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Ozet

Summary

Hipokampus bir gri cevher tabakasi olup, lateral ventrikiiliin
alt boynuz tabani boyunca uzanir. Filogenetik olarak en eski beyin
kisimlaridandir.

Hipokampusa tiim duyularla alakali, dogrudan veya dolayli
¢ok sayida afferent lif gelir. Bu duyularin hipokampusu terki
forniks yoluyla olur. Miyelinli liflerden meydana gelen forniks; ta-
lamus, hipotalamus ve septal sahada sonlanir. Bu da hipokampus
ile subkortikal alanlar arasindaki cesitli devrelerin varligini gos-
terir. Yine subkortikal alanlar araciligi ile hipokampus, beyinde
birgok bolge ile iletisim halindedir. Bu baglantilarin ¢oklugu; elli
yil dncesine kadar sadece koku ile ilgili oldugu sanilan hipokam-
pusun, tek bir fonksiyon yerine, bir ¢ok beyin fonksiyonunda rol
aldigin1 gostermektedir.

Hareketlerin davranig bigimine doniismesinde 6nemli role
sahip bulunan Limbik Sistem, ¢ok sayida sinyali hipokampustan
alir. Yine hafiza ve 6zellikle de kisa siireli hafiza lizerinde rolii olan
hipokampusun yoklugunda, verbal veya sembolik anilarin saklan-
mas1 miimkiin olmayacaktir. Insanlik tarihinde daha birgok soru-
nun cevabi aranirken hipokampus fonksiyonlar: ihmal edilmeye-
cek kadar 6nemlidir. Belki de her beyin tasinin altinda, hipokam-
pusa ait bir fonksiyon yatmaktadir.
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Hippocampus is a layer of gray matter, which lies along the
floor of the inferior horn of lateral ventricle. Phylogenetically, it is
one of the most ancient portions of the brain.

Hippocampus receives a lot of afferent fibers, directly or in-
directly related to all senses. These sensorial fibers leave the hip-
pocampus via the fornix. Fornix, which is consisted of myelinised
fibers, terminates in the thalamus, hypothalamus and septal area.
This implies that there are various cycles between the hippocam-
pus and subcortical areas. Additionally, hippocampus is in connec-
tion with a lot of distinct parts of the brain via subcortical areas.
Presence of these ample connections implies that hippocampus
takes place in many brain functions despite the believed restricted
role only in odor, till about fifty years ago.

Limbic system, has an important role in transformation of
actions to the behavioral form, and receives a great deal of signals
from the hippocampus. Additionally, hippocampus has an impor-
tant role in memory, especially short-term memory and it is im-
possible to keep verbal and symbolic memories when its functions
are impaired.

While many questions are still awaiting for answers in hu-
man history, hippocampus functions represent an important subject
that cannot be ignored. Perhaps, each brain component may have
a function related to hippocampus.
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Filogenetik olarak beynin en eski béliimlerinden biri
olan hipokampus, koronal kesitlerde C harfi seklinde
goriiliir. Deniz atina benzerliginden dolayr hipokampus is-
mi verilen bu yapi, bir zamanlar dig yiizii ko¢ boynuzuna
benzediginden cornu ammonis adi ile de anilmistir
(Ammon: Kog bash bir Misir ilahma verilen isim) (1).
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Gelisim ve Yapisi

Hipokampus, koroid fissiir kavsinin dis pargasindan
gelisir. Bu siireg; bolgede bulunan 6ncii néronlarin (ndral
progenitdrler) ¢ogalmasi ve go¢ etmesi ile baslar. Boylece
hemisfer duvari bir yandan kalinlagirken, diger yandan ven-
trikiilin medial kenarina dogru bir ¢ikint1 yapar. Iste bu
cikint1 hipokampusu meydana getirir (2-5).

Hipokampus; lateral ventrikiiliin alt boynuz tabani
boyunca uzanan, yaklagik 5-8 cm uzunlugunda bir gri
cevher tabakasidir. Ventrikiile bakan yiizii konveks, hemis-
ferin alt kismima bakan yiizii ise konkavdir (6). On tarafi
genis ve diiz olup pes hippocampi adini alir. Bu béliimde
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Sekil 1. Beynin i¢ oblik goriiniisii. 1- gyrus dentatus, 2- hippocampus,
3- corpus amygdaloideum, 4- corpus mamillare, 5- hypophysis, 6- bul-
bus olfactorius, 7- hypothalamus, 8- commissura anterior, 9- gyrus
cinguli.

