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OZET

Es seciminden bellege, cok 6nemli islevleri olan hippokampusun, ayni zamanda limbik
korteksin bir parcasi olarak emosyonlarin diizenlenmesinde de 6nemli gorevleri vardir.
Major depresif bozukluk (MDB) patofizyolojisinde rol oynayan pek ¢ok beyin bolgesiyle
olan karsilikli etkilesimi yani sira hippokampusun antidepresanlara yanit olarak gézlenen
nérogeneze de sahne olmasi beyin gériintileme calismalarinda 6n plana ¢ikmasini
saglamistir. N6rogenezden sorumlu olan beyin kokenli norotrofik faktértin (BDNF) anti-
depresan yantit ile iliskili oldugu ve nérogenez engellendigi takdirde antidepresan ilaglarin
etkisiz kaldigi hayvan calismalarinda gosterilmistir. Depresyonda BDNF diizeyinin diismesi
sonucu ndrogenezin azalmasi ile birlikte glukokortikoidlerin de olumsuz etkileri ile hippo-
kampusta atrofi gelismesi beklenmektedir. Bununla birlikte yineleyici ve agir seyreden
depresyonlarin hippokampal hacimde (HKH) ktictilmeye yol agmasi daha olasidir, ¢linku ilk
atak depresyon hastalarinin manyetik rezonans goérintileme yontemleri ile 6lculen
HKH'leri saghkl kisilerden ¢ogunlukla farkli bulunmamistir. Bu bulgular, hippokampustaki
atrofinin ancak uzun dénemde gézlenebilecegi ve BDNF dustikliguniin bu duruma zemin
hazirladigini distindiirmektedir. Buna karsilik hastalik 6ncesinde genetik ya da gevresel
nedenlerle HKH'nin kuglk olmasinin da MDB’a yatkinliga neden olabilecegi 6ne
strtilmisse de bu tir bir yatkinlik igin yeterli kanit bulunmamaktadir ve depresyon sey-
rinde hippokampusta kiiciilmenin olduguna ydnelik gériis daha 6n plana ¢ikmaktadir. ilk
atak MDB hastalarinda saptanan serum BDNF (sBDNF) diizeyindeki dustiklige karsin
hastalarin HKH'lerinin saghkh bireylerden farkli bulunmamasi ve sBDNF duzeyi ile HKH
arasinda sadece hastalarda pozitif korelasyon gézlenmesi bu goriisii desteklemektedir. Bu
bulgu, depresif hastalarin hippokampuslarinin BDNF duizeylerindeki dalgalanmalara hassas
oldugunu dustndirmustir. BDNF'nin MDB patogenezinde oynadigi rolin daha iyi
aydinlatilabilmesi icin hipotalamo-pituiter-adrenal eksendeki dengesizlikler ve monoamin-
lerin etkilerinin de g6z 6nlinde tutuldugu izlem calismalarina gereksinim vardir. Elde edile-
cek sonuglar direncli veya yineleyici depresif bozuklugu olan hastalarin tedavisinde yol
gOsterici olabilir.

Anahtar Sozcukler: hippokampus, depresyon, beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF),
nérogenez, manyetik rezonans goéruntileme (MRG)

