formaldehit hazirlanmis %0,1°lik  (pH 7.4, %0.05 sitratsonik
fiksasyonu ve Sudan Black soliisyon) 20dk
formaldehitle fikse
edilmis; parafin kesitler
*Post-mortem %96 formik asit igeren IHC Ki67, Sox2, CR IF var Var (33)
formalinle fikse Belirtilmemis Sitrat tamponunda (pH 6.0)
edilmiy; parafin kesitler 25 dk kaynatma
Post-mortem %4 tamponlanmig IHC Musashi, Nestin, Ki67, IF var Var (34)
(2.4-2.6 giin sonra) formaldehit fiksasyonu CR, GFAP, NeuN, Tuj 1, Hoechst 33342 Mikrodalgada énceden
(en az 48 saat —en DCX otofloresant igin kaynatilmis sitrat tamponu
fazla 5 yil aras1 defigen ultra-violet lazer (362  (pH=6; 800 W” ta kaynatma
dokular) nm) kullamlmig ve 350 W’ta 15dk bekletme)
*Biyopsi ve Formaldehit, IHC Nestin iF yapilmamig Var (35)
Post-mortem 5 giin Mikrodalgada 2 kez 5 dk
sitrik asit solisyonunda
1s1tma iglemi (0.1 mol/L
sitrik asit monohidrat ve
0.1 mol/L trisodyum sitrat
dihidrat), pH=6.0.
Post-mortem Belirtilmemis IHC HuC/HuD, Nestin, iF var Belirtilmemis (36)
(7-33 saat sonra) (8 um kalinhginda PCNA, GFAP,Ibal Belirtilmemis
parafin kesitler)
Post mortem Dondurulmug dokular HC Ki67, NeuN IF yapilmamig Belirtilmemig (37)
(10-72 saat sonra) ve %4’likk
paraformaldehitte 10
dk 4°C’de
Post mortem Formaldehit IHC Ki67, DCX, Tuj 1, olig2, IF var Var (28)
(15-90 saat sonra) fiksasyonu; parafin EGFR, GFAP, PCNA %0.1 Sudan black B 10 mM Tris/1 mM EDTA
kesitler tamponu pH 9.0 (30 dk
95°C. Ki67 igin 110°C)
Post mortem Soliisyon HC Ki67, PCNA, GFAPS, iF var Var (38)
(5+2 saat sonra) belirtilmemiy; parafin PSA-NCAM, DCX, Tuj  Belirtilmemig 10 mM sodyum sitrat
kesitler 1, GFAP, TDP43 tamponu (pH 6, 96 C, 20 dk)
Post mortem Taze, dondurulmug qPCR Ki67, DCX, GFAPS, IF var Belirtilmemig (39)
(9-51 saat sonra) kesitler (qPCR), IHC GFAP, Thr2 Belirtilmemig
formaldehit fiksasyonu;
parafin kesitler (IHC)
*Post mortem Yod ik IHC GFAPS, Musashi, Sox2,  IF var Var (40)
paraformaldehit; Pax6, NG2, Ki67,PCNA, Sudan black Sitrat tamponu
parafin kesitler Iba 1, CD68, MHCII, Tuj (30dk pH=6.0)
I, DCX, PSA- NCAM,
MBP, AQ4, Nestin, Olig
*Biyopsi ve Formaldehit HC Nestin, DCX, Musashi, iF var Var (41)
post mortem fiksasyonu; parafin Tuj 1, NeuN, Belirtilmemis Ticari bir kit kullanmig

Bs

kesitler

GFAPS§,MAP2, Olig2,
MCM2, AQ4, GS, ZnT3,
CD34

(ENZ1, Leica Bond enzyme

concentrate and diluent;
ER1, Leica Bond citrate-
based buffer; ER2, Leica
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Otofloresan giderme

