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OZET

Genellikle siddetli hafiza kaybi veya kognitif fonksiyonlarinda
gerileme sikayeti olan yash bireylerde nadiren otopsilerde tespit edilen
hipokampal skleroz hipokampusun subikulum ve cornu ammoniste selektif
néronal hicre kaybi ve astroffibriler gliozis ile karakterizedir. Demir birikimi
ise reaktif oksijen tlrlerinin asiri Gretilmesine, protein agregasyonuna, DNA
ve fosfolipid oksidasyonuna neden olarak etkilenen beyin bolgelerinde hicre
hasari ve ndron dejenerasyonuna sebep olmaktadir. Calismamizda
hipokampal skleroz ve demir birikimi ile adli otopsilerdeki 6lim nedenleri,
yaslanma, nérodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskinin tespit
edilmesi amaclandi.

Bu calismaya Adli Tip Kurumu Bursa Grup Bagkanhdi Morg Ihtisas
Dairesi'nde 2015 yilinda yapilan 1650 adli otopsi olgusu igerisinden 109 olgu
dahil edildi. Histopatolojik degerlendirme igin hazirlanan parafin bloklardan
alinan kesitler skleroz i¢cin hemotoksilen eozin ile boyandiktan sonra ayni
bloklardan alinan yeni kesitlere Perls' metodu ile demir boyama uygulandi.

Olgularimizin 19'unda (%17,4) hipokampal skleroz, 8'inde (%7,3)
demir boyanma saptandi. Skleroz ve demir boyanma saptanan olgularin yas
ortalamasi sirasiyla 51,57 + 20,45 ve 54,87 £ 14,31 yil idi. Ayrica, skleroz
saptanan olgularin 4’Unde demir boyanma mevcuttu. Calismamizdaki 10
olguda depresyon Oykusu bulunmakta olup 3'Unde (%30) hipokampal
bolgede demir boyanma saptandi.

Sonug olarak, calismamizda hipokampuste skleroz ve demir birikimi
saptanan adli olgularin daha vyasli oldugu ancak o6lim nedenleri ve
ndrodejeneratif hastaliklar ile skleroz ve demir birikimi arasinda anlamli bir
iligski olmadigi goruldu. Bununla birlikte, depresyon oykusu bulunan olgularda
hipokampal demir birikimi anlaml olarak yuksek bulundu. Hipokampal
skleroz ve demir birikiminin 6lum nedenleri, yaglanma, nérodejeneratif ve
psikiyatrik hastaliklar ile iligkili olup olmadiginin tespiti i¢cin daha genis olgu

serileri ve daha kapsamli faktérlerin sorgulanmasi gerektigi kanisindayiz.



Anahtar kelimeler: Otopsi, hipokampal skleroz, demir, yaslanma,

depresyon.



SUMMARY

Evaluation of The Hippocampal Sclerosis and Iron Accumulation

In Forensic Autopsies

Hippocampal sclerosis is rarely discovered at autopsy in elder people
who has severe memory loss and a decline of cognitive functions.
Hippocampal sclerosis is characterized by severe neuron loss with gliosis in
the cornu ammonis and subiculum. Iron accumulation causes to
overproduction of reactive oxygen species, protein aggregation, Dna and
phospholipid oxidation that occurs cell damage and neuronal degeneration in
affected brain regions. We aimed to determine the relationship between
hippocampus and conditions such as aging, cause of death,
neurodegenerative and psychiatric diseases in forensic autopsies.

We selected in 109 of 1650 cases that performed the autopsy in
Bursa Morgue Department of Forensic Medicine Institute, in 2015. The
sections prepared from paraffin blocks was stained with hematoxylin eosin
for sclerosis and Perls’ Prussian blue for iron staining.

In our study, we found a total of 19 (17.4%) cases with hippocampal
sclerosis and of 8 (7.3%) cases with iron staining that the mean age were
51.57 £ 20.45 and 54.87 + 14.31 years, respectively. Also, iron staining was
detected in 4 of cases with sclerosis. 10 cases had depression and iron
staining was observed in 3 of these cases in the hippocampus.

We found that the forensic cases who was detected hippocampal
sclerosis and iron staining older than others. However, no significant
relationship between sclerosis and iron accumulation with cause of death and
neurodegenerative diseases. In addition, the rate of hippocampal iron
staining was significantly higher in depression. Consequently, we believe that

more comprehensive studies should be conducted to determine whether



hippocampal sclerosis and iron staining associated with aging, cause of
death, neurodegenerative and psychiatric diseases.

Key words: Autopsy, hippocampal sclerosis, iron, aging, depression.



GiRiS

Hipokampal skleroz (HS) subikulum ve cornu ammoniste selektif
ndronal hucre kaybi ve astro/fibriler gliozis (1,2) seklinde tanimlanmakta olup
en belirgin hipokampusun CA1 alaninda olmak Uzere hilus, CA4 ve CA3
alanlarinda gliozis ve noron kaybi ile karakterizedir. Dentat granul hucre
tabakasi ve CA2 alanindaki néronlar nispeten etkilenmez. Ek olarak, ¢ogdu
zaman dentat grantler hicre tabakasinda bir dagilma mevcut olup ektopik
ndronlar molekuler tabakada bulunurlar (3,4). Aksonal rejenerasyonun eslik
ettigi néron kaybi hem eksitator hem de inhibitér néronlarda izlenmektedir (5-
9).

HS etyolojisi gogu durumda belirsizdir ancak hipoksik iskemik hasara
ya da CA1 ve subikulum bodlgesindeki selektif noéronal yapilarin
ndrodejenerasyonuna bagli olustugu varsayilmaktadir (1,10). Bilinen yetersiz
hipokampal vaskuler beslenme hipoksik-iskemik hasarin nedeni olarak
dusundlmektedir (11). Bununla birlikte CA1 bdlgesindeki hipokampal
ndronlar, yuksek glutamat reseptdr konsantrasyonlari nedeniyle eksitotoksik
hicre 6lumune neden olan hipoksiye daha yuksek duyarliliga sahiptirler (12).

HS tek bir patolojik bulgu olarak izlenmesinin yaninda (2), Alzheimer
hastali§i, vaskuler demans, Lewy cisimcikli demans ve frontotemporal lob
dejenerasyonu da dahil olmak Uzere cesitli diger hastaliklar ve pek ¢ok
patolojik durum ile iligkilendirilebilmektedir (1,2,13,14). Ayrica hipokampal
skleroz temporal lob epilepsisi olan hastalarda tipik olarak goriimektedir (15).
HS genellikle siddetli hafiza kaybi ile seyreden, kognitif fonksiyonlarinda
gerileme sikayeti olan tani alamamis yash bireylerde otopsilerde tespit
edilmektedir (16,17).



Hipokampus, beyin dokusunun yaglanmaya dair etkilerini goérmek igin
mutlaka dikkate alinmasi gereken bir yapidir. Beynin medial temporal
bolgesindeki bu yapinin bilgilerin alimi ve depolanmasinda 6nemli gorevleri
bulunmaktadir. Genellikle, bellek bozukluklarinin patofizyolojisinin incelendigi
calismalarda 6nemli bir nokta oldugu gorulmektedir (18). Hipokampusun CA1l
alaninda izlenen patoloji ve noron kaybi, hafiza kaybi ile karakterize 6nemli
bir hastalik olan Alzheimer hastaliginin belirte¢lerinin goruldugu ilk beyin
alanlarindan biridir (19).

Bununla birlikte hipokampus, bellek fizyolojisi ve stresin hafiza
uzerine etkileri ile ilgilenen arastirmacilar icin énemli bir odak noktasidir.
Cunku hipokampus feed-back déngusinin énemli bir elemanidir ve stres ile
uyarilan glukokortikoid saliniminin sonlandiriimasindan sorumludur. Bu
sebeple, kronik stres ve ylksek steroid seviyelerine bagli artan yas ile birlikte
hipokampuste gorulen degisimler buyuk ilgi gormektedir (20). Surekli yuksek
dizeyde kalan glukokortikoidler hipokampusta hasara ve atrofiye yol acarak
hipokampustn hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksini inhibe etmesini
engelleyebilir ve bu durum HPA aksinin disinhibisyonu ve HPA aksda stres
hormonlarinin timunun kronik yuksekligiyle sonuclanir. Bu durum zamanla
sadece hipokampal atrofiye degil, ayni zamanda bir anksiyete bozukluguna
ya da major depresif epizodun baslamasina da yol acgabilir (21).

Demir hucrelerin fonksiyonu icin gerekli olan ve ayni zamanda bu
hicreler icin dnemli risk olusturan esansiyel bir elementtir. insan viicudunda
en fazla miktarda bulunan gegis metali olup birgok metabolik olayda 6nemli
bir role sahiptir (22,23). Enerji metabolizmasi ve norotransmitter sentezi,
kofaktor olarak demir kullanan enzimler tarafindan gerceklesmektedir. Bu
nedenle, noéron gelisimi ve fonksiyonunda onemli bir role sahip olan demir
Ozellikle oksidatif metabolizma orani yiksek olan néronal dokular igin énemli
bir gerekliliktir (24). Beyin ve sinir sisteminde oksijen transportu,
mitokondriyal solunum, protein ve DNA sentezi, myelinizasyon ve

norotransmitter sentezi gibi birgcok temel fonksiyonu bulunmaktadir (22,23).



Demir metabolizmasinin regulasyonu normal hucre fonksiyonunu
korumak icin ¢cok dnemlidir. Normal fizyoloji igin gerekli olan demir dokularda
fazla oranda bulunmasi halinde hucreler icin tehdit olusturmaktadir (24).
Demir birikimi reaktif oksijen tlrlerinin asiri  Uretilmesine, protein
agregasyonuna, DNA ve fosfolipid oksidasyonuna neden olarak yapisal ve
islevsel hasar olusturur. Boylece, etkilenen beyin bolgelerinde hicre hasari
ve ndron dejenerasyonuna sebep olmaktadir (24-28).