ABSTRACT

Hippocampus, as a part of the limbic cortex, has a variety of functions ranging from mating
behavior to memory besides its role in the regulation of emotions. The hippocampus has
reciprocal interactions of with other brain regions which act in the pathophysiology of
major depressive disorder (MDD). Moreover, since the hippocampus is a scene for the
neurogenesis, which can be seen as a response to antidepressant treatment, the hippo-
campus became a focus of attention in neuroimaging studies of MDD. It has been shown
that brain derived neurotrophic factor (BDNF), that is responsible from the neurogenesis, is
associated with the response to the antidepressants and antidepressant drugs are ineffec-
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tive if neurogenesis is hindered. Hippocampal atrophy is expected with the decrease of
neurogenesis as a result of the lower BDNF levels with the deleterious effects of glucocorti-
coids in depression. Recurrent and severe depression seems to cause such a volume reduc-
tion though first episode MDD subjects do not differ from healthy individuals in respect to
their hippocampal volumes (HCVs) measured by magnetic resonance imaging methods.
One may argue regarding these findings that the atrophy in the hippocampus may be
observed in the long term and the decrease in BDNF levels may predispose the volume
reduction. Although it has been postulated that smaller HCV as a result of genetic and
environmental factors and prior to the illness, may cause a vulnerability to MDD, sufficient
evidence has not been accumulated yet and the view that HCV loss develops as depression
progresses is widely accepted. Findings that serum BDNF (sBDNF) is lower in MDD patients
though HCVs of patients do not differ from healthy individuals and the positive correlation
of sSBDNF with HCV seen only in the patient group support this view. It can be assumed that
depressed patients have sensitivity for the fluctuations in BDNF levels. Follow-up studies
which consider effects of hipotalamo-pituiter-adrenal axis dysregulation and monoamine
systems are needed to further elucidate the role of BDNF in the pathogenesis of MDD.
Results of these studies may lead the way for the treatment of resistant or recurrent de-
pressive disorder.

Keywords: hippocampus, depression, neurogenesis, brain derived neurotrophic factor
(BDNF), magnetic resonance imaging (MRI)
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ajor depresif bozukluk, % 5-17 arasinda degisen yasamboyu sikligi

ile dinyada en sik gorilen rahatsizliklar arasinda yer almaktadir. 12

Bu nedenle riskli bireylerin ve daha etkili tedavi yontemlerinin belir-
lenmesi icin ¢ok buyik bir caba harcanmaktadir. Bu baglamda manyetik re-
zonans goriintiileme girisim gerektirmeyen ama ayni zamanda in vivo bilgiler
saglayabilen bir yéntem oldugundan beyin arastirmalarinda én plana ¢ikan
bir tekniktir.

Stres ile depresyon arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Bu
iliskide kesisen noktalardan ikisi glukokortikoid yaniti ve yeni n&ron
olusumundaki bozulmadir ve kesisim noktasi da hippokampus gibi
gorunmektedir. 3 Bu yazida hippokampusun nérotrofik faktorler Gzerinden
manyetik rezonans calismalari da g6z &niinde bulundurularak depresyon
patogenezindeki roli tGzerinde durulacaktir.

Norogenezin Tarihgesi

Bilim ¢ogunlukla yerlesik olan distincelerin degismesi ile ilerler ve sanildigi
gibi ilerleme yavas yavas yavas degil sigramalarla olmaktadir. Fakat
bilimadamlari yeni bilgiler konusunda ¢ogunlukla tutucudur ve yeni bilgileri
kabullenmek ¢ok uzun bir zaman alabilmektedir. Nitekim Cajal'in “Eriskinlerde
sinir yolaklar sabittir ve degismez. (N6ronlarin) Hepsi élebilir ama hicbiri geri
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gelmez.” seklindeki gorisu sinirbilimleri diinyasinda zit gériise uzun bir sure
sans tanimamistir. 4
1960’lara gelindiginde Altman ve Das eriskin sicanlarda yeni néron
olusumunu (ndrogenez) defalarca gosterdikleri halde bu yeni bilgiler
goérmezden gelinmistir>7 1970'lerin sonundan baslayarak Kaplan ve
arkadaslari da sicanlarda nérogenezi géstermesine karsin yine beklenen ilgiyi
uyandiramamistir.8'0 1980'lerde disi kanaryalarda nérogenezin gdsterilmesi
ile nérogeneze ilgi yavas yavas gelismeye baslamistir.’ Yeni gelistirilen tek-
nikleri kullanarak Gould ve arkadaslari, glukokortikoidlerin sicanlarda néro-
genezi baskiladigini géstermis ve bu calisma ile eriskin memelilerde de néro-
genezin varligi yaklasik 15 yil dnce genel olarak kabul edilmeye baslanmistir.?
Primatlarin, bir memeli sinifi olmasina karsin nérogenezin primatlarda da
olup olmadigi sorusunun yanitlanmasi gerekmekte idi. Gould ve arkadaslari,
bir dizi calisma ile degisik primat turlerinin eriskinlerinde de nérogenezin
varligini gosterdikten sonra sira eriskin homo sapiens sapienste nérogenezin
varligini gostermeye gelmisti. 4317 Manganas ve arkadaslari kisa bir zaman
once manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile eriskin insanlarda nérogene-
zin varligina iliskin in vivo bazi kanitlar sunmuslardir.’® Konvansiyonel manye-
tik rezonans gorintilemenin (MRG) canlilarda hicresel duzeydeki
degisiklikleri géstermesi imkansiz oldugundan MRS ile nérogenezin kimyasal
kanrtlarina ulasilmistir. Bu calisma ile nérogenezin eriskin insanlarda da diger
memelilerde oldugu gibi iki bolgede strdiigi gosterilmistir: olfaktor bulbus
ve hipokampus. (N6rogenezin tarihgesini merak edenler icin Balu ve Lucki'nin
bir ayrintil gdézden gecirme yazisi bulunmaktadir).

