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Hipokampus; cok eski caglardan beri beynin en ¢cok merak edilen ve Ulzerinde arastirma yapilan bdlimi olmustur. Temporal lobun medial
kisminda lateral ventrikilin temporal hornuna komsu bir alanda yer alir. Anatomik 6zellikleri iyi bilinmekle beraber fizyolojisi ve fonksiyonlari
hala tam olarak ortaya konamamustir. Limbik sistemin bir parcasi oldugu diisiiniilmektedir. Onceleri sadece koku ile ilgili bir merkez olduguna
inaniimig, ancak 20.ytizyilin ikinci yarisindan itibaren hafiza, duygulanim ve uzaysal 6grenme 6zelliklerinin de oldugu ortaya konmustur.
Epilepsi cerrahisinde de hedeflerden birisi olan hipokampusun gerek kendi icerisinde gerekse de ¢evre beyin bolgeleri ile yogun ve gii¢lii noral
baglantilari vardir. Son yillarda bu baglantilar ve hipokampusun fonksiyonlariile ilgili pek ¢ok calisma yapilmis ve hipokampusda konum (yer),
zaman, kafa yonlendirme ve sinir hiicreleri gibi bazi 6zglin hiicreler oldugu kesfedilmistir. Bu derlemenin amaci; hipokampusun anatomisi,
histolojik yapisi ve fizyolojisi hakkinda kisa bir bilgi verip, fonksiyonlari Gizerinde son yillarda yapilan ¢alismalari 6zetlemek ve bunlarin gelecekte
norolojik hastaliklarin tedavisinde ne gibi katkilarda bulunacagini ortaya koymaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hipokampus, Hafiza, Duygulanim, Navigasyon

ABSTRACT

The hippocampus is the most wondered and investigated part of the brain since the early historical periods. It is located in the medial
part of the temporal lobe and has a close neighbourhood with the temporal horn of the lateral ventricle. The anatomical characteristics
are well known, but its physiological properties and functions are not well understood. It is a part of the limbic system. Previously, it was
believed that the hippocampus was a center related to olfactory functions but it was shown in the second part of the 20th century that
the hippocampus has functions related to emotion, memory and spatial learning. The hippocampus, which is one of the targets of epilepsy
surgery, has many and powerful neural connections both within itself and with the other parts of the brain. In recent years, many studies have
been conducted on these networks and some specific cells such as place cells, time cells, head-direction cells and border cells have been
discovered in the hippocampus. The aim of this review was to provide brief information on the anatomy, histological structure and physiology
of the hippocampus, to summarize the latest studies on its functions, and to discuss how these studies will contribute to the treatment of
neurological disorders in the future.
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GIRIS yon civarinda néron bulunur (17). Ratlarin hipokampusu ise
hemen hemen bir liziim cekirdegi biyiikligiindedir. insan
hipokampusu rat hipokampusundan 100 kat, maymun hipo-
kampusundan ise 10 kat daha bulyuktur (17). Eriskin bir insan
beyninde hipokampusun hacmi yaklasik 3-3,5 cm?olup, hipo-
kampusun tiim insan neokorteksine orani yaklasik 0,009'dur
(37). Kemirgenlerde ise bu oran daha yuiksektir (37).

Hipokampus temporal lobun medial kisminda bulunur ve
lateral ventrikiliintemporal hornuile yakin komsulukicindedir
(2, 4). Hipokampus, tzerinde en fazla klinik ve laboratuvar
calisma yapilan beyin bélimudur. Bugiin sadece hipokampus
Uizerine yapilan c¢alismalar yayimlayan “Hippocampus”
isimli uluslararasi bir dergi bile vardir. Temel olarak hafiza,

duygulanim, konumlama ve yon bulmada onemli roli
vardir (10). Hipokampus bir gri cevher tabakasidir ve lateral
ventriklilin temporal hornu boyunca uzanir (36). Yaklasik
5-8 cm uzunlugundadir (Sekil 1A, B). Arsikorteks olarak da
adlandirilir. Filogenetik olarak en eski beyin kisimlarindan
birisidir (36). Hipokampusta noéral plastisite hayat boyunca
devam etmektedir. Hipokampus, singulat girus, hipotalamus
ve amigdala birlikte “Limbik sistem”i olusturur.

Hipokampus Uzerindeki deneysel calismalar en ¢ok kemir-
genler ve o6zellikle ratlar Gzerinde yapilmaktadir. Rat beyni
yaklasik bir Gzim tanesi buyukligliindedir ve icinde 200 mil-
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ANATOMI

Hipokampus koronal beyin kesitlerinde C harfi seklinde
gorulir. Denizatina benzerliginden dolayi “hipokampus” ismi
verilen bu yapi (Yunanca: inmog, hippos = at, kaumog, kampos
= deniz) bir zamanlar dis yiizii ko¢ boynuzuna benzediginden
dolayi1 “cornu ammonis” olarak da anilmistir (Sekil 2). Ammon
kog¢ basli bir Misir Tanrisina verilen isimdir. Bundan dolayi
hipokampusun bolumleri CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak
kisaltilarak adlandiriimistir (2).