pengeye benzeyen iki veya ii¢ yiizeysel ¢ikinti bulunur. Bu
cikintilara  digitationes  hippocampi adi  verilir.
Hipokampusun biitiin  ventrikiiler yilizeyi kendi
hiicrelerinden gelen aksonlarin olusturdugu alveus ile
ortiliidiir. Bu lifler medialde yassi bir bant seklinde bir-
birine yaklasarak fimbria hippocampi'yi meydana getirir.
Fimbria hippocampi'nin 6n ucu uncus gyri hippocampi'nin
beyaz cevherinde sonlanir. Arka ucu ise alveus ile birlikte
crus fornicis'i olusturur. Alveus'tan gelip fimbria'ya dahil
olan lifler forniksin baslangicini meydana getirirler (Sekil
(1,7, 8).

Cornu Ammonis'in bas harflerini temsilen CA olarak
da ifade edilebilen hipokampus, hiicre yapisindaki degisik-
liklerden dolay1 CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli alan-
lara boliinmiistiir. Bunlardan CA1 subiculum'a, CA4 ise
gyrus dentatus'a en yakin olan alandir (9, 10).

Histolojik olarak; ventrikiiler yiizeyden baslayarak de-
rine dogru, hipokampusa ait tabakalar su sekilde siralanir
(Sekil 2) (9):

1- Alveus: Subikulum ve hipokampusa ait piramidal
hiicre aksonlarini igerir.

2- Stratum oriens: Esas olarak piramidal hiicrelerin
bazal dendritleri ile interndronlarin yerlestigi tabakadir.
Buradaki ¢gogu néron aksonlari alveus liflerine katilir. Diger
hiicre aksonlari ise, en derinde yer alan molekiiler tabakaya
kadar uzanir (1, 9).

3- Stratum pyramidalis: Karakteristik olarak bu tabaka-
da biiyiik piramidal ve Golgi tip II hiicreleri ¢ogunluktadir.
Piramidal hiicrelerin tabam1 hipokampusun ventrikiiler
yiizeyine doniiktiir ve bazal - apikal dendritleri komsu
tabakalara kadar uzanir. Aksonlar1 ise stratum oriens'ten
gegerek alveus liflerine katilirlar. Hipokampusa asil seklini
veren buradaki piramidal hiicrelerin dizilimidir (11,12).
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4- Stratum lucidum: CA3 alanindaki piramidal hiicre-
ler ile baglanti saglayan yosunsu lifler igerir. Diger primat-
lara gore insanlarda daha belirgin olup CAl ile CA2 alan-
larinda bulunmaz (9).

5- Stratum radiatum
6- Stratum lacunosum
7- Stratum moleculare:

Ince sinir lifleri ve ¢ok az sayida néron iceren 5., 6. ve
7. tabakalar baz1 yazarlar tarafindan stratum moleculare adi
altinda tek bir tabaka olarak kabul edilirken, baz1 kay-
naklarda ise 6. ve 7. tabakalar stratum lacunosum - molec-
ulare ismiyle incelenmektedir (1,7,9,13).

Hipokampal Yollar
A- Afferent yollar:

Hipokampus; -dolayli da olsa- tiim duyusal uyarilart
iceren afferentlere sahiptir.

Entorinal alandan gelen duyular su dort yolla
hipokampusa iletilir:

1. Perforant yollar: Entorinal korteksten gelen akson-

lar1 subikulum boyunca gyrus dentatus'a ilerler ve CA4
alani haric¢ tiim hipokampusa dagilir.

2. Yosunsu (mossy) lifler: Gyrus dentatus'dan CA3
alanma giderler.

3. Schaffer kollateralleri: CA3 ve CA2'den CA1 alani-
na uzanan piramidal hiicre uzantilaridir.

4. Alvear lifler: Subkortikal alanlardan gelen bu lifler
alveus'tan hipokampusa geger ve hipokampusun CA1 kismi
ile subikulumun i¢ tabakasina dagilir (1, 7, 14-17).

Hipokampus, parahipokampal girus korteksinden de
uyarilar alir ve bu uyarilar1 forniks yolu ile corpus mamil-

Sekil 2. Koronal kesitte hipokampusun yapisi. Hipokampus: 1- alveus,
2- stratum oriens, 3- stratum pyramidalis, 4- stratum lucidum, 5- stra-
tum radiatum, 6- stratum lacunosum, 7- stratum moleculare. Gyrus
dentatus: 8- stratum moleculare, 9- stratum granulosum, 10- stratum
polimorfica. 11- fimbria hippocampi, 12- subiculum.
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lare, area septalis ve bazi hipotalamik nukleuslara nakleder
(18). Ayrica hipokampus forniks aracilig1 ile nuclei anteriores
thalami, area hypothalamica posterior, corpus mamillare, area
septalis, substantia innominata, ventral tegmental area, nuclei
raphe ve nucleus parabrachialis'ten lifler alir (1, 19).