incelenen doku Doktllarm ﬂksafyonu Metod Nirogenez belirteci (umenFleresan - Antijenlerin geri kazammmm  Kaynak
(soliisyonu ve siiresi) iF-boya
kullanilmigsa)
Bond EDTA-based buffer;
H-3301, Vector's Tris-based
buffer pH 9.0; H-3300,
Vector's citrate-based buffer
pH 6.0; SC, Sodium citrate
buffer, pH 6.0).
Post mortem Dondurulmug IHC NeuN, DCX, Sox2, Ki67  IF var Belirtilmemisg (42)
(5,25- 84,5 saat sonra) kesitlerde 15-30 dk Belirtilmemis
%4’ liik formaldehit
post fiksasyonu
Post mortem Dondurulmus IHC PSA-NCAM, Sox2, IF var Belirtilmemis 31
(4-26 saat sonra) kesitlerde %4’ likk Nestin, Ki67, DCX, %701k etanolle
paraformaldehit post NeuN, GFAP hazirlanmis %0,1'lik
fiksasyonu Sudan Black (5 dk
inkiibasyon)
Post mortem Dondurulmus kesitler, IHC Nestin, GFAP, DCX, IF var Var 29)
(3-72 saat sonra) %4’ liik Ki67, MCM2, Sox2, Sudan Black B (30 Parafin kesitler i¢in: Sitrat
paraformaldehit Pax6, Tbr2, Vimentin, dk, 25°C) tamponu (1saat, 94°C)
fiksasyonu; parafin ve Tuj 1 (1.8 mM sitrik asit, 8.2 mM
kryo kesitler sodyum sitrat, pH=6)
(MCM2 igin 30 dk, 94°C
Biyopsi ve %4’ liik IHC Ascl 1, BLBP, DCX, IF var Var (30)
post mortem paraformaldehit veya EM BrdU, GFAP, Hopx, Belirtilmemis 10 mM sodyum sitrat
(<48 saat sonra) formaldehit fiksasyonu Ki67, MCM2, Nestin, tamponu (95 °C, pH,=6.0).
NeuN, NeuroD, Olig2,
Pax6, Prox 1, PSA-
NCAM, Sox1,S0x2,
Tbr2, Tuj 1, Vimentin,
Iba 1
*Post mortem Dondurulmus kesitler IHC DCX, NF, Sox2, PSA- IF var Yok (43)
ISH NCAM, NeuN Belirtilmemig
RNAscope
*Post mortem Soliisyon IHC DCX Yok Var (44)
belirtilmemis; parafin Mikrodalgada, sitrat
kesitler tamponu ile (pH=6.0, 6 dk)
Post mortem Soliisyon HC PCNA, Ki67, GFAPS, IF var Var (45)
(2-6 saat sonra) belirtilmemis; parafin PSA-NCAM, DCX, Tuj Belirtilmemis 10 mM sodyum sitrat
kesitler 1, Iba 1, Nestin tamponu (pH=6, 96 C, 20
dk)
Post mortem Yodliik IHC DCX, PH3, GFAP, IF var Var (46)
(2,5-38 saat sonra) paraformaldehit, Prox1, Tau, NeuN, CR, Ticari kit kullamlmig  Sitrat tamponu
vibratom kesitler CB, Tuj 1, PSA-NCAM, (Autofluorescence
Ap Eliminator reagent)
*Biyopsi Yodliik IHC PSA-NCAM, Ki67, IF var Var (47)
paraformaldehit, HuB, DCX, GFAP Belirtilmemis Sitrat tamponu ya da
kryostat kesitler Liberate Antibody Binding
soliisyonu
Post mortem Soliisyon IHC DCX, PCNA, Nestin, IF var Var (48)
(4,42-43,55 saat sonra)  belirtilmemis; parafin Sox2, Ki67 %70’lik metanolle Ticari kit kullamilmg
kesitler hazirlanmig %0,1°lik  (1X Reveal Decloaker

Sudan Black B
soliisyonu (8 dk, oda

Buffer in a Decloaking
Chamber (both from Biocare
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Otofloresan giderme

incelenen doku Doktllarm l'iksafyonu Metod Nirogenez belirteci (umenFleresan - Antijenlerin geri kazammmm  Kaynak
(soliisyonu ve siiresi) iF-boya
kullanilmigsa)
sicakhifinda Medical, Pacheco,
inkiibasyon) California) 110°C’de 20 dk
Post mortem %4 Tk IHC DCX, NeuN, PSA- IF var Var (49)
(3-38 saat sonra) paraformaldehit (24 NCAM, MAP2, CB, NaBHj inkiibasyonu Sitrat tamponu (80 °C)
saat, 4°C’de), vibratom Prox1, CR, PH3, GFAP,
kesitler Tujl, Tau, S100p
Post mortem Taze, dondurulmug snRNA-seq DCX, GADI, METL7B IF var Var (50)
(2-28 saat sonra) kesitler (snRNA seq), IHC Belirtilmemis Sitrat tamponu (pH=6,
%ol itk 95°C’de 20 dk)
paraformaldehit
sonrasinda %
30sukroz/PBS.
Post mortem Yiiksek potasyum IHC Arc, DCX, c-fos, Ki67, IF var Var (51)
(6-23 saat sonra) (8 mM), dilsiik GADO65/67, GFAP, Iba % 70 etanol ile Belirtilmemis
magnezyum (0.25 mM) 1, Prox 1, PSA-NCAM, hazirlanmig %0,1°lik
ve 4-aminopyridine S100p, Tuj 1, GluR2/3 Sudan Black
(100 pM) ile dokulara soliisyonunda 5 dk
iyilestirme yapihip, 30
dk oda sicaklifinda
%4 liik
paraformaldehit
soliisyonu ile fiksasyon
sonrasinda , 4°C’de %
30sukroz/FBS
soliisyonu ile
inkiibasyon; kryostat
kesitler
Post mortem %4 Tk snRNA-seq PCNA, PAX6, Sox2, IF var Var (52)
paraformaldehit ETNPPL,
(5-22,7 saat sonra) (geceboyu, 4°C’de), HC NEURODI,STMNI1, % 70 etanol ile %0,5 sodyum
kriyostat kesitler STMN2, CB, Ki67, hazirlanmig %0,1°lik  triacetoxyborohydride
DCX, NeuN, Ascl 1, Sudan Black (NaBH(OAc)) soliisyonu
HES®6, Prox1, NNAT soliisyonu (30 dk, oda sicaklifin)
*Post mortem 24 saat, %4'lik snRNA-seq HOPX, Nestin, Ki67, IF var Belirtilmemisg (53)
(Neonatal ve yetigkin) paraformaldehit IHC PSA-NCAM, CHI3LI, Ticari kit kullanilmig
sonrasinda 4°C"de %30 VIM, S5100p, GFAP, (VECTOR
sukroz/PBS soliisyonu STMNI, PROX1,5IRT2, TrueView)
ile inkiibasyon; ST18, LPAR
kriyostat kesitler