Hippokampusun Yapisi ve islevlerine Bakis

Hippokampus hayvan stres modellerinde énemli bir yere sahiptir. Avci stresi
gibi zorlanmalara maruz birakilan sicanlarda hippokampusa dayali (6rn.
uzaysal) bellek islevlerinin yanisira néronal plastisite ve ndrogenezin
bozuldugu bilinmektedir.” S6zi edilen sonuglar sicanlara kortikosteroid
uygulamasi ile de elde edilebilmektedir.’® Hippokampusun glukortikoidlerin
norotoksik etkilerine ¢ok acik oldugu gozoniine alindiginda bu durum hig de
sasirtict degildir.20-22 Ote yandan hippokampus glukortikoidlerin salinmasinda
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksendeki rolu ile dnemli diizenleyici etki-
lerde de bulunmaktadir.?3

Gerek glukokortikoid salinimindaki rolii gerekse emosyonlarin diizenlen-
mesindeki gorevi nedeni ile ilgi odadi olan hippokampus, koronal anatomik
kesitlerde denizatina (syngnathidae hippocampus) benzetildiginden ismini bu
kigik balktan almistir. Beyindeki yerlesimi temporal lobun derinlerinde,
lateral ventrikil ile bazal ganglianin komsulugunda olan hippokampus amig-
dala ile birlikte limbik korteksi olusturmaktadir.2* Amigdala histolojik olarak
cekirdek yapisina daha yakin oldugu halde hippokampus daha ¢ok kortikoid
(korteks benzeri) yapidadir.2* Bu 6zelligi sayesinde hippokampus, limbik sis-
temin hem subkortikal hem de kortikal yapilari ile yakin iliskide bulunarak
emosyonlarin diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir.24
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Histolojik olarak hippokampus ti¢ bolime ayrilmaktadir ve bu ti¢ b6lumun
tamamina hippokampal formasyon adi verilmektedir. ilk bélim cornu am-
monis'4 bolgelerinin olusturdugu esas hippokampus (proper) diger bolimler
ise dentat girus ve subiculumdur.2* Ancak, hippokampusu manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ile histolojik olarak incelemek mimkin olmadigindan
hippokampus MRG calismalarinda siklikla bas, gévde ve kuyruk (Sekil-1) ya da
daha kabaca anterior ile posterior olarak bélimlenmektedir.