Hipokampus koroid fisstir kavsinin dis parcasindan gelisir
(36). Hipokampusun embriyonel donemde gelisim sireci
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Sekil 2:
Hipokampus adi
gorinuimundn
“deniz ati"na
benzemesinden
dolay! verilmistir.

bdlgede bulunan 6ncii néronlarin (ndral progenitor hiicreler)
¢ogalmasi ve go¢ etmesi ile baslar (5, 29). Gestasyonel hayatin
13-14.haftalar civarinda temporal lobun medial yizeyinde
hipokampal fisstr ile cevrili katlanmamis bir hipokampus
yapisi vardir. 15 ve 16. haftalarda ise dentat girus ve kornu
ammonis ice dogru katlanmaya baslar, ancak hipokampal
sulkus halen aciktir. CA1, CA2 ve CA3 alanlan cizgisel bir
sekildedir (36). Dentat girus dar ve U seklinde bir anatomik
yapidir. 18 ile 20.haftalarda ise fotal hipokampus giderek
eriskin hipokampusuna benzemeye baslar (29). Embriyonel
hayatta hemisfer duvari bir yandan kalinlasirken, diger yandan
da ventrikiliin medial kenarina dogru bir cikinti yapar (Sekil 3,
4). Iste bu cikinti hipokampusu meydana getirir (5, 36).
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Sekil 1: Hipokampusun
intraoperatif (A) ve
hipokampektomi
sonrasl (B) gorinumdi.
Hipokampus mavi ¢izgi
ile gosterilmistir. (Prof.
Dr. Ersin ERDOGAN'In
olgusundan alinmistir).

Anatomik olarak hipokampusun ventrikile bakan ylzi
konveks, hemisferin alt kismina bakan yizu ise konkavdir (4).
On tarafi genis ve diiz olup “pes hippocampi” adi verilir. On
bélimde penceye benzeyen iki veya U¢ adet ylzeysel ¢ikinti
bulunur.Bu cikintilara“digitationes hippocampi”adi verilir (36).
Hipokampusun bituin ventrikller ylizeyi kendi hiicrelerinden
gelen aksonlarin olusturdugu “alveus” tabakasi ile értaltdar.
Alveus lifleri medialde yassi bir bant seklinde birbirine
yaklasarak “fimbria hippocampi”yi meydana getirir (36).
Fimbria hippocampinin 6n ucu uncus, gyri hippocampinin
beyaz cevherinde sonlanir. Arka ucu ise alveus ile birlikte
Crus fornicis'i olusturur. Alveustan gelip Fimbriaya dahil
olan lifler forniksin baslangicini meydana getirirler. Forniks
myelinli liflerden olusur. Duyu lifleri hipokampusu forniksden
terkeder. Cornu Ammonis'in ingilizce bas harflerini temsilen
“CA"olarak da ifade edilebilen hipokampus, hiicre yapisindaki
degisikliklerden dolayi CA1,CA2,CA3 ve CA4 gibifarklialanlara
bolinmstir (2, 4, 36). Bunlardan CA1 subikuluma, CA4 ise
dentat girusa en yakin olan alandir (Sekil 5). Hipokampus
CA1 bolgesi noronlari spasyal (uzaysal) 6grenme ve bellek
icin gereklidir. CA1 bdlge noronlari entorinal korteksten veya
CA3 bolgesinden bilgileri alir ve isler. Saglam bir CA3 ve CA1-
CA3 baglantisi referans hafiza icin mutlaka gereklidir. CA3
bolgesi Schaffer kollateral lifleri araciligi ile CA1 bolgesiyle
baglantilidir. CA1 c¢iktilan (output) subikulum, entorinal
korteks ve prefrontal kortekse uzanir. CA1 ise iki yerden girdi
(input) alir; birincisi (btytk kismi) CA3'den gelir, cok az kismi
ise entorinal korteksden gelir. CA1 bolgesi bir hata dedektori
gibi calisir ve kortikal bilgiler ile CA3 ve entorinal korteksden
gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olup olmadigina bakar.
CA1 ve CA3'deki hicre sayllari adélesan donemden Once
daha az iken bu dénemden sonra giderek artmaktadir (37). Bu
da addlesan dénemde uzaysal 6grenme ve bellegin gelistigini
goOsterir (36, 37, 39).