Literatlirde yer alan calismalarda beynin farkli alanlarindaki demir
iceriginin bodlgelere gore dnemli dlgude degdistigi ve substantia nigra, bazal
ganglionlar, hipokampus ve subkortikal beyin bolgelerinde en ylksek
seviyelerde bulundugu bildirilmistir (28,29). Beyin dokusunun belirli
bolgelerindeki eser element homeostazindaki bozukluklarin  birgok
norodejeneratif hastaligin gelisimine katkida bulundugu tespit edilmigtir
(28,30). Ayrica, gesitli norodejeneratif bozukluklardan muzdarip hastalarin
beyin sinir dokusunda demir birikimi oldugu bildirilmis, buna bagli olarak bu
gecis metalinin belirtilen hastaliklarin patogenezinde onemli bir rolu oldugu
digunulmustar (31-33).

Adli otopsilerde hipokampus doku oOrnekleri hipoksik beyin hasarini
dogrulamak igin histopatolojik olarak incelenmektedir. Bununla birlikte
otopsilerde adli agidan yapilacak degerlendirmelerde hipokampal bdélgenin
daha iglevsel kullanilabilecegi ongorulmektedir. Bu sebeple arastirmamizda
adli otopsilerden elde edilen postmortem hipokampus doku orneklerinde
hipokampal skleroz ve demir birikimi gibi histopatolojik degisimlerin
incelenmesi ile bu degisimlerin 6lim nedenleri, yaslanma, nérodejeneratif ve
psikiyatrik hastaliklar ile iligkili olup olmadiginin aydinlatiimasina katkida

bulunabilecek verilerin elde edilmesi amaglanmistir.



Hipokampus

Filogenetik olarak beynin en eski boélimlerinden biri olan
hipokampus, dig yuzu ko¢ boynuzuna benzediginden dolayl cornu ammonis
adi ile de anilmigtir (34). Koronal kesitlerinde denizatina benzemesi nedeni
ile 1500’10  wyillarin  sonuna dogru anatomist Arantius tarafindan
“Hippocampus" olarak adlandirilmis olup daha sonraki dénemlerde misirli
anatomistler tarafindan "Ammon’s horn” ya da "Cornu Ammonis" olarak
tekrar isimlendirme yapilmistir (35).

Geligimi

Embriyolojik olarak gelisimin ilk evrelerinde beynin dis kismina yakin
olacak sekilde anteriorda yer alan hipokampus, beyin geligimi ile birlikte
inferomediale yerleserek son halini almistir. Hipokampus, koroid fissur
kavsinin dig parcasindan gelismektedir. Bu sureg; bdlgede bulunan 6ncu
ndronlarin (ndéral progenitdrler) codalmasi ve go¢ etmesi ile baslar. Boylece
hemisfer duvari bir yandan kalinlasirken, diger yandan ventrikilin medial
kenarina dogru bir ¢ikinti yapar. iste bu ¢ikinti hipokampusu meydana getirir
(36-39).

Anatomisi

Hipokampus ventriktler yapinin temporal hornunun medial tabani
boyunca uzanan yaklasik 5 cm uzunlugunda gri cevher tabakasidir (40-42).
Makroskopik olarak bas, govde ve kuyruk olmak Uzere 3 bolume ayrilir.
Koronal kesitlerde 'C' harfi seklinde gorultr. Ventrikul bosluguna bakan yuzi
konveks, hemisferin alt yiiziine dogru yonelmis yizi konkavdir. On tarafi
genis ve duz olup pes hippocampi adini alir. Bu bolimde pencgeye benzeyen
iki veya Ug¢ yuzeysel ¢ikinti bulunur. Bu ¢ikintilara digitationes hippocampi adi
verilir.

Hipokampusun butin ventrikuler yuzeyi kendi hucrelerinden gelen
aksonlarin olusturdugu alveus ile ortulidar. Bu lifler medialde yassi bir bant
seklinde birbirine yaklasarak fimbria hippocampiyi meydana getirir. Fimbria
hippocampinin 6n ucu uncus gyri hippocampinin beyaz cevherinde sonlanir.

Arka ucu ise alveus ile birlikte crus fornicisi olusturur. Gyrus dentatus ve



hipokampus arasinda bulunan fimbria hipokampi, arkada krus fornicis olarak
uzanir (34,40,43-46). Cornu Ammonis’in bag harflerini temsilen CA olarak da
ifade edilebilen hipokampus, hicre yapisindaki degisikliklerden dolayr CA1,
CA2, CA3 ve CA4 gibi farklh alanlara boélinmuUstar. Bunlardan CA1
subiculum’a, CA4 ise gyrus dentatus’a en yakin olan alandir (47,48).

Tabakalari

Histolojik olarak hipokampusa ait tabakalar ventrikller ylzeyden
baglayarak derine dogru su sekilde siralanir (47);
1. Alveus: Subikulum ve hipokampusa ait piramidal hiicre aksonlarini igerir.
2. Stratum oriens: Esas olarak piramidal hucrelerin bazal dendritleri ile
interndronlarin yerlestigi tabakadir. Buradaki ¢ogu ndéron aksonlari alveus
liflerine katilir. Diger hlcre aksonlari ise, en derinde yer alan molekiler
tabakaya kadar uzanir (34,47).
3. Stratum pyramidalis: Karakteristik olarak bu tabakada buylk piramidal ve
Golgi tip II hicreleri cogunluktadir. Piramidal hicrelerin tabani hipokampusun
ventrikUler yluzeyine donuktur ve bazal-apikal dendritleri komgu tabakalara
kadar uzanir. Aksonlari ise stratum oriens'ten gecgerek alveus liflerine
katilirlar. Hipokampusa asil seklini veren buradaki piramidal hucrelerin
dizilimidir (49,50).
4. Stratum lucidum: CA3 alanindaki piramidal hticreler ile baglanti saglayan
yosunsu lifler icerir. Diger primatlara gore insanlarda daha belirgin olup CA1
ile CA2 alanlarinda bulunmaz (47).
5. Stratum radiatum
6. Stratum lacunosum
7. Stratum moleculare: Ince sinir lifleri ve ¢ok az sayida néron igeren 5., 6. ve
7. tabakalar bazi yazarlar tarafindan stratum moleculare adi altinda tek bir
tabaka olarak kabul edilirken, bazi kaynaklarda ise 6. ve 7. tabakalar stratum

lacunosum-moleculare ismiyle incelenmektedir (34,43,47,51).



Fizyolojisi ve Kimyasi

Hipokampusta monoaminerjik, kolinerjik, GABAerjik afferentler
bulunur. Glutamat ve aspartat, hipokampustan en ¢ok salgilanan eksitator
transmitter olarak bilinir. Somatostatin-immunoreaktif lifler, stratum
lacunosum ve stratum orienste; glutamat dekarboksilaz (GAD)-immunoreaktif
lifler, stratum pyramidalis, stratum radiatum ve stratum orienste;
kolesistokinin (CCK)-immunoreaktif lifler ise 6zellikle stratum pyramidaliste
gosterilmistir. Bunun yaninda; CA3’e giden yosunsu liflerde bir opoid peptid
olan dinorfin, pek ¢ok hipokampal alanlarda ise VIP (vazoaktif intestinal
polipeptid) yaygin olarak bulunur (47).

Yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin saglamlastiriilmasi uykunun REM
safhasinda meydana gelir. Bu safhada, hipokampusa isaret eden serotonerjik
rafe nukleuslar aktiftir. Derin uykuda neokorteksteki EEG kayitlari duzenli ve
senkronize ritim gosterir iken, hipokampal EEG kayitlari desenkronizedir.
Uyaniklik durumunda ise neokortikal kayitlar desenkronize olmasina ragmen
hipokampus yavas ve dizenli bir ritim gésterir. Hipokampusun EEG dalgalari
ritmik sinUzoidal tipteki teta dalgalaridir. Bu durum yapinin spontan
aktivitesini ve bilincin degisik devrelerle iligkili oldugunu gostermektedir
(34,49).

Hipokampus uzun sureli bir sinaptik iligki tiri olan LTP (long term
potentiation) ve iskemiye secici duyarlilik gibi konularda oldukca dikkat ceken
bir yapidir. Ayrica hipokampusun bir diger 6zelligi ise hipereksitabilitesidir.
Ornegin hafif elektriksel uyarilar hipokampus bélgelerinde uyari kesildikten
sonra saniyeler suren lokal epileptik nobetlere sebep olur. Bu da
hipokampusun normal kosullarda bile uzun suren sinyaller yaydigini gosterir
(52-54).

Hipokampal yollar

Afferent yollar: Hipokampus dolayli da olsa tum duyusal uyarilari
iceren afferentlere sahiptir. Entorinal alandan gelen duyular su dort yolla
hipokampusa iletilir:

1. Perforant yollar: Entorinal korteksten gelen aksonlari subikulum

boyunca gyrus dentatus’a ilerler ve CA4 alani harig tim hipokampusa dagilir.



2. Yosunsu (mossy) lifler: Gyrus dentatus’dan CA3 alanina giderler.

3. Schaffer kollateralleri: CA3 ve CA2'den CA1 alanina uzanan
piramidal hucre uzantilardir.

4. Alvear lifler: Subkortikal alanlardan gelen bu lifler alveustan
hipokampusa gecer ve hipokampusun CA1 kismi ile subikulumun ig
tabakasina dagilir (34,43,55-58).

Hipokampus parahipokampal girus korteksinden de uyarilar alir ve
bu uyarilari forniks yolu ile corpus mamillare, area septalis ve bazi
hipotalamik nukleuslara nakleder (59). Ayrica hipokampus forniks araciligi ile
nuclei anteriores thalami, area hypothalamica posterior, corpus mamillare,
area septalis, substantia innominata, ventral tegmental area, nuclei raphe ve
nucleus parabrachialisten lifler alir (34,60).

Efferent yollar: Forniks, hipokampusun en buyuk efferent yoludur.
Hipokampus ve subikulumdan baglayan ve yaklasik 1.2 milyon kadar olan
miyelinli lifler, alveustan fimbria hippocampiye gecer (47). Bu lifler, splenium
corporis callosinin altinda crus fornicis, thalamusun arkasinda da corpus
fornicis olarak devam eder. Iki crus arasinda ¢apraz yapan liflere commissura
hippocampi (Lyra Davidis, psalterium) adi verilir. Corpus fornicisten sonra,
columna fornicis ismiyle uzanan aksonlar, foramen interventriculare onunde
kavis yaparak nuclei anteriores thalami ve nucleus dorsalis lateralis
thalamiye lifler (postkomissural lifler) verir. Buradan hipotalamusa uzanan
liflerin gogu corpus mamillarede ve hipotalamusun ventromedial nukleusunda
sonlanir. Columna fornicisten commissura anteriora ayrilan az sayidaki
fornix lifleri (prekomissural lifler) ise area septalis, substantia innominata ve
area hypothalamica rostralise gegerler. (34,36,49).