Sekil.1. Hippokampusun BRAINS2 programi ile ti¢ bolime ayrildigi MR goriintiisu

Nitekim yaptigimiz bir baska calismada anterior hippokampus gri madde
hacminin egitim dizeyi ile iliskili oldugunu gdsterdik.2¢6 Anterior hippokam-
pusun geri cevherindeki bu hacim artisinin érgiin 6grenimde gecen siire
boyunca kisininin yeni bilgileri 6grenmesine bagli olarak gelisen bélgesel
nérogenez ve yeni sinaps olusumu ile ilgili oldugunu disiinmekteyiz. Bu
acidan bakildiginda elde ettigmiz bulgu, hippokampal néronlarin strekli
6grenmeye yonelik uzun sireli bir uyum goésterdiklerini distindtirmektedir.28

Hippokampusun HPA eksenine iliskin gorevleri ve bellek ile ilgili iyi
tanimlanmis islevleri yanisira koku ile iliskili islevleri de vardir. DiRocco ve
Xia'in yaptigi calismada baskin ve cekinik erkekle karsilasan disi sicanlarin
baskin erkegi tercih etmelerinde feromonlarin etkili oldugunu dustundiren
sonuglara ulasiimistir.2® Baskin erkek feromonunun disi sicanin hippokampu-
sunda norogenezi tetikledigi gosterilmis ve tercihte nérogenezin rol
oynayabilecedine isaret edilmistir. Bir zamanlar varligi kesinlikle red edilen ve
gbrmezden gelinen noérogenezin bodylelikle memelilerin es secimini bile
etkiledigi gorilmektedir.

14



DEPRESYON PATOFIZYOLOJISINDE HIPPOKAMPUSUN ROLU

Hippokampus ve BDNF’nin Depresyondaki Rolii

Memelilerin duygusal yasantisinda hippokampus sadece es seciminde degil
genel olarak emosyonlarin dizenlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir.
Vicudumuzdaki her islevin homeostaz ve tiriin sirekliligi icin oldugu ve
emosyonlarin da bu amaca hizmet ettigini, beynimizin de emosyonlarin hiz-
metinde akillica plan yapmak Ulzere evrimlestigini soyleyebiliriz. Bu sayede
homeostaz ya da tlriin devami icin hangi secenegin cikarlarimiza daha uygun
oldugunu belirleyip ona goére hareket edebiliriz. Bu acidan bakildiginda
emosyonlarini en verimli sekilde kullanan memelilerin homo sapiens sapiens
oldugu cok aciktir. James Papez'in 1937 yilinda hippokampusu emosyonlarin
duzenlemesinde gorevli “Papez Devresi”’nin merkezine oturtmasinin ardindan
hippokampus arastirmalara sikca konu olmustur.3® Son yillarda ise depre-
syonda rol oynadigi dusiintlen tim beyin bdlgeleri ile yakin iliskide olmasi
nedeniyle hippokampusun depresyon patofizyolojisinde de merkeze
oturmasi uzun sirmemistir. Depresyon modeli gelistirilen sicanlarin
hippokampuslarinda nérogenezin bozuldugu ve antidepresanlarin néroge-
nezi norotrofik faktorler tizerinden artirdigi goézlenince dikkatler, hippokam-
pus ile antidepresanlarin iliskisi Gizerine odaklaniimistir.3' Nérogenez ile tutarh
bir sekilde en cok iliskilendirilen nérotrofik faktor ise beyin kdkenli nérotrofik
faktordir (brain derived neurotrophic factor = BDNF). BDNF sadece anti-
depresan ilaglarla degil ayni zamanda egzersiz ve sosyal etkilesim veya uya-
ran bakimindan zengin ortamlarda da artis gosterir; fakat bu olumlu etki hip-
pokampusa 6zgi gorinmektedir.3!

Bu bilgiler sonucu yine de “BDNF'nin tedavi ile yiikselmesinin bir klinik
anlami var mi? Nérogenezin tedavi icin ne énemi var?” seklinde sorularin akla
gelmesi olagandir. Nérogenezin depresyon tedavisindeki yerine iliskin en
onemli calismayi Santarelli ve arkadaslari gerceklestirmistir.32 Bu calismada bir
grup sicanin (hippokampustaki nérogenezin kaynadi olan) subgraniler
bolgelerine radyasyon uygulanarak nérogenez engellenmistir ve nérogene-
zin engellenmesi sonucunda antidepresanlarin etki go&steremedigi
anlasilmistir. Yine de nérogenezin yaslilarda devam etmeyebilecegi, buna
karsilik yashlarda da AD etkinligin gézlenmesi nedeniyle bu bilgiyi temkinli
dederlendirmeliyiz.'® Ayrica, hayvanlarda ndrogenezin engellenmesinin
dogrudan depresif ya da anksiyete benzeri belirtilere yol agmadigi, sadece
antidepresanlarin olumlu etkilerinin ortaya cikisini engelledigi akilda
tutulmahdir.33