Hipokampus arteryel yonden oldukca zengindir. Hipokampu-
su temel olarak posterior serebral arter ve bundan ¢ikan dallar
besler (7, 42). Bunun disinda anterior koroidal arter ve dallar
da hipokampusu besler (7). Her iki arterin hipokampal dallari
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unkal sulkusda yaygin anastomozlar yaparlar (38). Bu anasto-
mozlardan superfisyel hipokampal arterler olusur ve bunlar
hipokampus icine dogru derin hipokampal arterleri verirler
(38). CA3 ve CA4 bolgesi ozellikle kiigiik ventral intrahipokam-
pal arterler tarafindan beslenir. CA1 ve CA2 bolgeleri ise genis
ventral intrahipokampal arterler tarafindan beslenir (7, 38).
Ayni arterin dallari dentat girusun distal bolumini de bes-
ler. Hipokampusun ven6z drenaji ise sulkal ve subepandimal
intrahipokampal venler yoluyla dnce stperfisyel hipokampal
venlere olur. Ardindan bu venler de 2 adet ven6z ark olustu-

Sekil 3: Hipokampus lateral ventrikllin temporal hornunun
medialinde bulunur. T2 koronal beyin manyetik rezonans
gorintulemesinde her iki hipokampus kirmizi renkte gosteril-
mistir. PG: parahipokampal girus, TH: Temporal horn.

Koroid pleksus

/

Latersl venirikilon
Ambien
sistmrn

“_,.-‘" tamparal hormu

| | LT = =

Sekil 4: Hipokampusun ambien sistern ve temporal hornileiiliskisi
gorilmektedir. Hipokampusun inferiorunda parahipokampal
girus ve medial ve lateral oksipitotemporal girus bulunmaktadir.
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rur. Bu arklar da 6nde inferior ventrikiler ven yoluyla arkada
ise medial atrial ven yoluyla bazal vene drene olurlar (38).

HisTOLOJI

Hipokampus histolojik olarak ince ve birbiriyle baglantil pek
cok tabakadan olusur.Bu tabakalar literatlirde yazardan yazara
degismekle birlikte genel olarak lizerinde anlasilan 7 tabaka
vardir. Histolojik olarak; ventrikiler ylizeyden baslayarak disa
dogdru, hipokampusa ait tabakalar su sekilde siralanir (36):

1- Alveus: En derindeki tabakadir. Ventrikil ylzeyine
komsudur. Subikulum ve hipokampusa ait piramidal hiicre
aksonlarini icerir. Hipokampusun en énemli ciktisi (output)
olan fimbria/fornikse uzanan aksonlar alveusdan gecerler.

2- Stratum oriens: Esas olarak piramidal hiicrelerin bazal
dendritleri ile internéronlarin yerlestigi tabakadir. Buradaki
¢ogu noéron aksonlar alveus liflerine katilir. Diger hiicre
aksonlari ise, en derinde yer alan stratum molekilareye dek
uzanir.

3- Stratum piramidalis: Karakteristik olarak bu tabakada
blyilk piramidal ve Golgi tip Il hiicreleri ¢cogunluktadir.
Piramidal hicrelerin esas olarak govdeleri bu tabakada
bulunur. Ciplak gozle bile gorulebilen bir tabakadir. Piramidal
hucrelerin  tabani  hipokampusun ventrikiiler ylizeyine
doniktir ve bazal-apikal dendritleri komsu tabakalara (str.
Lusidum) kadar uzanir. Aksonlari ise stratum oriens'ten
gecerek alveus liflerine katilirlar. Bu tabakada yosunsu (Mossy)
lifler ile yapilan sinapslar vardir. Ayrica pek ¢ok internéronun

Korold plaksus

Entorinal ¢
korteks - . - [ ¢ =

Parahipokampal

it i

Sekil 5: Hipokampusun ventrikill ylizeyine dogru en dis taba-
kasi Alveus'dur. Daha sonra CA1, CA2 ve CA3 tabakalari gelir.
En icte CA4 vardir. CA1 Subikulum’a, CA4 ise dentat girus'a
yakindir. Entorinal korteks ile arasinda hipokampal sulkus vardir.
TH: Temporal horn CA: Cornu Ammonis.
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hicre goévdesi burada bulunur. Hipokampusa asil seklini
veren buradaki piramidal hiicrelerin dizilimidir.

4- Stratum lusidum: Hipokampusun en ince tabakalarindan
birisidir. Sadece CA3 bdlgesinde bulunur. Hiicresel yonden
yogundur ve ¢ogunlukla motor tip piramidal hiicrelerden
olusur. CA3 alanindaki piramidal hiicreler ile dentat girusun
graniler hicreleri arasinda baglanti saglayan yosunsu
(mossy) lifler de icerir. Bu lif sebekesi beyindeki en yaygin ve
gelismis agdir. Diger primatlara gore insanlarda daha belirgin
olup CAT1 ile CA2 alanlarinda bulunmaz.