B- Efferent yollar:

Forniks hipokampusun en biiyiik efferent yoludur.
Hipokampus ve subikulumdan baglayan ve yaklagik 1.2 mil-
yon kadar olan miyelinli lifler, alveus'tan fimbria hip-
pocampi'ye gecer (9). Bu lifler, splenium corporis cal-
losi'nin altinda crus fornicis, thalamus'un arkasinda da cor-
pus fornicis olarak devam eder. Iki crus arasinda ¢apraz ya-
pan liflere commissura hippocampi (Lyra Davidis, psalteri-
um) ad1 verilir. Corpus fornicis'ten sonra, columna fornicis
ismiyle uzanan aksonlar, foramen interventriculare oniinde
kavis yaparak nuclei anteriores thalami ve nucleus dorsalis
lateralis thalami'ye lifler (postkomissural lifler) verir.
Buradan hipotalamusa uzanan liflerin ¢ogu corpus mamil-
lare'de ve hipotalamusun ventromedial nukleusunda son-
lanir. Columna fornicis'ten commissura anterior'a ayrilan az
sayidaki fornix lifleri (prekomissural lifler) ise area septa-
lis, substantia innominata ve area hypothalamica rostralis'e
gegerler. (1, 2, 11).

Papez Devresi:

Hipokampusun dis baglantilarin1 genellikle Papez
Devresi ifade eder. Klasik Papez Devresi sirasiyla; hip-
pocampus, fornix, corpus mamillare, tractus mamillothala-
micus, nuclei thalamicus anterior, gyrus cinguli, gyrus
parahippocampalis ve hippocampus'a geri baglantilar yapan
noronlart kapsar (Sekil 3) (18, 20, 21).

Papez Devresi iginde uyarilarin, bilardo toplarinin
carpmasi gibi art arda birbirlerini izlemeleri yagsadigimiz bir
duygunun giderek siddetlenmesine ve iz birakmasina neden
olur. Duygusal tepkilerin olabilmesi i¢in bu devrenin
saglam olmasi gerekir (2, 21).

Sekil 3. Papez Devresi: Hipokampustan (1) ¢ikan lifler sirasiyla
forniks (2), corpus mamillare (3), nuclei anteriores thalami (4), gyrus
cinguli (Brodmann 24, 29, 30 alanlar1), gyrus parahippocampalis (5)
yolunu izleyerek hipokampusa geri donerler.

T Klin J Med Sci 2001, 21

Ahmet SONGUR ve Ark.

Her iki hipokampus; komissural yollarla baglanti
icindedir (22). Ayrica dejenerasyon metoduyla yapilan
caligmalarda, hipokampustan neokortekse direkt yollar sap-
tanmustir (20).

Fizyolojisi ve Kimyasi

Hipokampusta monoaminerjik, kolinerjik, GABAerjik
afferentler bulunur. Ornegin: Glutamat ve aspartat,
hipokampustan en ¢ok salgilanan eksitatdr transmitter
olarak bilinir. Somatostatin-immiinoreaktif lifler, stratum
lacunosum ve stratum oriens'te; glutamat dekarboksilaz
(GAD)-immiinoreaktif lifler, stratum pyramidalis, stratum
radiatum ve stratum oriens'te; kolesistokinin (CCK)-im-
miinoreaktif lifler ise ozellikle stratum pyramidalis'te gos-
terilmistir. Bunun yaninda; CA3'e giden yosunsu liflerde bir
opoid peptid olan dinorfin, pek ¢ok hipokampal alanlarda
ise VIP (vazoaktif intestinal polipeptid) yaygin olarak bu-
lunur (9).

Yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin saglamlagtiril-
mast uykunun REM safhasinda meydana gelir. Bu sathada,
hipokampusa isaret eden serotonerjik rafe nukleuslar1 ak-
tiftir. Derin uykuda neokorteksteki EEG kayitlar: diizenli ve
senkronize ritim gosterir iken, hipokampal EEG kayitlari
desenkronizedir. Uyaniklik durumunda ise neokortikal
kayitlar desenkronize olmasina ragmen; hipokampus yavas
ve diizenli bir ritim gosterir. Hipokampusun EEG dalgalar1
ritmik siniizoidal tipteki teta dalgalaridir. Bu durum yapinin
spontan aktivitesini ve bilincin degisik devrelerle iliskili
oldugunu gostermektedir (1, 11).