Depresyon ve antidepresanlarla hippokampusun iliskisini gdsteren hay-
van calismalarindan sonra sira insanlarda ne oldugunu anlamaya gelmisti.
Karege ve arkadaslarinin major depresif bozukluk (MDB) hastalarinda serum
BDNF (sBDNF) duzeylerindeki dusukligu gostermesinin ardindan bizim eki-
bimiz de ayri bulguyu tekrarlamis, dahasi etkin antidepresan tedavi ile sSBDNF
duzeylerinin normale déndigini gdstermistir.3435
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Hippokampus ve MRG calismalari

Yukarida sézii edilen tim bu bilgileri birlestirdigimizde, depresyonda
bozulmus nérogenez ve glukortikoidlerin olumsuz etkileri de g6zdniine
alinirsa, depresyon ile beraber hippokampusta atrofi gelismesi beklentisi
dogmaktadir. Bununla birlikte manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile
hippokampus hacmini 0Olcen calismalarin sonuclarn ilk bakista tutarsiz
gorunmektedir: Bazi ¢alismalarda hippokampal hacim depresif hastalarda
saghkh kisilerden kiicik bulunmus iken bazi calismalarda ise bir fark
saptanamamistir.

Tutarsiz goriinen literatlir gézden gecirildiginde ise calismalarin baz 6zel-
likleri kistas alindiginda 6nemli bir kisminin tutarli sonuclar verdigi
goOrualmastur. Yaptigimiz bir gdzden gecirme ile hippokampus hacmini kiictik
bulan calismalarda orta yas Ustl, agir ve yineleyici atak geciren hastalarin
c¢ogunlukta olmasinin ortak bir 6zellik oldugunu gosterdik.3® 40 yas altinda ya
da agir olmayan hastalar alindiginda ise hippokampal hacim farki
saptanamamaktadir. Bu durum, ilk atakla hippokampusta hacim degisikligine
yansimayan bazi islev ve sekil bozukluklarinin gelistigi ve yineleyen ataklarla
bu sekil bozuklugunun daha genis boyutlara ulasarak kictlme seklinde ken-
disini gosterebilecegi seklinde yorumlanabilir.3738 Bu sonucu 6ngéren gluko-
kortikoid varsayimi da kisaca soyle 6zetlenebilir: Kronik strese uzun siire ma-
ruz kalmak glukokortikoidlere de uzun siire maruz kalmaya yol acar; bu du-
rumda glukokortikoidler, nérogenezi engeller ve atrofiye neden olarak hip-
pokampusta kii¢tlmeye yol acar.3®

Ancak glukokortikoid varsayiminin atladigi  iki 6nemli nokta
bulunmaktadir. Birincisi, HPA eksen bozuklugu ailesel depresyonu, psikotik
depresyonu ya da agir depresyonu olanlarda tutarl sonuclar vermektedir.4©
ikincisi, hippokampusu kiiciik bulan calismalarda HPA ekseninde bozukluk
oldugu gosterilebilmis  degildir.#'42  Yukarida s6zi edilen tespiti
aciklayabilmek icin ise depresyon patogenezinde norotrofik varsayim ile glu-
kokortikoid varsayimlari birlestirmek gerekmektedir. Norotrofik varsayima
gobre norogenezdeki bozulma depresyon patofizyolojisine katkida
bulunmaktadir.#* BDNF dizeylerindeki diistis glukokortikoidlerin de etkisi ile
hippokampusta atrofiye neden olabilecektir.3¢