5- Stratum radiatum: Stratum oriens gibidir. Septal ve
komissural lifler icerir. Ayrica Schaffer kollateral lifleri icerir
ki bunlar CA3'den CA1'e projeksiyon lifleridir. Bu bdlgede
ylzeyde bulunan bazi internéronlar da bulunur. (basket
htcreleri, radial trilaminar hiicreler vb...).

6- Stratum lakiinozum: ince bir tabakadir ve bu da Schaffer
kollateral lifleri icerir. Ancak sUperfisyal tabakadan entorinal
kortekse uzanan bazi perforan lifler de icerirler. Cok ince
oldugu icin ¢cogu zaman stratum molekilare ile birlikte
anilirlar ve “stratum lakiinozum-molekdilare” adiyla tek tabaka
olarak da adlandirilirlar.

7- Stratum molekiilare: En yizeyel (dis) tabakadir. Burada da
perforan lifler ve piramidal hiicrelerin apikal dentritler bulunur.
Burasi baziyazarlar tarafindan“stratum molekiilare”adi altinda
tek bir tabaka olarak kabul edilirken, bazi kaynaklarda ise bir
Ust maddede belirtildigi gibi 6. ve 7. tabakalar birlestirerek
“stratum lakiinozum-molekilare”ismiyle tek tabaka olarak da
incelenmektedir.

Histolojik tabakalardan farkli olarak hipokampusa gelen
(afferent) ve hipokampusdan cikan (efferent) yollar vardir.
Bunlar:

A- Afferent yollar:

Hipokampus; -dolayli da olsa- tim duyusal uyarilari iceren
afferent yollara sahiptir. Entorinal korteksden gelen duyular
temel olarak dort yolla hipokampusa iletilir:

1. Perforan yollar: Entorinal korteksten gelen aksonlar
subikulum boyunca dentat girusa ilerler ve bu aksonlar CA4
alani hari¢ tim hipokampusa dagilr.

2. Yosunsu (Mossy) lifler: Dentat girusdan CA3 alanina
giderler.

3. Schaffer kollateral lifleri: CA3 ve CA2'den CA1 alanina
uzanan piramidal hiicre uzantilardir.

4. Alvear lifler: Bu lifler subkortikal alanlardan gelirler ve
alveustan hipokampusa gecerek hipokampusun CA1 kismi ile
subikulumun i¢ tabakasina dagilirlar.

Hipokampus, parahipokampal girus korteksinden de uyari-
lar alir ve bu uyarilarn forniks yolu ile corpus mamillare, area
septalis ve bazi hipotalamik nukleuslara nakleder (36). Ayri-
ca hipokampus forniks araciligi ile anterior talamik nikleus,
area hypothalamica posterior, corpus mamillare, area septalis,
substantia innominata, ventral tegmental area, raphe nikleu-
su ve parabrakial niikleusdan da lifler alir.
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B- Efferent yollar:

Forniks, hipokampusun en biyik efferent yoludur (2).
Hipokampus ve subikulumdan baslayan ve yaklasik 1,2 milyon
kadar olan myelinli lifler, alveustan fimbria hippocampiye
gecer (27). Bu lifler, korpus kallozumun splenium boliminin
altinda crus fornicis, talamusun arkasinda da corpus fornicis
olarak devam eder. iki crus arasinda capraz yapan liflere
“commissura hippocampi” adi verilir ve bu lifler psalterium
(Lyra) isimli U¢gen seklinde bir laminada bulunurlar (36).
Corpus fornicisten sonra, “columna fornicis” ismiyle uzanan
aksonlar, interventrikiiler foramenin 6niinde kavis yaparak
anterior talamik niikleus ve dorsal lateral talamik nikleusa
lifler (postkomissural lifler) verir (27, 36).

Buradan hipotalamusa uzanan liflerin cogu corpus mamilla-
rede ve hipotalamusun ventromedial nukleusunda sonlanir.
Columna fornicisten commissura anteriora ayrilan az sayidaki
forniks lifleri (prekomissural lifler) ise area septalis, substantia
innominata ve area hypothalamica rostralis’e gecerler (36).

FizyoLOJi

Hipokampus'da monoaminerjik, kolinerjik ve GABAerjik af-
ferentler bulunur (33, 36). Ornegin: Glutamat ve aspartat, hi-
pokampustan en ¢ok salgilanan eksitator transmitter olarak
bilinir (30). Somatostatin-immuinoreaktif lifler, stratum laku-
nozum ve stratum orienste; glutamat dekarboksilaz (GAD)-
immunoreaktif lifler, stratum piramidalis, stratum radiatum ve
stratum orienste; kolesistokinin (CCK)-imminoreaktif lifler ise
ozellikle stratum piramidaliste gosterilmistir (1,36). Bunun ya-
ninda; CA3'e giden yosunsu (mossy) liflerde bir opioid peptid
olan dinorfin, pek cok hipokampal alanlarda ise VIP (vazoaktif
intestinal polipeptid) yaygin olarak bulunur (10, 30, 36).

Yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin saglamlastiriimasi uy-
kunun REM safhasinda meydana gelir (36). Bu safhada, hipo-
kampusa isaret eden seratonerjik raphe nukleuslari aktiftir.
Derin uykuda neokorteksteki EEG kayitlari diizenli ve senkro-
nize ritm gosterir iken, hipokampal EEG kayitlari desenkroni-
zedir. Uyaniklik durumunda ise neokortikal kayitlar desenkro-
nize olmasina ragmen; hipokampus yavas ve dizenli bir ritm
gosterir (35). Hipokampusun EEG dalgalan ritmik sinlzoidal
tipteki “teta” dalgalarndir (15, 35). Bu durum yapinin spontan
aktivitesini ve bilincin degisik devrelerle iliskili oldugunu gos-
termektedir (36).

Hipokampus; uzun sureli bir sinaptik iliski tiirii olan LTP (long
term potentiation) ve iskemiye secici duyarhlk gibi konularda
oldukca dikkat ¢eken bir yapidir. Ayrica hipokampusun bir
diger o©zelligi ise hipereksitabilitesidir (uyarilabilirligi) (8,
11, 34, 35). Ornegin hafif elektriksel uyarilar, hipokampus
bélgelerinde uyar kesildikten sonra saniyeler siren lokal
epileptik nébetlere sebep olur (35). Bu da hipokampusun
normal kosullarda bile uzun siren sinyaller yaydigini gosterir.

FONKSIYONLARI

Hipokampusun fonksiyonlari uzun yillardir arastiriimaktadir.
Ancak hipokampusun hem yapisinin karmasikhgi, hem de
beyindeki bircok bolge ile yakin iliskisi ve yogun baglantisi,
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fonksiyonlarinin tam olarak aciklanmasini giiglestirmektedir.
Bu nedenle, hipokampusun tek basina yaptigi fonksiyonlar
tanimlamak yerine karmasik fonksiyonlardaki rolu tizerinde
calismak daha dogru bir davranistir.

Tarihsel olarak, 1948 yilina kadar hipokampusun yalnizca
koku alma ile ilgili bir merkez oldugu distintldi (36). Bunun
nedeni olfaktor bulbustan direkt sinir lifleri aldigina dair
yaygin inanis idi. Fakat daha sonra koku yollarinin gelismedigi
bazi insanlarda, hipokampusun normal gelistigi goézlendi.
Ayrica hipokampusun gelisiminin olfaktor bulbusa paralel
olmadigi da goésterilmistir. Ama kokunun 6zellikle formatio
reticularis ve hipokampus ile olan anatomik baglantilari daha
sonra net olarak ortaya konmus ve bundan dolayi zihinsel
uyaniklik, hafiza ve dikkati etkiledigi dusunilmustir (45).
Entorinal korteks ve olfaktor korteksden baslayan bir takim
lifler hipokampusa gelirler. Bu baglanti bize kokunun bellegi
etkileyebilecegi fikrini distiindirmistir. Buglin ise hemen
her tlrli duyusal uyarinin (gérme, isitme, koku, dokunma, i¢
organ duyulari vs.) hipokampusu aktive ettigi bilinmektedir
(45).

Modern doénemlerde hipokampusun fonksiyonlari (zerine
ilk bilimsel calismalar 1957 yilinda Scoville ve Milner'in hipo-
kampusun insan hafizasinda énemli rol oynadigini bulmasi ile
baslar (32). Ozellikle 2000'li yillardan itibaren calismalar daha
cok hipokampusun kendi icindeki ve cevre dokular ile baglan-
tilarina dogru kaymistir (31, 43).

Hipokampus ventral talamus, hipotalamus ve limbik sistemin
diger bolgelerine sinyaller gonderir (27, 33). Boylece,
hareketlerin davranis bicimine dénmesinden 0Once, limbik
sistemi etkileyen hipokampus, davranislarin sekillenmesine
katkida bulunmus olur. Bu sebepten dolayi hipokampusun,
gelen duyusal sinyalleri icerisinden gegiren ek bir kanal roli
oynadigi duslinllebilir.

Hipokampusun hafiza, 6zellikle de kisa sireli hafiza ile ilgi-
li oldugu bilinmektedir (44). Kisa sireli hafiza, yeni bilgilerin
depolanma kapasitesini ifade etmektedir. Bu nedenle meka-
nizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampus olmadan verbal
veya sembolik uzun sireli anilarin kalici olmasi miimkiin de-
gildir. Diger yandan, sag hipokampus gorsel, sol hipokampus
ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite g0os-
termekte ve bu bdlgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda
kayip gelismektedir.