Hipokampus; uzun siireli bir sinaptik iligki tiirii olan
LTP (long term potentiation) ve iskemiye segici duyarlilik
gibi konularda olduk¢a dikkat ¢eken bir yapidir. Ayrica
hipokampusun bir diger 6zelligi ise hipereksitabilitesidir.
Ornegin hafif elektriksel uyarilar, hipokampus bdlgelerinde
uyar1 kesildikten sonra saniyeler siiren lokal epileptik no-
betlere sebep olur. Bu da hipokampusun normal kosullarda
bile uzun siiren sinyaller yaydigim gosterir (23, 24, 25).

Fonksiyonlar:

Hipokampusun hem yapisinin karmagikligi, hem de
beyindeki bir ¢ok bolge ile yakin iligkisi, fonksiyonunun
aciklanmasini gii¢lestirmektedir (8, 26, 27). Bu nedenle,
hipokampusun tek basina yaptig1 fonksiyonlar: tanimlamak
yerine, karmagsik fonksiyonlardaki rolii iizerinde durmak
dogru olacaktir (7, 11).

Hipokampusun, 1948 yilina kadar sadece koku ile il-
gili oldugu saniliyordu (6). Fakat daha sonra koku yol-
larmnin gelismedigi bazi insanlarda, hipokampusun normal
gelistigi gozlendi. Anatomistlerin bu konu {izerinde yaptik-
lar1 ¢alismalarda da, hipokampus gelisiminin olfaktor bul-
busun gelisimine paralel olmadig: gosterildi (7, 11).

Hemen her tiirlii duyusal uyar1 (gdrme, isitme, koku,
dokunma, i¢ organ duyular1 vs.), kii¢iik bir alan dahi olsa,
hipokampusu aktive eder. Hipokampus da ventral talamus,
hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller
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gonderir. Boylece, hareketlerin davranig bigimine
doniismesinden dnce, limbik sistemi etkileyen hipokampus,
davraniglarin sekillenmesine katkida bulunmus olur (11).
Bu sebepten dolay1 hipokampusun, gelen duyusal sinyalleri
icerisinden geciren ek bir kanal rolii oynadig: diisiiniilebilir
(23, 28).

Hipokampusun hafiza, dzellikle de kisa siireli hafiza
ile ilgili oldugu bilinmektedir (29). Kisa siireli hafiza, yeni
bilgilerin depolanma kapasitesini ifade etmektedir. Bu ne-
denle mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampus ol-
madan verbal veya sembolik uzun siireli anilarin kalici ol-
mast miimkiin degildir (7, 11, 23). Diger yandan, sag
hipokampus gorsel, sol hipokampus ise sozel hafiza ile il-
gili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gostermekte ve bu
bolgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayip
gelismektedir (30, 31).

Hipokampusun endokrin fonksiyonu iizerinde de du-
rulmaktadir. Ornegin; hipokampusun &n bdlgesinde dstradi-
olii konsantre eden ndronlar saptanmistir. Sigan deney-
lerinde ise hipokampusun uyarilmasi ile ovulasyonda in-
hibisyon meydana geldigi gdsterilmistir. Ayrica forniksin
kesilmesi ile ACTH saliniminda bozukluk saptanmistir (2).

Hipokampusun su fonksiyonlara da katildigi kabul
edilmektedir: Heyecan uyandiran reaksiyonlar veya heye-
canin kontrolii, i¢ organlara ait aktivitenin diizenlenmesi ve
serebral korteks iizerine olan retikiiler aktivitenin ayarlan-
mast (32).

Lezyonlar

Genel olarak hipokampusun uyarilmasi ile kizginlik,
sakinlik veya hiperseksualitenin herhangi biri ortaya ¢ikar.
Hafif uyarilmasinda ise, uyarim bittikten sonra bile saniye-
lerce siiren bir epileptik nobet goriiliir. Bu ndbetler sirasin-
da birey koku, gorme, isitme, dokunma ve benzeri tarzda
hallusinasyonlar tanimlar. Birey bilinglidir ve hallusinas-
yonlarin gercek olmadigini bilir (23, 33).