Depresyona Yatkinlik ve Hippokampus

Yine de olaylara tersinden bakmak ve diger bir olasiligi da gézéniine almak
gerekmektedir: Acaba halihazirda kicik hippokampus hacmi (HKH) depre-
syona yatkinliga zemin hazirliyor olabilir mi? Bu goruse iliskin en dnemli kanit
Gilbertson ve arkadaslarinin yaptiklar bir tek-yumurta ikizleri calismasidir.*
Calismaya ikiz ciftlerinden olusmus dért grup géndlli alinmistir. ikizlerden
biri Vietnam savas gazisi iken diger kardes Vietnam’a gitmemistir. Bu savas
gazilerinin ise bir grubunda travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) gelismis
iken bir kisminda TSSB gézlenmemistir. Bazi gaziler TSSB gelismesine neden
daha direncli ya da daha duyarlidir? Sorunun yanitini catismaya katilmamis
ikizlerin hippokampuslari vermektedir. ikizlerin kendi arasinda HKH farki
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bulunmamistir: ikiz kardeslerinde TSSB gelisen saglikli bireylerin HKH'leri,
TSSB gelisen ikiz kardesleri ile ayni bulunmustur. Dahasi, hastalarin hippo-
kampus hacimleri ile TSSB siddeti negetif korelasyon gostermekte ve bu iliski
saglikli ikizlerin HKH’leri ile kardeslerinin TSSB siddeti arasinda da gézlenmek-
tedir. Dolayisi ile HKH kiigtikligu TSSB igin bir risk faktoru gibi gortinmektedir.

Hayvan calismalarinda da benzer sonuclara ulasiimistir. Micheal Mea-
ney’'nin ¢alismalarinda dogum sonrasi dénemde sefkat gérmeyen sicanlarin
hippokampuslarinda DNA metilasyonu yoluyla epigenetik degisikliklerin
gelistigi ve stres yanitinda kalici degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir.
Annenin c¢ocuguna gosterdigi ilginin ise ¢ocugun strese verdigi yaniti
azalttigi goralmustur.4>47 Kalitimin ise hippokampus araciligi ile stres yanitina
katkisi Lyons ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile ortaya konmustur.*® Bir grup
yavru makak, annelerinden gegcici siire ayrilmis ve ayriliga verdikleri tepki ile
bu stres sirasinda gelisen kortizol duzeylerine bakilmistir. Yavrular
biyliduginde ise hippokampus hacimleri 6lciimis ve anneden ayrildiginda
daha c¢ok aglayanlarin buylduiklerinde hippokampuslarinin daha kuguk
oldugu go6zlenmistir. Fakat hippokampus hacmindeki varyansin %54’Gni
babalarinin hippokampus hacmi aciklamaktadir; dolayisi ile babalarinin
hippokampuslari ne kadar biylkse yavrularda (annelerinden aynldiklari
sirada) o kadar az stres tepkisi gelismistir. Bu durum annenin ilgisi kadar ba-
badan gecen genetik yapinin da primatlarda 6nem tasidigini géstermektedir.

Eriskin insanlarda yapilan calismalar ise kiicliik hippokampusun depresyo-
na yatkinlk yaratip yaratmadigi sorusuna kismen yanit verebilmektedir. Biri
iki yillik digeri g yillik iki izlem calismasinda ilgi alani analizi (region of inter-
est analysis) ile hippokampus incelenmis ve izlemin basinda daha kiguik hip-
pokampusa sahip olan depresyon hastalarinin daha kétu bir gidise sahip
olduklari gérilmustir.#5° Ancak bu iki calismada ilk atak MDB hastalari
yanisira yineleyici MDB hastalari alindigindan sonuglari genellestirmek ve
HKH kiicukligunun depresyona yatkinliga neden oldugunu séylemek gugtur.

Frodl ve arkadaslarinin ayni grup hastayla yaptigi voksel tabanli morfome-
tri (voxel based morphometry = VBM) calismasindan ¢ikan sonug ise hastalik
surecinde hippokampusun giderek kiiciildigi ve tedaviye yanit vermeyen
hastalarin hippokampuslarinin iyi yanit veren hastalarinkine oranla t¢linct
yilin sonunda daha kiigiik oldugudur.>’ Bu sonug ise hippokampusun hastalk
sureci icinde giderek kiicildiigi seklindeki goruisi desteklemektedir.