Hipokampusun endokrin fonksiyonu (izerinde de durulmak-
tadir (41). Kortizol adrenal korteksden Uretilen ve kan yoluyla
bitin vicuda yayilan bir hormondur. Kortizol beyinde, 6zel-
likle de hipokampustaki reseptorlere baglanir. Hipokampus-
taki reseptorler, yeterli miktarda kortizol ile baglandiginda,
hipotalamus Uzerinde negatif feedback etkisi yaparak, CRF
(kortikotropin salgilatict hormon) salinimini inhibe eder. Bu
yolla hipokampus, kortizolii belli seviyede tutarak, amigdala-
nin tetikledigi stres cevabini regiile eder. Hipokampus yeterli
oranda islev gorebiliyorsa, stres reaksiyonu durdurulabilir. An-
cak bununla birlikte uzamis stres, hipokampusun islevlerini
bozabilir. Uzamis stresin hipokampustaki dendritleri blizdigu
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ve bunun sonucunda hipokampusta hiicre 6limiine neden
oldugu gosterilmistir. Dendritlerin biiziismesi daha ¢ok hipo-
kampusun CA3 bolgesinde goriilirken, bu sirada dentat gi-
rusta ndrogenesis durur. Hipokampus ve septumun birlikte,
beynin davranissal inhibitor sebekesi oldugu dustinilmek-
tedir. Hipokampusun stres olusturan durumlarda aktif hale
geldigi disiinilmektedir. Ancak bu teori glinimizde tartis-
malidir (30). Bunun disinda hipokampusun 6n bdlgesinde
Ostradiol konsantre eden néronlar saptanmistir. Sican deney-
lerinde ise hipokampusun uyarilmasi ile oviilasyonda inhibis-
yon meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica forniksin kesilmesi
ile ACTH saliniminda bozukluk saptanmistir. Bunlar disinda
hipokampusun su fonksiyonlara da katildigi kabul edilmekte-
dir (36):

1. Heyecan uyandiran reaksiyonlar veya heyecanin kontrold,
2. lcorganlara ait aktivitenin diizenlenmesi,

3. Serebral korteks Uzerine olan retikiler aktivitenin

ayarlanmasi.

Hipokampus, hareketlerin davranis bicimine donliismesinde
onemli role sahip bulunan limbik sistemde yer alir. Ayrica
hafiza ve 6zellikle de daha 6nce bahsedildigi gibi “kisa streli
hafiza” izerinde roll vardir. Uzaysal yon bulmada da etkilidir.
Alzheimer hastaliginda hipokampus beyinde ilk etkilenen
yerlerden biri olur (23). Bu nedenle Alzheimer'da hafiza
bozukluklari ve dezoryantasyon erken belirtilerdir. Oksijen
yetmezligi, medial temporal lob epilepsisi ve ensefalit de
hipokampus hasarina yol acabilir (11).

Deney hayvanlarinda hipokampusun hafiza ve uzaysal
(spasyal) yon bulmadaki rollyle ilgili ¢cok sayida calisma
yapilmistir (15-17). Hayvanlar yasam cevrelerindeki bildik
yerlerden gecerken hipokampus ndéronlarinin aktif hale
gecerek aksiyon potansiyelleri olusturduklar gozlenmistir
(17).

Hipokampusta degisik noron tipleri cok diizgin bicimde
yerlestiginden bu organ siklikla nérofizyoloji ¢alismalarinda
bir model olarak kullaniimistir. Uzun sureli potansiyasyon (LTP)
olarak bilinen “noral (sinirsel) plastisite” ilk olarak bu yapida
saptanmis ve incelenmistir. Bu olgunun hafiza olusumundaki
temel néral mekanizma olduguna inanilmaktadir (32, 33).

a. Hafiza:

Bilim adamlari, yeni hafiza olusumunda hipokampusun
onemli bir rol Ustlendigi konusunda hemfikirdir. Bazi aras-
tirmacilar ise hipokampusu, medial temporal loba yerlesmis
daha buyk bir hafiza sisteminin bir parcasi olarak gorurler.

Epizodik hafiza, her giin yasanan binlerce tecriibenin kayde-
dildigi hafizadir. Hipokampal bdlgedeki yogun baglanti sis-
teminin yiksek kapasiteli epizodik hafiza tzerine katkisinin
bulyik oldugu bilinmektedir (28, 43). Gunler, aylar, yillar sonra
bile bu depolanmis bilgiler geri getirilebilir. Ancak hipokam-
pusun yliksek bilgi depolama kapasitesine sahip olduguna
dair elimizde kesin bir kanit yoktur. Epizodik hafizanin olusu-
munda hipokampusda 6zellikle CA3 bélgesindeki baglantilar
onemli rol oynar (43).
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Hipokampusta olusan ciddi hasarlanmalar yeni hafiza
olusumunda blyik zorluklara neden olur. Hasardan once
edinilmis anilar da genellikle etkilenir. Bu durum 6zellikle olay
oncesi birkag yila ait hafiza icin gegerlidir. Daha eski anilarin
bozulmamasi, zaman icinde anilarin, hipokampustan beynin
diger kisimlarina transfer edildigi diisiincesine yol agmistir.
Hipokampus hasarlari, yeni motor ve bilissel becerileri
o0grenme gibi bazi hafiza faaliyetlerini etkilemez. Bu gergek, bu
yeteneklerin farkli hafiza tlrlerine ve farkh beyin parcalarina
bagli oldugunu disiindirmektedir.