1939 yilinda Kliver ve Bucy, maymun temporal
lobunun biiyiik bir kismini bilateral olarak ¢ikarmak
suretiyle davranis degisikliklerini incelemislerdir. 1950
yilinda, insanda hipokampusu i¢ine alacak sekilde temporal
lobun medial pargalarinin iki tarafli ¢ikarilmasindan sonra
benzer bulgular ile beraber, belirgin bir sekilde hafiza kay-
binin oldugu gériilmiistiir. Kliiver-Bucy Sendromu ad1 ve-
rilen bu tabloya iliskin belirtiler genel olarak su sekildedir:

1. Uysallik vardir. Korku-kizginlik duygusu kaybolur.

2. Beslenme aligkanliklarinda degisiklikler goriiliir.
Yiyecekleri uzun siire yoklayip kontrol ettikten sonra yer ve
yiyecek olmayan cisimleri de yemeye c¢alisabilir.

3. Psisik korliik durumu olusur. Yani goriilen objelere
anlam verilemez.

4. Hiperseksiialite (bazen tam tersi) gelisir. Cins, tiir,
canli, cansiz ayirimi gézetmeksizin siklikla seksiiel aktivi-
teye yonelir.
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5. Yeni seyleri hafizalarinda tutamaz ve yeni beceriler
elde edemezler (1,33,34).

Metabolik (alkolizm, kronik malnutrisyon veya tiamin
eksikligi gibi) veya mekanik (enfarktiis, kanama veya cer-
rahi gibi) nedenlerden dolayi, hipokampusun iki tarafli
lezyonu sonucu yeni hatiralarin kaydedilememesi ile ilgili
bir amnezi durumu vardir ki buna Korsakoff Sendromu
(Dismnezik Sendrom) adi verilir. Bu hastalar rahatsizlan-
madan 6nce 6grendigi karmasik isleri basarabilirler. Fakat
bundan ¢ok daha basit, ancak yeni dgrenilmis becerileri
uygulayamazlar. Ayrica ge¢misi ile ilgili konfabulasyon ad1
verilen hayal veya konflizyon tarzi sagma deneyimler an-
latir veya cevap verirler, hatta buna kendileri de inanirlar
(18, 33, 35-37).

Yakin zamana kadar yaslanma siirecinde, hipokam-
pustaki hiicre sayisinin 6nemli Olgiide azaldigi, bunun da
yaslilikta goriilen bunamaya sebep olabilecegi diigiiniilii-
yordu. Fakat, son zamanlarda yapilan ¢alismalar sonucu,
yaslanma ile hipokampustaki hiicre kaybi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadifi an-
lagilmistir. Yalniz, Alzheimer Hastaligina yakalanmis insan-
larin hipokampal CA1, CA2 ve CA3 alanlarina ait pirami-
dal hiicre sayisinda bir azalma tespit edilmigtir (38).

Hipokampus lezyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan davranis
degisikliklerinden, kortikal ve duyusal uyaranlardan gelen
bilgiyi kodlayamamasi sorumlu tutulmustur (11).

GABAerjik inhibitdr noronlarin 6liimii, inhibisyonda
azalmaya sebep olur. Bu azalma, 6zellikle CA3 alanindaki
piramidal ve dentat graniil hiicrelerinde patolojik hiperek-
sitabiliteye yol agar (39, 40). Ayrica hipokampusta no-
betlere bagl olarak olusan hiicre dliimlerinin altinda yatan
molekiiler mekanizmada, glutamat reseptor alt tipi NMDA
(N-metil-D-aspartat) ve intraseliiler haberlesme ile ndron
6liimiine sebep olan eksitotoksik mekanizma en kuvvetli
muhtemel mekanizma olmakla birlikte, yine de noron
Olimii tam olarak aydinlatilamamigtir. Nobetler, ¢ogu
hipokampal noronda c-fos (hiicresel onkojenik gen) gibi bir
erken genin ekspresyonuna sebep olur ve c-fos tekrarlayan
siddetli nobetlerle, 6lmek {izere olan bazi hipokampal
noronlarda gecikmeli olarak uyarilir. Bu son goriis, c-fos
geni ekspresyonunun ndron Oliimiine katkida bulunabile-
cegini ileri siirmektedir (41).

Bazi aragtirmalar B vitamini eksikligi ve alkoliin,
hipokampustaki noronlarda hasar meydana getirdigini
gostermistir (2). Ayrica formaldehit gazinin irreversibl
norotoksisiteye sebep olmasi ve formaldehite maruz
kalarak c¢aliganlarda &liim sebeplerini arastiran epidemi-
yolojik ¢aligmalar sonucu beyin kanserinden dliimlerin faz-
laligi, solunumla alinan formaldehitin hipokampusa olan
etkileri hakkinda merak uyandirmaktadir (42).
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