Sonug

Son yillarda nérotrofik faktor hipotezinin daha 6nplana ¢iktigini ve HKH
kiiclilmesinin hastalik sirecinin bir sonucu olabilecegi daha c¢ok kabul
gormektedir. Dahasi depresyonda ndrogenezin bozulmasinin islevsel anlam-
da kisiyi depresyonun etkilerinden koruyucu olabilecegi bile 6ne strtlmustur.
Noronal etkinlige dayali nérogenez artisinin tiim hippokampusta etkinlige
neden olacagi ve hippokampusun bdylelikle yeni deneyimlere uyum
saglayarak yeni davranislari 6grenecegi varsayimindan hareketle Krishnan ve
Nestler, stres verici olaylar sirasinda saglam kalmis (intakt) nérogenezin uyu-
mu bozacak (maladaptif) deneyimlerin daha ¢ok 6grenilmesine ve “depresif
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sekel” gelisimine yol acacagini 6ne siirerek nérogenezdeki bozulmanin dogal
bir uyum sureci oldugunu belirtmislerdir.33

Biz de yaptigimiz bir baska calismada sBDNF dizeylerinin saglkli birey-
lerde hippokampal hacimlerle iliski gdstermedigini ancak, ilk atak depresyon
hastalarinin sBDNF diizeyleri ile HKH’leri arasinda dogrusal bir iliski oldugunu
gosterdik: Depresyondaki bireylerin hippokampuslari BDNF dizeyindeki
degisikliklere hassas hale gelmektedir.52 ilk atak depresyon hastalarinin hip-
pokampal hacimlerini ise saglikli bireylerden farkli bulmadigimiz icin su sonu-
ca vardik: Zamanla, BDNF duizeyindeki diistis HKH'nin kigulmesine, siiregen
ve daha agir, tedaviye direncli MDB’a neden olmaktadir. Bu durumda BDNF
dusiklugl agir ve yineleyici MDB hastalarinda gozlenen HKH kii¢lilmesini
aciklayabilecektir. Ulastigimiz sonuglar hippokampusun hastalik siirecinde
kiictldigini 6ne slren norotrofik varsayim yoniindedir. Depresyon, hippo-
kampusu BDNF diizeylerindeki degisikliklere hassas hale getiriyor. Su an icin
bu durumun nedenini kesin olarak bilemiyoruz; ancak olasilikla HPA ekse-
ninde saptayamadigimiz degisiklikler veya monoamin dengesindeki dizen-
sizliklerin katkida bulundugunu soyleyebiliriz.52

Tam bu bilgiler 1siginda kiciik hippokampal hacimlerin depresyona
yatkinhk olusturup olusturmadigi eger olusturuyorsa bunun nedenleri heniiz
belirlenebilmis degildir. Bununla birlikte 6zellikle tekrarlayan ve agir depresif
ataklar geciren orta yas Ustl hastalarda HKH’lerinin daha kiicik olacagini
ongorebiliriz. Bu 6ngoriyu hippokampustaki nérogenezin antidepresanlarin
etkisi icin gerekli oldugu bilgisi ile birlestirdigimizde tim bu tartismanin
onemi daha iyi kavranacaktir. Sonug olarak hippokampusun BDNF lzerinden
depresyon patofizyolojisindeki rolint daha iyi aydinlatmak tzere depresyon
yasamamis ama risk altindaki bireylerle yapilacak izlem calismalarina gereksi-
nim vardir. HPA eksenindeki degisiklikleri ve monoamin sisteminin de etkile-
rini icermesi beklenen bu ¢alismalarin sonucunda, nérogenez lizerinde daha
fazla durulmasi ile tedaviye direngli ve yineleyici MDB hastalarinin tedavisi
icin yeni secenekler glindeme gelebilecektir.
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