Fonksiyonlari

Hipokampusun hem yapisinin karmasikhgi, hem de beyindeki bir gok
bolge ile yakin iligkisi, fonksiyonunun agiklanmasini gugclestirmektedir
(44,61,62). Bu nedenle, hipokampusun tek basina yaptigi fonksiyonlari
tanimlamak yerine, karmasik fonksiyonlardaki roli Uzerinde durmak dogru
olacaktir (43,49).



Hipokampusun 1948 yilina kadar sadece koku ile ilgili oldugu
saniliyordu (40). Fakat daha sonra koku yollarinin gelismedigi bazi
insanlarda, hipokampusun normal geligtigi gdzlendi. Anatomistlerin bu konu
Uzerinde vyaptiklari c¢alismalarda da, hipokampus gelisiminin olfaktor
bulbusun geligsimine paralel olmadigi gosterildi (43,49).

Hemen her tarld duyusal uyari (gorme, isitme, koku, dokunma, i¢
organ duyular vs.), kigluk bir alan dahi olsa, hipokampusu aktive eder.
Hipokampus da ventral talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger
bolgelerine sinyaller gonderir. Boylece, hareketlerin davranis bigimine
donusmesinden 6nce, limbik sistemi etkileyen hipokampus, davraniglarin
sekillenmesine katkida bulunmus olur (49). Bu sebepten dolayi
hipokampusun, gelen duyusal sinyalleri igerisinden geciren ek bir kanal rolu
oynadigi dugunulebilir (52,63).

Hipokampusun hafiza, ozellikle de kisa sureli hafiza ile ilgili oldugu
bilinmektedir (64). Kisa sureli hafiza, yeni bilgilerin depolanma kapasitesini
ifade etmektedir. Bu nedenle mekanizma ne olursa olsun sag ve sol
hipokampus olmadan verbal veya sembolik uzun sureli anilarin kalici olmasi
mumkun degildir (43,49,52). Diger yandan, sad hipokampus gorsel, sol
hipokampus ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite
gOstermekte ve bu bdlgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayip
gelismektedir (65,66).

Hipokampusun endokrin fonksiyonu (zerinde de durulmaktadir.
Ornegin, hipokampusun 6n bolgesinde ostradiolli konsantre eden ndronlar
saptanmigtir. Sican deneylerinde ise hipokampusun uyariimasi ile
ovulasyonda inhibisyon meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica forniksin
kesilmesi ile ACTH saliniminda bozukluk saptanmistir (36).

Hipokampusun, heyecan uyandiran reaksiyonlar veya heyecanin
kontrolu, i¢ organlara ait aktivitenin duzenlenmesi ve serebral korteks Uzerine
olan retikiler aktivitenin ayarlanmasi gibi fonksiyonlara da katildigi kabul
edilmektedir (67).



Hipokampal formasyon

Hipokampal formasyon dentat girus, hipokampus ve subikulumun
olusturdugu, parahipokampal girus tarafindan gevrelenen primitif bir kortikal
yapidir. Bu yapinin iginde, ince taraksi bir girus olan dentat girus
hipokampuse bilgilerin girdigi bir istasyon vazifesi gormektedir. Subikulum ise
parahipokampal girusun medial kesimi olup, iginde bulunan piramidal
noronlar ile hipokampusten asil ¢ikti istasyonudur. Hipokampus sinaptik
baglantilarin organizasyonuna gore ve mikroskopik olarak 4 bolgeye
ayriimaktadir. isimlendirme cornu ammonisten esinlenerek CA1, CA2, CA3
ve CA4 olarak yapiimigtir. CA1 insanlarda en buyuk ve piramidal néronlari
hipoksik hasara en duyarli bélgedir. Bir adi da Sommer's sektér olan CA1
ayni zamanda "hassas" sektdr olarak da adlandiriimaktadir. CA2 ve CA3
"Spielmeyer" sektor olarak bilinir ve hipoksik hasara direncli olmalari nedeni
ile "direncli" sektor denilmektedir. CA4 "bratz" sektor olarak adlandirilir ve
CA1 gibi hipoksik hasara duyarhdir. Hipokampus néronal olarak 2 ¢esit néron
yapisi ile organize olmustur. Principal noronlar piramidal noronlardan olugur
ve hipokampusten veri c¢ikisinda sorumludurlar. intrinsik néronlar ise
dizensiz gekilli, GABAerjik aktivite gosteren noronlardir ve sayilari piramidal
ndronlara gore ¢ok daha azdir (35,41).

Hipokampal formasyon amigdala, talamus, hipotalamus, limbik
kortikal alanlar, entorhinal bolge ve dentat girustan bilgiler almaktadir. Ayni
sekilde subikulum ve forniks araciligi ile ayni yapilara ve mamiller cisimlere
bilgi gdondermektedir. Bu baglantilar sayesinde hipokampus, uyaniklik, dikkat,
kisa donem hafiza, davranis ve endokrin fonksiyonlar Uzerinde 6nemli
etkilere sahiptir (35,41). Eskiden inanildigi Uzere koku alma duyusu ile
hipokampuls arasinda baglanti bulunmadigi gosterilmistir (41). Hipokampus
epileptik nobet igin dusik esik degere sahip olsa da temporal bdlgeden
baglayan nobetler genelde jeneralize olmamaktadir. Ancak vyapilan
calismalarda hipokampus ve medial temporal yapilarin nébet sonrasi olusan

hipoksi ve noéronal hasara en duyarli bolgeler olduklari saptanmigtir (68-70).



Papez devresi:

Hipokampusun dig baglantilarini genellikle Papez devresi ifade eder.
Klasik Papez devresi sirasiyla; hippocampus, fornix, corpus mamillare,
tractus mamillothalamicus, nuclei thalamicus anterior, gyrus cinguli, gyrus
parahippocampalis ve hippocampusa geri baglantilar yapan néronlari kapsar
(59,71,72).

Papez devresi iginde uyarilarin bilardo toplarinin garpmasi gibi art
arda birbirlerini izlemeleri yasadigimiz bir duygunun giderek siddetlenmesine
ve iz birakmasina neden olur. Duygusal tepkilerin olabilmesi igin bu devrenin
saglam olmasi gerekir (36,72).

Her iki hipokampus komissural yollarla baglanti igindedir. Ayrica
dejenerasyon metoduyla yapilan caligmalarda, hipokampustan neokortekse

direkt yollar saptanmigtir (71).
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GEREG VE YONTEM

Bu tez calismas! icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 10/02/2015 tarih ve 2015-3/22 Karar No (EK-
1) ile onay alindi. Incelenecek doku o&rnekleri igin Adli Tip Kurumu
Baskanligi'ndan 12/06/2014 tarih ve B.03.1.ATK.0.01.00.08/37 Sayi ile onay
alindi.

Bu calismaya Adli Tip Kurumu Bursa Grup Bagkanh@i Morg Ihtisas
Dairesi'nde 2015 yilinda yapilan 1650 adli otopsi olgusu igerisinden yas ve
histopatolojik uygunlugu bulunan rastgele 109 olgu dahil edildi. Tum olgularin
olay yeri inceleme kayitlari ile 6l muayene ve ifade tutanaklari incelendi.
Tibbi kayitlari temin edilebilen vakalarin 6zge¢misleri incelenerek daha 6nce
tani almis olduklari hastaliklarinin yani sira herhangi bir psikiyatrik veya
nérodejeneratif hastalik dykulerinin bulunup bulunmadidi arastirildi. Ayrica
kurbanlarin yakin gecgmislerine ait bilgiler cenaze yakinlari ile gorisme
yapilarak elde edildi.

Olgular belirlenen yas araliklarina gore; 0-24 yas, 25-44 yas, 45-64
yas ve 65 yas ustlu olarak gruplandirildi. Her yas grubu igin ortalama 25 olgu
secildi. Beyin doku butunlugu bozulmus cesetler ve otopsi yapilmadan once
hastanede yoJun bakim sartlarinda beyin 6limU gerceklesen olgular
calismaya dahil edilmedi. Ayrica c¢urimuUs, yanmig, sabunlasmis ve

mumyalasmis cesetler galismaya dahil edilmedi.

Beyin doku kesitlerinin alinmasi

Beyin cikarildiktan sonra makroskopik olarak incelendi (Sekil 1).
Beyin agirhgr kaydedildi. Beyin diseksiyonu igin uzun ince keskin bigak
kullanildi. Beyincik diseke edildi. Beyin hemisferleri dilimlenmeden énce, orta
beyin horizontal olarak kesildi (Sekil 2). Koronal kesitlerde beyin
pedinkllUslerinin kapsula interna ile iligkisi, hipokampus ve yan genikulate
cisimciklerin anatomik yapisi incelendi. Hipokampustan, ammon boynuzunun

tipik seklini gdsteren bir seviyeden blok alindi (Sekil 3).
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Sekil-1: Beynin makroskopik olarak incelenmesi.

Sekil-2: Beyincik diseksiyonu ve hipokampus kesit seviyesi.
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Sekil-3: Horizantal kesitte makroskopik olarak hipokampus goérinima.

Histopatolojik inceleme

Otopsi sirasinda inceleme yapilacak hipokampls doku Ornekleri
anotomik acidan medyan noktalardan alindi. Adli otopsi protokolliine gore
alinan doku Ornekleri rutin histopatolojik inceleme icin %10'luk formaldehid
¢cOzeltisi icerisinde en az bes gun sureyle takibe alinarak fiske edildi. Takip
islemi tamamlandiktan sonra c¢alismaya uygunlugu belirlenen dokulardan
yeni doku kesitleri alinarak parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanmis parafin
bloklar 4 mikronluk bélimler halinde kesilerek skleroz i¢cin hemotoksilen eozin
ile boyama yapildi. Daha sonra ayni bloklardan alinan yeni kesitlere Perls'
metodu ile demir boyama uygulandi. Boyama iglemi tamamlandiktan sonra
sonuglar bir patoloji uzmani tarafindan yorumlandi. Histopatolojik

degerlendirme igin derecelendirme yapildi.
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Histopatolojik degerlendirme

Hipokampal skleroz igin Wyler'in (73) derecelendirme sistemine gore
4 gruba ayrildi;

Grade 1. Hipokampal piramidal hicre tabakasinda CA1, CAS3,
ve/veya CA4 bolgelerinde 1hmli bir hasari igeriyor (%10>n6ron kaybi veya
etkilenme yok).