#Fiksasyon siiresi belirtilmemis, Immiinohistokimya (IHC), Western Blot (WB), In situ hibridizasyon (ISH), Tek niikleotid RNA sekanslama (snRNA-seq)
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Degerli okurlara bu aragtirmalara ait sonuglarin sistematik
bigimde islendigi Terreros-Roncal ve arkadaslariin 2023
yayinladigi derlemeyi okumalarini tavsiye etmekteyiz (54).
Ayrica, 1998 yilinda insan beyninde EHN goriildiigiine
dair yaymlanan ilk makalenin gergeklestirildigi arastirma
laboratuvarinin bas arastirmacist olan Fred H. Gage’nin
2025 yili basinda yayinlanan ve konunun ilk ortaya
¢ikisindan giinlimiize kadar olan gelismelere ait segkin
goriislerini sundugu derlemenin de konuya yeni baglayan-
lar igin degerli bir okuma olacagi kanaatindeyiz (55).

SONUC

Bu derleme yazisinda vurgulandigi tizere, deney hayvan-
lar1 tlizerinde gergeklestirilen binlerce EHN arastirmasi
6nemli bir bilgi birikimi saglamis ve yanit bekleyen birgok
bilimsel soruyu giindeme getirmistir.Ote yandan, insan
HP’sinde de yasam boyu nérogenez olduguna dair, heniiz
onlarla ifade edilebilecek kadar az yayimlanmis arastirma
makalesinden elde edilen bilgiler temel ve klinik noro-
bilim arastirma alaninda biiyiik heyecan olusturmaktadir.

Gelinen seviye heniiz insanlarda hipokampal islevler ve
EHN arasinda dogrudan baglantilar kurabilecek noktada
degildir. Ancak saglikli ve norodejeneratif hasarli insan
beyin bankalarindan elde edilen post-mortem beyin do-
kularinda yapilan incelemelerde EHN’nin azaldigina dair
elde edilen bilgiler, ayn1 hastaliklarda hipokampal bagim-
It ortaya ¢ikan klinik bulgularla dikkat ¢ekici sekilde
ortiismektedir.
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Konu hakkinda arastirmalar gergeklestirmeyi planlayan
lisansiistii 6grencilerin ve geng arastirmacilarin, bu genel
gergeve igerisinde arastiracaklari alt konulari belirleye-
bilmek i¢in hatir1 sayilir bir literatiir okumasi yapmalari
gerekmektedir. Bu derleme, EHN’nin temel basamak-
lar1 ve iliskili terminoloji, HP’nin anatomik ve sinaptik
baglantilari, insanlarda EHN ile iligkisi oldugu diisliniilen
sorularin cevaplanmasi i¢in deney hayvanlarmim uygun
modeller olup olmadigi konularinin {izerinde durduktan
sonra insan beynin EHN ile ilgili gelismeleri ayrintili bir
sekilde irdelemistir.

Yazar katkilan
Yazarlar literatiir taramasi, planlama, uygulama ve yazim
asamalarina esit derecede katki vermistir.

Cikar catismasi
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar ¢atismast bulunmamaktadir.

Finansal Kaynak
Calismada herhangi bir kisi veya kurulustan mali destek
alimamustir.
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