Grade 2: Hipokampal piramidal hlcre tabakasinda CA1, CA3
ve/veya CA4 bolgelerinde orta derecede hasari igeriyor (%10-50 néron kaybi
ile olan gliozis).

Grade 3: Hipokampal piramidal hicre tabakasinda CA1, CA3, ve
CA4 bdlgelerinde ciddi néron kaybi, CA2 relatif olarak korunmus (%50>ndron
kaybi ile olan gliozisi).

Grade 4: Hipokampal piramidal hicre tabakasinin tum bolgelerinde
ciddi hasar gorulir (%50>n6ron kaybi ile olan gliozis). Dentat fasya,
subikulum ve parahipokampal girus da etkilenebilir.

Demir boyanma saptanan olgularda semi-kantitatif skorlama sistemi
kullanilarak yapilan degerlendirmede; 0: boyama yok, 1: zayif, kuglk
noktasal boyama, 2: daha genis boyanma yogunlugu bulunan birikimler, 3:
Guglu, koyu gozlenen boyanma, 4: Cok gugll, daha koyu gbzlenen boyanma

seklinde belirlendi.

istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 20.0 istatistik paket programi ile
gerceklestiriimistir. Surekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler normal
dagilima uygunluk gosterenlerde ortalama ve standart sapma olarak
raporlanmigtir. Kategorik degiskenler icin tanimlayici istatistikler frekans ve
yuzde degerler olarak verilmistir. Verilerin normal dagihma uygun olup
olmadigi Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilan bagimsiz gruplar
icin bagimsiz iki érneklem t- testi, normal dagilmayan bagimsiz gruplar igin
Mann-Whitney U testi yapiimigtir. Kategorik verilerin analizinde bagimsiz
gruplar icin Ki-kare bagimsizlik testi, Fisher'in Kesin Ki-kare testi yapiimigtir.

Yapilan analizlerde anlamhlik duzeyi a = 0.05 olarak belirlenmigtir.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 109 olgu dahil edildi. Bu olgularin 84'G erkek ve
25'i kadin olup erkeklerin yas ortalamasi 45,38 + 21,79 yil, kadinlarin yas
ortalamasi 41,35 + 25,25 yil olarak saptandi. Yas gruplarina gore; 0 - 24
(cocuk ve geng eriskin) yas grubu yas ortalamasi 13,05 + 9,03 yil, 25 - 44
(orta erigskin) yas grubu yas ortalamasi 37,10 £ 5,13 yil, 45 - 64 (yash
yetigkin) yas grubu yas ortalamasi 52,60 £ 5,97 yil, +65 (geriatrik) yas grubu
yas ortalamasi 73,00 = 7,06 yil saptandi. Tablo 1°’de olgularin demografik ve
Klinik verileri gosterildi.

Calismaya dahil edilen 109 olgunun 19'unda (%17,4) hipokampal
skleroz saptandi. Hipokampal skleroz saptanan olgularin yas ortalamasi
51,57 £ 20,45 olup skleroz saptanmayan olgularin yas ortalamasi 42,95 +
22,82 idi. Hipokampal skleroz saptanan olgular daha yasl bulunmakia birlikte
yas gruplarina gore hipokampal skleroz saptanma oranlarinda anlamli bir
farklihk bulunmadi (p>0.05). Olgular yas gruplarina gore degerlendirildiginde,
artan yas ile HS siddetindeki artis orani arasinda da anlamli bir farkhlik
saptanmadi (p>0.05). Ayrica erkekler ve kadinlar arasinda hipokampal
skleroz saptanma oranlari agisindan anlamli bir farklihk bulunmadi (p>0.05).
Tablo 2’de HS saptanan olgularin demografik, klinik ve histopatolojik verileri
gOsterildi.

Tdm olgularin taze beyin agirliklari dlguldi. HS saptanan olgularin
ortalama beyin agirhgr 1393 gram iken HS saptanmayan olgularin ortalama
beyin agirhgr 1318 gram idi. HS saptanan olgular ile HS saptanmayan olgular

arasinda beyin agirhgr acisindan anlamh bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).
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Calisma grubumuzda, antidepresan ilag kullanimi ve depresyon
Oykusu bulunan 10 olgu mevcuttu. Bunun yaninda, HS saptanan olgulardan
3'Unde depresyon o6ykuslU saptandi. Depresyon oOykusu ile HS saptanma
orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).
Ayrica depresyon Oykusu bulunan erkek ve kadin intihar olgularinda HS
saptanma oranlari arasinda anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05). Ancak,
tum olgular igerisindeki 23 intihar olgusu ile depresyon arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik saptandi (p<0.05).

Tum olgular 6lum nedenlerine gore incelendiginde; 16 olguda asi, 11
olguda atesli silahla yaralanma, 4 olguda delici-kesici aletle yaralanma, 13
olguda suda bogulma, 19 olguda travmatik nedenler, 11 olguda kalp
yetmezligi, 13 olguda koroner damar hastaligi, 9 olguda zehirlenme ve 13
olguda diger 6lim nedenleri tespit edildi. Oliim nedenleri ile HS saptanma
oranlari arasinda anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0.05).

HS saptanan olgulardaki travmatik 6lim nedenleri yik altinda ezilme
(n: 3), yuksekten disme (n: 6) ve trafik kazasi (n: 10) idi. Zehirlenmeye bagli
O0lum saptanan olgularda; 2'sinde insektisit zehirlenmesi, 2'sinde CO
zehirlenmesi ve birer adet etil alkol, metil alkol, yuksek doz ilag, uyusturucu
ve toluen zehirlenmesi tespit edildi. Bu olgulardan sadece insektisit ile intihar
eden bir olguda HS saptandi. Tum olgular arasinda 20 olguda kalp yetmezligi
bulgulari vardi. Bu olgulardan 4'Unde hipokampal skleroz saptandi. HS ile
kalp yetmezIigi bulgulari arasinda anlamli bir farklik saptanmadi (p>0.05).

Tum olgularda hematoksilen eozin ile boyama yapildiktan sonra
prusya mavisi ile perls metodu kullanilarak demir boyama yapildi. Olgularin
%7,3'Unde demir boyanma saptanirken, HS pozitif olgularin %21,1'inde
demir boyanma saptandi. Elde edilen verilere gore, hipokampusta skleroz
saptanan olgulardaki demir boyanma oranlarinda izlenen artis istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Calismaya dahil edilen 109 olgudan 8'inde hipokampusta zayif demir

boyanma tespit edildi. Demir boyanma saptanan olgularin yas ortalamasi

+

54,87 + 14,31 olup demir boyanma saptanmayan olgularin yas ortalamasi
43,63 £ 14,31 idi. Demir boyanma saptanan olgular daha yasli bulunmakla
birlikte yas araliklarina gére demir boyanma oranlarinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05). Erkekler ve kadinlar arasinda demir boyanma agisindan
anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0.05). Tablo 3’te demir boyanma saptanan
olgularin demografik, klinik ve histopatolojik verileri gosterildi.

Olim nedenlerine gbére yapilan degerlendirmede tim olgular
arasinda 19 adet travmatik 6lim bulunmakta olup travmatik olumler ile
travmatik olmayan Olumler arasinda demir boyanma agisindan istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubumuzda depresyon Oykusu bulunan 10 olgu
bulunmakta olup bunlardan 3'Unde (%30) hipokampal bodlgede demir
boyanma mevcuttu. Bu verilere goére, depresyon dyklusu bulunan olgular ile
demir boyanma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptandi
(p<0.05). Bununla birlikte, depresyon oOykusu bulunan intihar olgulari ile
demir boyanma arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi
(p>0.05).
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Tablo-1: Tum olgularin demografik ve klinik verileri.

N n %

Cinsiyet 109
Erkek 84 76.1
Kadin 25 22.9

Yas gruplarina gore 109

dagilim (y1l)

0-24 25 22.9
25-44 29 26.6
45-64 28 25.7
65 isti 27 24.8

Oliim nedenleri 109
Ast 16 147
Atesli silahla yaralanma 11 10.1
Delici - kesici alet 4 3.7
Suda bogulma 13 11.9
Travmatik nedenler 19 17.4
Kalp yetmezligi 11 10.1
Koroner hastalik 13 11.9
Intoksikasyon 9 8.3
Digerleri 13 11.9

Orjin 109
Intihar 23 21.1
Cinayet 12 11.0
Kaza 34 31.2
Dogal 6lim 40 36.7

Psikiyatrik hastahik 17
Depresyon 10 9.1
Anksiyete bozuklugu 6 55
Psikotik bozukluk 1 0.9

Norodejeneratif 5
hastahk

Alzheimer 2 1.8
Epilepsi 3 2.8

18



Tablo-2: Hipokampal skleroz saptanan olgularin demografik, klinik ve

histopatolojik verileri.

Beyin . - - .
. L v o Beyin Olim .. Psikiyatrik KY
Olgu Yas Cinsiyet . . agirhg .. . . Orjin -
siddeti () patolojisi nedeni oykii bulgulari
10 67 erkek + 1287 aterom plak kalp yetmezligi dogal - +
11 68 erkek ++ 1453 aterom plak yuksekten diisme kaza - -
aterom plak
13 70 erkek ++ 1200 asl intihar depresyon -
lakliner infarkt
aterom plak
14 70 erkek ++ 1413 trafik kazas! kaza - -
laktiner infarkt
aterom plak
16 77 erkek + 1305 kalp yetmezligi kaza - +
laktiner infarkt
aterom plak
17 72 erkek ++ 1394 suda bogulma intihar  depresyon -
laktiner infarkt
aterom plak
19 73 erkek + 1494 asi intihar - -
laktiner infarkt
25 79 erkek ++ 1244 aterom plak yiksekten digsme intihar - -
33 46 erkek ++ 1520 laktiner infarkt koroner hastalik dogal depresyon +
37 49 erkek ++ 1408 - koroner hastalik dogal - +
aterom plak
44 51 erkek + 1682 zehirlenme intihar - -
lakiiner infarkt
aterom plak
48 50 erkek + 1446 atesli silah kaza - -
lakiiner infarkt
psikotik
65 34 kadin + 1216 - yiiksekten diisme intihar -
bozukluk
68 35 erkek + 1355 - delici-kesici alet cinayet - -
72 38 erkek + 1597 - trafik kazasi kaza - -
82 44 kadin + 1239 - ategsli silah cinayet - -
99 16 erkek + 1347 - trafik kazas kaza - -
102 19 erkek + 1338 - suda bogulma kaza - -
105 22 erkek + 1545 - trafik kazas kaza - -
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Tablo-3: Demir boyanma saptanan olgularin demografik, klinik ve

histopatolojik verileri.

olgu Ya Cinsiyet Demir aB:TrYIIlrjl Oliim Orjin Psikiyatrik KY

& ? v siddeti g(g)g nedeni ! oyki Bulgular
yuksekten

11 68 erkek + 1453 kaza - -
disme

13 70 erkek + 1200 asl intihar  depresyon -
Kalp

16 77 erkek + 1305 Kaza - +
yetmezligi

31 45 kadin + 1144 atesli silah cinayet depresyon -
Koroner

33 46 erkek + 1520 dogal depresyon +
hastalik
Kalp

39 49 erkek + 1665 dogal - +
yetmezligi
Kalp

77 41 kadin + 1250 dogal - +
yetmezligi

81 43 erkek + 1162 asl intihar - -
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Sekil-4: Hematoksilen eozin boyanan saglikh hipokampus doku kesiti.

Sekil-5: Hematoksilen eozin boyanan hipokampuste (+) skleroz.
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Sekil-7: Hematoksilen eozin boyanan hipokampuste (+++) skleroz.
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Sekil-8: Perls' metodu ile (+) demir boyanma saptanan hipokampus kesiti.
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TARTISMA VE SONUG

Hipokampal skleroz patolojisi altta yatan birgok farkli nedenle
iligkilendirilebilir. Bununla birlikte, yaslanma ile hipokampal skleroz iligkisi
hakkinda vyeterli bilgi bulunmamaktadir. Yapilan otopsi c¢alismalarinda
yaslilarda HS prevalansi %0,4 ile %26 arasinda degismektedir (74-76).

Zarow ve arkadaslari yaptiklari bir calismada (76), subkortikal
iskemik damar hastaligi (IVD) ve Alzheimer hastaligi bulunanlar ile biligsel
fonksiyonlarinda patoloji bulunmayan bireylerin beyin doku o6rneklerini
incelemiglerdir. Doku 6rnekleri 1997 ile 2007 yillari arasinda otopsisi yapilan
ve yaslari 63-97 olan 130 olgudan elde edilmistir. Hipokampal skleroz icin
numuneler hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra degerlendirilmistir.
Hipokampal tutulum derecesine gore; boyanma yok, fokal boyanma ve tam
boyanma seklinde HS skorlamasi yapilmistir. Calismalarindaki 130 hastadan
65'inde Alzheimer, 28'inde iskemik vaskuler demans, 7'sinde diffiz Lewy
cisimcikli hastalik, 7'sinde saf skleroz, 2'sinde frontotemporal Iob
dejenerasyonu, birer adetinde multiple skleroz, progresif supranikleer palsi,
amiloid anjiopati ve 18'inde normal patoloji saptandigi belirtiimigtir. Yapilan
histopatolojik degerlendirme sonucunda 31 (%23,8) vakada hipokampal
skleroz saptanmistir. Bu olgular, herhangi bir patolojik degisiklik bulunmayan
18 olgu ve skleroz disinda noropatolojik tanilari bulunan 81 olgu ile
kargilastirildiginda daha yash bulunmustur (p<0.05). Ayrica erkek ve kadin
oranlari karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmamigstir. Bizim ¢alisma grubumuzda 19 (%17,4) olguda hipokampal
skleroz saptanmistir. Hipokampal skleroz saptanan olgular HS saptanmayan
olgulardan daha yash bulunmus ancak yas gruplarina gore yapilan
degerlendirmede yas gruplari ile HS arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
farklihk saptanmamigtir. Ayrica, cinsiyet ile hipokampal skleroz arasinda

anlamli bir farkhhk saptanmamistir.
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Nelson ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada (74), ileri yas
bireylerde yaslanma ile iligkili hipokampal skleroz arastirilmistir. Olgular, ug¢
buyuk otopsi merkezinden toplam 1110 vaka arasindan segilmistir. Tum
olgularin néropatolojik degerlendirmesi Kentucky Universitesi'nde yapilmis ve
106 olguda hipokampal skleroz tanimlanmistir. Bu c¢alismada 95 yas ustu
vaka sayisi 179 olup 95 yas Ustunde artan her yas igin hipokampal skleroz
patolojisi yayginhginda artis, Alzheimer hastaligi patolojisi yayginhiginda
azalma gorulmustar. Bizim ¢alisma grubumuzda ise, geriatrik grupta 27 olgu
bulunmakta olup en yuksek yas 91 idi. Yas gruplarina gore incelendiginde
artan yas ile hipokampal skleroz saptanma oranlari arasinda anlamli bir
farkhlik bulunmadi. Ayrica HS saptanan olgulardaki skleroz siddeti ile
yaslanma arasinda da anlamli bir farklihk saptanmamistir.

Zarow ve arkadaslari yapmis olduklari bir otopsi ¢alismasinda (75),
iskemik vaskuler demans ile Alzheimer hastalarinin hipokampus CA1
alanindaki noronlarin sayisi ve boyutunu karsilastirmislardir. Hipokampustaki
ndéron sayisi ve hacmini stereolojik yodntemlerle tek tarafli olarak
hesaplamiglardir. Calismalarinda 13 kadin, 15 erkek olmak Uzere toplam 28
olgu yer almaktadir. En dusuk yas 68, en yuksek yas 94 olup tum olgularin
yas ortalamasi 83,6 + 6,9 yil olarak hesaplanmistir. 21 olgunun histopatolojik
incelemesi sonucunda patolojik tanilari belirlenmis, 7 olgu kontrol grubu
olarak secilmistir. Belirlenen patolojik tanilar arasinda 9 adet Alzheimer, 6
adet iskemik vaskuler demans ve 2 adet miks tip olgu ile Alzheimer kriterlerini
kargilamayan kognitif bozukluk saptanmis 4 adet olgu bulunmaktadir.
Calisma grubundaki 9 olguda hipokampal skleroz tespit edilmis ancak kontrol
grubundaki olgularda hi¢ saptanmamigtir. Ayrica bu calismada, beyin
dokularini kafatasi icinden buatun halinde c¢ikardiktan sonra agirliklarini
tartmiglar ve ortalama taze beyin agirhgini 1210 gram saptamislardir. Zarow
ve arkadaslarinin yaptiklari diger ¢alismada (76), HS saptanan olgularin
beyin agirhklart HS disinda néropatolojik degisimleri bulunan 81 olgunun
beyin agirliklar ile karsilastirildiginda daha disuk saptanmistir (p<0.05).
Bagka bir ¢calismada ise HS Demans olgularinin beyin agirhgi (1130 £ 100)
FTLD olgularinin beyin agirhgindan (868 + 130) daha fazla saptanmistir (77).
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Bizim calismamizda, tum olgularin taze beyin agirliklari dlgilmus olup HS
saptanan olgularin ortalama beyin agirhgr 1393 gram iken HS saptanmayan
olgularin ortalama beyin agirligi 1318 gram olarak saptanmistir.

Corrado ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (78), 90 yas ve Ustu
bireylerdeki yaslanma, demans bulgulari ve noropatolojik degisimleri
incelemek igin toplum temelli 6zel bir galisma grubu olusturmuslardir. Bu
calisma grubunda, yas ortalamasi 94 (yas araligi 90 - 107 yil) olan %78'i
kadin 961 katihmci bulunmaktadir. Otopsi i¢in beyin bagisinda bulunan yas
ortalamasi 97,9 olan 104 olgunun (yas aralig 92 - 106 yil) demografik ve
patolojik verilerini de incelemigler ve olgularin %61'ine demans bulgulari
saptamiglardir. Noérofibriler dugum, néritik ve diffiz plak, lewy cisimcikleri,
serebral infarkt ve hipokampal skleroz gibi demans ile iliskili pek ¢cok patolojik
bulgu yasli bireylerde yaygin olarak izlenmistir. Otopsilerin %17'sinde (n: 11)
tespit edilen hipokampal skleroz, demans tanili (n: 63) otopsi olgularinda
saptanmigtir. Bizim galisma grubumuzda elde ettigimiz tibbi kayitlara gore
demans tanih olgu mevcut olmamakla birlikte tim olgularin (n: 109)
%17,4'sinde hipokampal skleroz saptanmigtir.

Amador-Ortiz ve arkadaslari (77), Mayo Klinigi Beyin Bankasi'nda
demans ve dejeneratif ndropatoloji tanilari bulunan 1487 olgunun Alzheimer
tipi patolojileri yani sira makroskopik ve mikroskopik bulgularini
incelemiglerdir.  Toplam 103 olguda (%6,9) hipokampal skleroz
saptamiglardir. Olgularin  95'i (%92) Alzheimer ve frontotemporal Iob
dejenerasyonu (FTLD) gibi primer dejeneratif bir hastalik ile iligkili olup 8
olguda benzer norodejeneratif patoloji tespit edilmemistir. Ayrica, bu
arastirmada daha ileri bir calisma icin 18 olgu segilmis ve iki grup halinde
incelenmigtir. Birinci grupta ¢ogunlugu serebrovaskuler hastaliklar ile iligkili
olan HS Demansi tanili 8 olgu (6 erkek, 2 kadin), ikinci grupta ise herhangi
bir serebrovaskuler hastalik ya da patolojik bulgu olmayan FTLD iligkili 10 HS
olgusu (6 erkek, 4 kadin) tanimlanmistir. HS Demansi (84 yil) olan olgularin
O0lum yasi FTLD (65 yil) olan olgularin 6lum yasindan daha yuksek
bulunmustur (p= 0.001). Demansli hastalar arasinda HS saptananlarin daha

yasli oldugu gorulmustar.
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Hipokampus iskemiye duyarli bir beyin bolgesi olup genellikle beynin
iskemik hasarlari hipokampusta noéron kaybi ile sonuglanir. Yapilan genis
orneklemli galismalarda hipertansiyon, gecici iskemik atak ve sigara gibi
sistemik kardiyovaskduler risk faktorlerinin artmis insidansi ile yaslilardaki HS
arasinda iligki bulunmamistir. Ancak, HS saptanan olgularin beyinlerinde
izlenen lakuner infarklar ile HS arasinda bulunan zayif iligskinin iskemik
hasarin bazi yash hastalardaki HS patogenezine katkisi olabilecegini
dusundurmektedir (74). Baska bir calismada, hipokampal hacimlere vaskuler
risk (hipertansiyon) katkisini incelemek icin hipertansif ve normotansif yagli
erigskinlerde bolgesel hipokampus hacimleri karsilastiriimis ve hipertansif
hastalarda daha klgik boyutlarda oldugu tespit edilmistir (77). Bizim
calismamizda, kalp yetmezligi bulgulari bulunan 20 olgunun %20'sinde (n: 4)
hipokampal skleroz saptanmigtir. Kalp yetmezlik bulgular ile skleroz
arasindan anlamh bir fark saptanmamis ancak hipokampal skleroz saptanan
olgulardan 8'inde (%42,1) yapilan makroskopik degerlendirme sonucu beyin
dokusunda laktner infarkt alanlari gérilmustir. Hipokampal skleroz saptanan
olgularin 10'unda (%52,6) beyin tabanindaki Willis poligonu cevresinde
aterom plaklari izlenmigtir.

Amador-Ortiz ve arkadaslarinin galismalarinda (77), HS demans
tanili sekiz olgunun vyedisinde beyin tabanindaki buyluk damarlarda
ateroskleroz izlenmistir. Olgularin 3 tanesinde minimal, 1 tanesinde hafif
derece (%50'den daha az) ve 3 tanesinde orta derece (%50 ila %75
arasinda) tikaniklik tespit edilmistir. Minimal ateroskleroz saptanan
olgulardan 2'sinde koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi oOykusu,
digerinde ise muhtemelen temporal alanda bulunan porensefalik kiste bagli
epilepsi dykusu bulunmaktadir. Ayrica, bu sekiz HSD olgusunun altisinda
iskemik beyin hasari saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da, beyin tabaninda
aterom plak izlenen olgulardan 2'sinde kalp yetmezligi oOykusu olup
istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamisgtir.
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Alzheimer hastaliginda genellikle hipokampal piramidal noronlarda
bir miktar kayip izlenebilirken, nadiren ciddi néronal kayiplar olabilir ve
hipokampal sklerozu taklit edebilir. Alzheimer hastalarinda izlenen noron
kaybinin AH ve HS 'un kombine etkisine bagli olup olmadigi ya da sadece
Alzheimer patolojisi ile meydana gelip gelmedigi tartigmali bir konudur (79).
Bizim calisma grubumuzda Alzheimer tanih sadece iki olgu olup bu
olgulardan daha geng olan olguda (yas: 79) hipokampal skleroz saptanirken
digerinde (yas: 86) skleroz saptanmamistir.

Literatirde yer alan c¢alismalarda, ileri yas geriatrik olgularda AH
disindaki patolojik degisimlerin demans patogenezinde daha 6nemli bir role
sahip oldugu belirtilmistir (80-82). Ayrica, geriatrik olgular yas gruplarina gore
karsilastirildiginda demans ve AH patolojisi arasindaki iligkinin ileri yas
geriatrik gruplarda daha zayif oldugu gosterilmistir (80,83). Zarow ve
arkadaslar (75), Alzheimer hastalarindaki néron sayisinin iskemik vaskuler
demans ile karsilastirildiinda anlaml derecede disik oldugunu (p<0.02),
ancak ndron boyutunda anlamh bir fark olmadigini saptamislardir. Bununla
birlikte, histopatolojik inceleme sonucu hipokampal skleroz saptanan olgular
arasinda Alzheimer ile birlikte iskemik vaskuler demans bulunan iki olguda
yuksek oranda néronal kayip oldugunu tespit etmislerdir.

Hipokampus, duygu durum bozukluklarinda hem emosyonel hem de
kognitif acidan dnemli bir role sahiptir (84,85). Birgok histopatolojik calisma
ile duygu durum bozukluklarinin glial patolojiler ile iligkili oldugu ileri
surtlmastir. Yapilan arastirmalarda, depresif hastalarin anterior singulat
korteks, orbitofrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks ve hipokampus
gibi beyin bolgelerinde astro- ve oligodendroglial hlucre yogunluklarinda
azalma gorulmustur (86-88).

Koolschijn ve arkadaslari (89), beyin vyapilari ve davranig
bozukluklari arasindaki muhtemel iliski nedeniyle 8 - 17 yas arasi ¢ocuk ve
ergenlerin hipokampus ve amigdala hacimlerini dlgmuslerdir. Yag ve veriler
dikkate alinmaksizin incelendiginde igsellestirme davranig bozuklugu
saptanan olgularin daha dusik hipokampal hacimlere sahip oldugu tespit

edilmigtir. Daha spesifik bir tespit yapildiginda, sol hipokampus hacimleri
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daha kuguk olan olgularin yoksunluk ve anksiyete/depresyon sendromu
skorlamasi daha yuksek saptanmigtir. Cinsiyetler arasinda herhangi anlaml
bir farklilk bulunmamigtir. Ayrica, amigdala hacimleri ile ig¢sellestirme
davranig bozuklugu arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir. Bu
arastirmalari ile depresyon ve anksiyete acgisindan risk altinda olan
bireylerdeki muhtemel hipokampal tutulum kavramina destek saglamiglardir.
Bizim g¢alisma grubumuzda depresyon Oykusu bulunan 10 hasta mevcuttu.
Bununla birlikte, depresyon ile hipokampal skleroz saptanma oranlari
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamigtir.

Chen ve arkadaslari (90), depresyon i¢in yuksek risk altinda bulunan
ergen kizlarda duguk hipokampal hacimlerin saptandigini bildirmiglerdir. De
Geus ve arkadaslari da (91), depresyon ve anksiyete riski tasiyan saglikli
erigskin ikizlerin sol taraf hipokampuslerinin daha kuguk oldugunu tespit
etmislerdir. Bu calismalarin tersine erken donem ergen olgularin yer aldigi bir
calismada, ergen depresif belirtileri ile hipokampus ve amigda hacimleri
arasinda bir iligski bulunamadigi da belirtilmistir (92).

ilk atak depresyon tanisi alan hastalardaki dusik hipokampus
hacminin varliginin tespit edildigi calismalarda, bu patolojik degisimin
depresyonun bir sonucu olmaktan ziyade hastalik icin bir risk faktoru
olabilecegi gosterilmistir (93-95).

Frodl ve arkadaslan (93), 30 adet ilk atak major depresyon hastasi ile
30 adet saglikli kontrol grubunu hipokampal gri ve beyaz madde hacimleri
arasindaki farklhiliklar agisindan karsilastirmiglardir. Major depresyon tanili
erkek olgularin hipokampus hacimlerinin saglikli erkek grubuna gore daha
kiguk oldugunu saptamiglardir. Hem erkek hem kadin hastalarda onemli
derecede sol-sag asimetrik degisiklikleri ile sag ve sol hipokampal beyaz
cevher liflerinde belirgin azalma oldugunu tespit etmisledir. Hipokampal
Olcumler ile hastaligin baglangi¢ yasi, suresi ya da depresyonun siddeti gibi
klinik degiskenler arasinda anlamh bir iligkili bulunmadigini ve bu sonuglarin

literattr ile uyumlu oldugunu bildirmiglerdir.
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Kronmdaller ve arkadaslari (94), calismalarinda ilk atak major
depresyon hastalari, tekrarlayan major depresyon hastalari ile saglikli kontrol
grubunu hipokampal hacim farklilklari agisindan yuksek ¢&zUnUrlUkIU
manyetik rezonans gérintileme (MRG) ile incelenmistir. ilk atak majér
depresyonu olan erkek hastalarin sol taraf hipokampus hacimlerinin kontrol
grubundaki erkeklere gore daha kuguk oldugu saptanmigtir. Ayrica, bu
hastalarin hipokampal hacimlerinde belirgin derecede sol-sag asimetrisi
bulunmustur. Kadin hastalarda hipokampal hacimler arasinda anlamli bir
farkhlik goértlmemistir. Sonuglar, hipokampusun 6zellikle erkek hastalardaki
erken faz major depresyon patofizyolojisinde énemli bir roll oldugu hipotezini
desteklemektedir. Postmortem hipokampls doku &rnekleri ile yapilan
calismamizda ise hipokampal skleroz saptanan erkek olgular ile depresyon
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.

MacMaster ve arkadaslar yaptiklari bir galismada (95), ailesel major
depresyon hastaligi (en az bir birinci derece akraba) saptanan pediatrik
hastalarda amigdala ve hipokampus boyutlarini incelemislerdir. 8 - 21 yas
arasi otuz iki (12 erkek ve 20 kadin) ailesel MD hastasi ile 35 (13 erkek ve 22
kadin) saghkh katiimcinin  hipokampus ve amigdala hacimleri MRG
kullanilarak karsilastiriimigtir. Ailesel MDB olan hastalarin sol ve sag
hipokampus hacimleri kontrol grubuna gére daha kiguk bulunmustur. Gruplar
arasinda amigdala hacimleri agisindan farklilik izlenmemis olup demografik
ya da Kklinik degiskenler igin de anlamh bir farklihk saptanmamistir. Elde
ettikleri verilere gore, azalmis hipokampal hacimlerin MDB gelisimi igin bir
risk faktorl olabilecegi belirtiimistir. Bizim g¢alisma grubumuzda depresyon
Ooykusu bulunan olgularin ailesel verileri elde edilemedigi igin herhangi bir
karsgilastirma yapilamamisgtir.

Hipokampus hacimleri ile major depresif ataklar ve artmig intihar
egilimi arasinda bir iligki oldugu dusunulmesine ragmen major depresyon
hastalarindaki intihar egilimi ile arasindaki baglantilar hala belirsizligini
korumaktadir. Eger hipokampusta izlenebilen patolojik degisimler depresyon
hastalarindaki intihar egilimini gosteren bir belirte¢ olarak degerlendirilirse,

intiharlari 6nleme konusunda yararl olabilir.
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Gos ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada (96), hipokampus CAl
bdlgesindeki glial patolojiler ve S100B-immunopozitif boyanma arasindaki
korelasyonun tespiti igin, major depresyon ve bipolar bozukluk tanilari
bulunan otopsiler ile noropsikiyatrik olarak saglikli kontrol grubunu
kargilastirmiglardir. Major depresyon ve bipolar bozukluk bulunan hastalarin
hipokampus CA1 piramidal tabakasindaki S100B-immunopozitif astrositlerin
sayisal yogunlugunda bilateral olarak azalma saptamiglardir. 13 saglikli ve
15 otopsi olgusunun yer aldigi arastirmalarinda 9 olguda major depresyon, 6
olguda bipolar bozukluk saptanmistir. Major depresyon olgularinin yas
ortalamasi 49,6 £ 11,0 olup 6lum nedenlerine gore incelendiginde 7 olguda
intihara bagli 6lum belirtilmistir Bizim ¢alisma grubumuzda 23 olguda intihara
bagh 6lim mevcut olup depresyon dykusu bulunan olgulardan 6'sinin (%60)
intihar ederek 6ldugu tespit edilmistir. Depresyon dykusu bulunan olgularda
intihar orani yuksek bulunmustur. Bununla birlikte, intihara bagli 6lumlerde
hipokampal skleroz saptanma orani anlamli degildir.

Gos ve arkadaslarinin galismasinda (96) major depresyondaki intihar
orani dogal nedenlere bagl o6lim orani ile kargilastirildiginda daha yuksektir
ancak astrositlerin sayisal yogunlugundaki azalmanin major depresyon
olgularinin suisidalitesini gosteren énemli bir faktor olup olmadigr hususunda
daha net degerlendirme yapilabilmesi icin daha genig gruplarla yeni
caligsmalar yapilmasinin uygun oldugu belirtilmistir. Bizim sonuglarimiz da bu
galisma grubu ile uyumlu olup daha genis gruplarla yeni calismalar
yapilmasinin uygun olacagi hipotezini desteklemektedir.

Colle ve arkadaslari (97) yaptiklari calisma ile intihar girisiminde
bulunan major depresyon hastalarindaki hipokampus  boyutlarini
incelemiglerdir. MR géruntileme zamani ile intihar girisim zamanini kontrollt
olarak ilk defa degerlendirmiglerdir. Arastirmalarinda yer alan 63 major
depresyon hastasindan 24'Unun intihar girisiminde bulundugu bildirilmigtir.
Klinik 6zellikler ve sosyo-demografik agidan anlamh bir farklilik olmasa da,
orneklem buyukliagu nispeten sinirli olmasina ragmen kadinlarda ve son bir
ay iginde intihar girisiminde bulunan olgularda anlaml farklihklar géralmustar.

Ozellikle akut (<1ay) intihar girisiminde bulunan olgularin hipokampus
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hacimlerinin daha dusuk oldugu saptanmigtir. Sonuglara gore, hipokampus
hacminin iyi bir biyobelirte¢ olarak klinisyenlere major depresyon hastalarinin
intihar girisimi tahmininde yardimci olabilecegini bildirmislerdir.

Yaptigimiz taramaya gore, literatirde zehirlenme ile intihar
olgularinda  hipokampal patolojilerin  degerlendirildigi  bir ¢alisma
bulunmamakla birlikte Yasushi ve arkadaglari (98), asiri dozda ilag alimi ile
intihar girisiminde bulunan bir olgu bildirmislerdir. Bu ¢aligmanin asiri dozda
ilagc alimi ile baglantili hipokampal enfarktistn tanimlandigi ilk olgu sunumu
oldugu ifade edilmigtir.

Yasushi ve arkadaslarinin olgu sunumunda (98), 64 yasindaki japon
kadinin bilinmeyen dozda herbisit etkili ila¢c alarak intihara tesebbus ettigi
bildiriimistir. Sahsin yakin zamanda isini kaybettigi ve depresif sikayetlerinin
oldugu fakat antidepresan ila¢ kullanmadigi belirtilmistir. Bagvuru sirasinda
intihar girisimini hatirladigi ancak bir stire sonra intihar girisimini hatirlamayan
sahista ani baslangi¢h hafiza kaybi oldugu, bununla birlikte deliryum,
konflizyon ve siddetli anksiyete bulgulari olustugu tespit edilmistir. Yaklasik
on gun sonra gekilebilen beyin difuizyon MRG'de sol hipokampal gévdesinin
dorsal kisminda kuguk bir alanda ylksek yogunluklu lezyon saptanmistir.
Hipokampal enfarktis tanisi konan ve yaklagik 80 gun hastanede yatisi ve
takibi olan hastanin taburculuk 6éncesi MRG takiplerinde higbir anormallik
bulunamamig ancak yaklagik 6 ay boyunca baska bir tibbi merkezde
uygulanan rehabilitasyona ragmen hafiza bozukluklarinin kalici oldugu
gOrulmustar. Bizim ¢alisma grubumuzda da insektisit zehirlenmesi saptanan
iki olgudan bir tanesinde hipokampal skleroz saptanmistir. HS saptanan
olgunun (51 yas) intihar amaciyla tarim ilaci kullandigi tespit edilmistir. HS
saptanmayan diger olguda (63 yas) ise evinde ilaglama yaptiktan sonra
fenalastigi ve hastanede yatarak tedavi goérdigu donemde akcigerlerde
odem ve kalp yetmezliginde artis sonucu 6ldugu saptanmistir. Bu sonuglar
intihar amaci ile yuksek doz insektisit aliminin hipokampuste histopatolojik

degisimlere neden olabilecegi hipotezini destekledigini disinmekteyiz.
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Arastirmacilar (74) hipokampal skleroz igin immunohistokimyal
yontemler ile daha ileri ¢alismalar yapmiglardir. TAR DNA protein 43 ile
hipokampal skleroz pozitif hastalarda %89,9 ve hipokampal skleroz negatif
hastalarda %9,7 pozitif boyanma saptanmistir. Elde ettikleri verilere goére
hematoksilen eozin boyama ile net olarak saptanamayan hipokampal skleroz
patolojilerinde, hastaligin genellikle iki tarafli oldugunu gostermek icin TAR
DNA protein 43 ile boyama vyapilabilecedini belirtmiglerdir. Bizim
calismamizda, tUm vakalarda hematoksilen eozin ile boyama yapildiktan
sonra prusya mavisi ile perls metodu kullanilarak demir boyama yapiimigtir.
Tam vakalarin %7,3 'Unde pozitif boyanma saptanirken, HS pozitif olgularin
%21,1'inde demir boyanma saptanmistir. Bu sonuglara goére, hipokampusta
demir birikimi saptanan olgular ile skleroz saptanan olgular
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmustur.

Demir, normal hucresel fonksiyonu ile DNA ve ndrotransmitter
sentezi icin gerekli esansiyel bir eser elementtir (99). Demir elementinin
gorev aldigi hucresel duzeyde meydana gelen sistemik metabolik olaylarin
ve fizyolojik mekanizmalarin aydinlatiimasi, demir eksikligi veya fazlaliginda
izlenecek tedavi protokollerinin dizenlenmesinde olumlu sonuglar elde
edilebilecegdini dusundurmektedir (100,101).

Yasam boyu cesitli gelisim asamalarinda 6nemli bir rol oynayan bu
kofaktor eksikligi ya da fazlaliginin potansiyel bir risk faktéri oldugu
belirtilmigtir (102). Normal fizyoloji icin gerekli olan demir dokularda fazla
oranda bulunmasi halinde hucreler icin tehdit olusturmaktadir (24). Anormal
hicre demir icerigi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmigtir. Alzheimer hastaligi
(103), Parkinson hastaligi (104), Amyotrofik lateral skleroz (105) ve yasla
iligkili makuler dejenerasyon (106) dahil olmak Uzere gesitli nérodejeneratif
bozukluklardan muzdarip hastalarin beyin sinir dokusunda demir birikimi
oldugu bildirilmig, buna bagh olarak bu gegis metalinin belirtilen hastaliklarin
patogenezinde énemli bir roli oldugu distnulmustar (31-33).

Demir metabolizmasinin insan vicudundaki etkisi Uzerine birgok
arastirma yapilmisken, infant ve neonatal bebeklerde sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir (100,101,107-109).
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Ani fetal oliumlerde ve oksidatif strese maruz kalmis yenidogan
olumlerinde beyin sapi ve serebellumda hemosiderin konsantrasyonlarinda
artis izlenebilecedi vurgulanmistir (108). Turkmen inanir ve arkadaslarinin
otopsi calismasinda, fetal stres ve prematire olgularinin %75'inde (n: 3)
beyin korteks ve beyincik parankiminde hemosiderin birikimleri saptanmistir.
Erken neonatal donemde (yasamin ilk birka¢ gunu) dlen 17 olguda, beyin (n:
12) ve beyincikte (n: 13) prusya mavisi ile pozitif boyanma tespit edilmigtir.
Serebral ve serebellar boyanma skorlari arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Boyama skorlari arasindaki korelasyon eksikliginin kan-beyin
bariyerinin olgunlagsma derecesi ile iligkili olabilecegini ifade etmiglerdir.
Ayrica bu calismada, yas ve serebral hemosiderin dagilim puanlari arasinda
istatistiksel olarak negatif bir korelasyon saptanmistir (110). Postmortem
hipokampal bolgelerdeki interstisyel alan ve noronlarin incelendigi
calismamizda, 1 yas altinda 5 olgu bulunmakta olup higbirinde demir
boyanma saptanmamistir.

Birgok calismada hemosiderin birikiminin siklikla interstisyel alanlar
ve noronlar icerisinde gozlendigi belirtiimigtir (24,108,110-112). Bebekler ile
yapillan bagka bir c¢alismada, demir birikiminin beyaz cevherdeki
oligodendrogliyal hucrelerde destruktif degisikliklerin gelisimine neden oldugu
bildirilmistir  (113). Bununla birlikte, Lavezzi ve arkadaslari beyinde
hemosiderin birikiminin yansimasi olarak ani bebek 6limu sendromu (SIDS)
olgularinda kan-beyin bariyeri ile iligkili kapiller endotel hicrelerinde
hemosiderin birikimi saptandigini ifade etmislerdir (108). Yenidogan
donemindeki immatur kan-beyin bariyeri varliginin, erken neonatal
donemdeki demir eksikligi ya da beyaz cevherdeki oligodendrogliyal
hicrelerde hemosiderin birikiminde temel etyolojik faktdr olabilecegi iddia
edilmistir (100,108). Bizim ¢alismamizda, hipokampal bdlgedeki interstisyel
alan ve noronlar incelenmistir.

Yaslanma sureci ile birlikte gesitli beyin yapilarinda demir birikiminin
gbrulebilecegi ifade edilmektedir. Ozellikle yas ile birlikte bazal ganglionlarda

artan demir yukinun stres siddetini arttirdigi ve endojen oksidatif stres igin
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yatkinlik olusturdugu, ayrica nérodejeneratif sureglerin gelisiminde dnemli bir
etken oldugu belirtilmistir (24).

Arasgtirmacilar radyolojik goruntuleme yontemleri kullanarak yaptiklari
bir calismada, yas gruplari ve bazal ganglionlardaki hemosiderin birikimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski oldugunu, ozellikle
norodejeneratif surecgler ve yasla birlikte demir birikimindeki degisikliklerin
izlenmesinde radyolojik ydntemlerin degerli oldugunu iddia etmiglerdir (114).
Bizim calismamizda, olgularin %7,3'Unde (n: 8) perls metodu ile
hipokampusta demir boyanma izlenmistir. Olgular demir boyanma acisindan
yas gruplarina goére kiyaslandiginda anlamli bir farklihk saptanmamigtir.
Ayrica, cinsiyet ve demir boyanma arasinda da anlamh bir iligki
bulunmamistir.

Bartzokis ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada (115),
norodejeneratif hastaliklari bulunan erkek olgularda bazal ganglionlarda
hemosiderin birikimi oldugu bildirilmis, ayrica amnezi ile demir birikiminde
artis oldugunu ifade edilen Alzheimer hastalari arasinda iliski oldugu tespit
edilmistir. Ancak, bizim c¢alismamizdaki iki adet Alzheimer olgusunda
hipokampal boélgede demir boyanma izlenmemisgtir.

Tarkmen ve arkadaslarinin (109) yaslart 6 ay ile 6 yil arasinda
degisen olgularla yaptiklari bir calismada, retikiloendotelyal sistem
organlarinda travma ile iligkili olarak hemosiderin birikimi saptanmigtir.
Darrow ve arkadaslari (116) subependimal intraventrikiler kanama izlenen
premature bebeklerde makrofajlar ve astroglial hlcrelerde saptanan
hemosiderin birikimlerinin intraserebral kanama tespitinde marker olarak
kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Wu ve arkadaslarinin (117) travmatik
intraserebral kanama olgulari ile yaptiklari bir galismada ise, ferritin gibi iligkili
proteinlerde izlenen degisikliklerin ve bazal ganglionlardaki demir birikiminin
4 haftaya kadar uzayabilen slreclerde belirgin hale gelebilecegi ifade
edilmistir. Travmatik surecler ve serebral demir birikimi ile ilgili olarak,
kanamalardan sonra demir iyonlarinin neden oldugu oksidatif stres
bulgularinin ortaya ¢ikigi agiklanamamistir. Bizim ¢alismamizda, travmatik

olumler ve travmatik olmayan oOlumler arasinda demir boyanma ile ilgili
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istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamistir. Calismamizda 19 adet
travmatik 6lum olgusu bulunmakta ve sadece uzun sureli KOAH tanisi olan
bir olguda demir boyanma izlenmistir. Travmatik 6lim olgularimizda demir
boyanma oranindaki dusukligin travma ile 6lim arasinda 48 saatten daha
kisa bir sure olmasindan kaynaklandigini dusunmekteyiz.

Demir, ¢inko, magnezyum, lityum ve kalsiyum gibi eser elementlerin
depresyon ve anksiyete Uzerindeki etkileri gosteren klinik ve preklinik birgok
calisma bulunmaktadir. Son yillarda, 6zellikle depresyon ve anksiyete gibi
psikiyatrik bozukluklarda esansiyel elementlerin rolu ile ilgili deg@erli bilgiler
saglanmistir. Esansiyel elementlerin eksikliginin depresif ve anksiyojenik
davranig bozukluklarina neden oldugu, yapilacak takviyelerin de anksiyolitik
ve antidepresanlarin terapdtik etkisini arttirabilecegi belirtilmistir (118).

Rao ve arkadaslari (119) deneysel calismalarinda, demir eksikligi
sartlarinda hipokampal ndéronlarda hipoksiye duyarli demir-pozitif hlcrelerin
sayisinda onemli bir azalma oldugu gosterilmistir. Demir eksikligi yaygin bir
hastalik olup erkek ve kadin populasyonlari ile yapiimig bircok calisma
bulunmaktadir. Bebeklik doneminde siddetli ve kronik demir eksikligi bulunan
10 yas ve Ustu bir grup ¢ocukta dusuk mental ve motor fonksiyon kapasiteleri
yani sira sosyal sorunlari, anksiyete ve depresyon belirtileri oldugu
gOrulmustir. Demir ile 6zellikle mental ve motor fonksiyon gelisimi arasinda
onemli bir iligki oldugu ancak nedensellik bagi ve altta yatan mekanizmalarin
anlasiimasinin zor oldugu vurgulanmigtir (120). Baska bir calisma grubunda,
demir ile tedavi edilen anemik anneler ve kontrol grubu hastalarinda depresif
sikayetlerde azalma oldugu gosterilmistir (121).

Anormal demir duzeylerinin depresyonu bulunan kisilerde gozlenen
benzer ruh ve davranis degisikliklerine neden olabilecedi belirtiimigtir (118).
Huang ve Lee tarafindan yapilan bir gcalismada, major depresyon tanisi olan
ve olmayan kronik hemodiyaliz hastalarinda serum albimin ve ferritin
dizeyleri arasindaki iligki incelenmigtir. Depresif hastalarda serum albimin
seviyelerinde anlamli bir azalma ve serum ferritin dizeylerinde anlamh bir
artis tespit edilmistir (122).
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Yu ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada (123), psikolojik stresin
beyinde demir depozitlerinin olugsmasina neden oldugu ve bu oksidatif stresin
superoksit dismutaz (SOD) aktivitesini azalttigi, glutatyon'un (GSH)
indirgenerek antioksidan etkisinin zarar goérdigu kanitlanmistir. Bizim
calismamizda, depresyon Oykusu bulunan 10 olgu bulunmakta olup
bunlardan 3'Unde (%30) hipokampal bodlgede demir boyanma izlenmigtir.
Depresyon oykusu bulunan olgularin demir boyanma oranlarinda anlamli bir
artis saptanmistir. Calismamiz ile hipokampal boélgedeki demir birikiminin
depresyonun bir gostergesi olabilecedi desteklenmektedir.

Depresyonun patofizyolojisinde ¢inko katilminin oldugunu gdsteren
bulgular da mevcuttur. Cinko GPR39 reseptorlerinin dogal agonisttir (124).
GPR39, grelin reseptor ailesine ait olup yaygin olarak merkezi sinir
sisteminde eksprese olmaktadir (125). intihar kurbanlarinin hipokampus ve
frontal kortekslerinde GPR39 reseptorinun down regulasyonu saptanmistir
(126). Bizim c¢alisma grubumuzda, depresyon tanili intihar olgularinda
hipokampal bolgede saptanan demir boyanma anlamli degildir.

Klinik veriler magnezyum eksikligi saptanan hastalarin duygu-durum
bozukluklari ve gesitli saglik sorunlarina daha vyatkin olduklarini
gb6stermektedir. intihar egilimli majér depresyonun magnezyum eksikliginin
bir sonucu oldugu dusunulmektedir. Buna bagl olarak, klinik arastirmalarda
dusuk serum magnezyum seviyeleri ile major depresyon arasinda anlamli bir
iliski saptanmig olup depresyon tedavisinde magnezyum kullaniimistir (127).
Ayrica, intihar egilimleri olan depresif hastalarin beyin omurilik sivilarindaki

magnezyum dizeylerinin de daha distk oldugu belirtilmistir (128).
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Calismamizda tespit edilen hipokampal skleroz oranlari literatirde
bulunan diger otopsi calismalari ile benzerdir. Hipokampal skleroz saptanan
olgularin daha yasli oldugu gorulmekle birlikte yaglanma ile skleroz arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmamasinin ¢alisma grubumuzun
yas araliginin genig olmasi ve ileri yas olgu sayisinin yeterli duzeyde
olmamasindan kaynaklandigini dusunuyoruz. Literatirde daha c¢ok ileri yas
gruplar ile otopsi c¢alismalari yapildigi goértilmekte olup c¢alismamizda
literatlirden farkl olarak daha geng olgularda hipokampal skleroz saptanmasi
hipokampal skleroz i¢in geng ve eriskin gruplarda yeni c¢alismalar
yapilmasinin literatire katki saglayabilecegini dusundirmektedir. Ayrica adli
olaylara bagl oOlumlerin yer aldigi bu c¢alismada, Olum nedenleri ve
nérodejeneratif hastaliklar ile hipokampuste skleroz ve demir boyanma
arasinda anlamh bir iligki saptanamamistir. Norodejeneratif hastaliklar ile
hipokampuste izlenen histopatolojik degisimlerin degerlendirilmesi igin yeterli
saylda olgu elde edilememesi calismamizin gelistiriimesi gereken
yonlerinden biridir.

Calismamiz ile depresyon Oykusu bulunan olgularda anlamli olarak
yuksek bulunan hipokampal demir birikimi literatir ile uyumludur. Ayrica bu
calisma, tibbi verileri ve klinik takibi yeterli intihar egilimli major depresyonu
bulunan daha genis olgu gruplar ile yapilacak yeni arastirmalarda tespit
edilecek hipokampal patolojilerin adli tip ve otopsiler i¢in yol gosterici 6nemli
bir yardimci kaynak olabilecegini dusundurmektedir.

Sonug olarak, hipokampal skleroz ve demir birikiminin 6lim nedenleri,
yaslanma, norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar ile iligkili olup olmadiginin
tespiti icin daha genis olgu serileri ve daha kapsamli faktorlerin sorgulanmasi

ile yapilacak yeni galigmalarin faydali olacagi kanisindayiz.
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