Henry Molaison, hipokampus konusunda Dunya'daki en
meshur ve izerinde en ¢ok arastirma yapilan hastadir (3). Bu
hastaya 25 Agustos 1953 tarihinde tedaviye direncli epilepsi
tanisi nedeniyle Unlu bir norosirlrjiyen olan William Beecher
Scoville tarafindan “bilateral medial temporal lob rezeksiyonu”
yapilmistir. Bu epilepsi nedeniyle yapilan ilk bilateral temporal
lobektomi ameliyati olup daha ¢ok deneysel amach yapilmis-
tir. Ameliyattan sonra hastanin petit ve grand mal ndbetleri
azalmakla birlikte devam etmis ve 6lene dek antiepileptik te-
davi almistir. Hastanin kalan 55 yillik 8mri boyunca pir ante-
rograd amnezisi olmustur. Zeka ve anlik hafiza ise korunmus-
tur. 2 Aralik 2008 tarihinde 6lmustir. Hasta olimine kadar
pek ¢ok noropsikiyatrik ve radyolojik teste tabi tutulmustur.
Olimiinden hemen sonra cekilen 3 Tesla ve 7 Tesla manyetik
rezonans incelemesinde cikarilan beyin bélgelerinin medial
temporopolar korteks, piriform korteks, tim entorinal kor-
teks, peririnal korteksin biytik kismi ve subikulum, amigdala
(dorsal, santral ve medial kisimlari harig), hipokampusun 6n
bolimi ve dentat girus (posterior bas ve govde) oldugu an-
lasilmistir (3).

b. Uzaysal 6grenme ve navigasyon:

Hayvanlarda yapilan deneyler, hipokampustaki bircok sinir
hicresinin yer hafizasini tasidigini ve hayvan bildik yerlerden
gecerken bu sinirlerde hareketlenme (aktivasyon) oldugunu
gostermistir (16,17). Konum (yer) hafizasi hipokampusun pi-
ramidal sinirleri disinda dentat girusun granilli hiicrelerinde
bulunur. Hipokampus néronlarinin geri kalan kisminin cogu-
nu olusturan inhibitor sinir hiicreleri de konuma (yere) bagh
aktivasyon gosterirler. Ama bu aktivasyon ¢ok daha zayiftir.
1970’lerde bu konum (yer) hiicrelerinin O’Keefe tarafindan
kesfi, hipokampusun, cevre topografyasinin sinir sistemindeki
temsilini olusturan bilissel bir harita oldugu dislincesini orta-
ya cikartti (20). Gercekten de saglam bir hipokampus olmak-
sizin insanlarin nerede olduklarini bilmesi ve gidecekleri yolu
saptamasi olanaksiz hale gelmektedir. Beyin goriintiileme
teknikleriyle, yon bulma c¢abasindaki insanlarin hipokampus-
larinin ¢ok daha aktif calistigi gorilmustir (17). Ayrica, hipo-
kampus, bilinen mekanlarda kestirme yollarin bulunmasi ko-
nusunda da role sahiptir. Ornegin, Londra'daki taksi soférleri
ise baslamadan siki bir testten gecerler ve kendilerinden pek
cok yeri ve aralarindaki en kisa yollari bilmeleri istenir. London
College Universitesi'nde yapilan arastirmada taksi soférleri-
nin hipokampuslarinin ilgili kisimlarinin daha buyuk oldugu,
sofor deneyimi arttikca bu buyikligun de daha fazlalastig
saptanmistir (44).
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Uzayi ve uzaydaki konumumuzu nasil algiladigimiz eskiden
beri 6nemli bir aragtirma konusudur. 1948 yilinda kognitif
fizyolojist Edward C. Tolman insan ve hayvan beyinlerinde
konumsal cevre ile ilgili bir harita oldugunu ve deneyimlerini
bu haritaya kodladigini ileri stirmistir (40). Tolman'in bu
iddiasi cok tartisiimis ancak 1971'e dek pek kabul gérmemistir.
1971 yilinda John O’Keefe ve John Dostrovsky hipokampusda
konum hicreleri (place cell) oldugunu kesfetmislerdir (20).
Bu hiicrelerin canli organizma spesifik konumlara geldiginde
aktive oldugunu gostermisler ve bundan dolayr “konum
hicresi”(yer hiicresi) olarak adlandirmislardir. Konum hiicreleri
bir piramidal noron tipidir (16,17). Genellikle hipokampusun
CA3ve CA1 bolgelerinde bulunur. Bu hiicreler 6zellikle konum
ile ilgilendikleriicin, bulunulan uzaysal konum hakkinda beyin
tarafindan edinilen herhangi bir bilgi bu hiicrelere ulastiriliyor.
Bu hicrelerin bazilarinin, canli organizma belirli bir konumda
iken aktiviteleri artiyor ve canh bu konuma daha sonra tekrar
gelirse yine aktiviteleri artiyor. Bu belirli konumlara da“konum
alani”deniliyor (19). Eger canli bir konumdan baska birkonuma
gecerse bu sefer hipokampusun baska bir bolimindeki
konum hicrelerinin etkinlikleri artiyor. Yani canlinin iki konum
arasindaki farki bu hticrelerin etkinlikleri oluyor. Konum (yer)
hicreleri hipokampusta bulunan ve canli organizma sadece
tanidik bir yeri buldugunda aktive olan (aksiyon potansiyelleri
olusturan) piramidal tipte sinir hicreleridir (17). Hicre
toplulugu bittin bir alanin haritasini olusturacak sekilde farkli
hicreler cevrenin farkli bélimlerini kodlarlar. Komsu beyin
alaninda bulunan diger hiicreler ise hayvanin hareket yonin
kodlar. Yerin haritasi ve yoniin algilanmasinda birlikte ¢alisan
iki alan canlilarin dlinya lizerinde yollarini bulmalarina yardim
eder. Bu durum, 6zellikle hayvanlarda yiyecek ile su bulma ve
daha sonra yuvalarina veya diger barinaklarina geri donmeleri
ve canh kalabilmeleri agisindan yasamsal olarak agik¢a cok
onemlidir. Bu yolculukla baglantili (navigasyonel) 6grenme
sistemi semantik ve epizodik bellek ile ilgilidir. Hayvanlar,
aynen diinyamiz hakkinda kazandigimiz gercege dayali bilgi
gibi, esyalarin ve cisimlerin bolgelerinde nerede oldugunun
kalici gortinimnd olustururlar. Yerin bu haritasi, avcinin en
son nerede gorildugu gibi olaylar animsamada bir taslak
bellek saglar. Hipokampus farkl gelisimsel hikayesi olan ve
hem birbirleriyle hem de diger yapilarla yogun baglantilar
icinde olan hiicreler barindinr. Bu hicreler, hipokampus
icinde farkli lokalizasyonlarda bulunurlar. Konum (yer)
hicreleri, daha 6nce belirtildigi gibi, canhlarin olaylarin
nerede oldugunu animsamalarina yardim edebilen ve sadece
konumdan daha fazlasini kodlayabilen hicrelerdir. 1978
yilinda O’Keefe ve Conway bir adim ileri gitmisler ve konum
(yer) hucrelerinin hayvanlarin uzay icindeki konum bilgisini
dinamik ve devaml olarak giincelledigini bulmusglardir (21).
Daha sonra calismalar biraz daha ileri gitmis ve 2005 yilinda
Edvard Moser ve May-Britt Moser entorinal korteks icerisinde
“grid hiicreleri”ni (grid cell) kesfetmistir (19). Bu hiicreler, “grid
hicreleri’, beyinde bir koordinat sistemi olusturarak eksiksiz
bir yol bulma ve konumlandirmay! saglamaktadir. Ayni
arastirmacilar daha sonraki ¢alismalarinda “sinir hiicreleri’ni
(border cell) bulmuglardir. Bu hiicreler hayvan cevresine
ait bolgede bir sinira (duvar veya esik gibi) gelince aktive
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olmaktadir. Daha sonra 2008 yilinda hipokampusda zaman
hicreleri (time cell) oldugu kesfedilmistir. Bu hiicreler ge¢mis
olaylarin zamanlamasi hakkindaki bilgileri tasirlar (19, 28).
Canli organizmanin hareket intervallerinde degisiklik oldugu
zaman zaman hicreleri aktive olmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalar ise hipokampusun daha ziyade hafiza icin gerekli
alanlari (boslugu) yarattigini gostermistir (16). Gorsel ve
diger uyarilar hipokampusa gelerek beyinde depolanmak
Uzere cesitli islemlerden ge¢mektedir. Hipokampusun bu
uyarilari kaydetmesi ve uzaysal konumlamayi saglayabilmesi
icin konum hiicreleri ve zaman hucrelerinin uyumlu
calismasi gerekmektedir. Son yillardaki bir diger calisma ise
zaman hdcrelerinin daima zaman hiicresi olarak mi kaldig
yoksa konum hiicresine donusebildigi Uzerindedir. Kimi
arastirmacilar zaman hicrelerinin gereginde konum hiicresi
gibi davrandigini ileri sirmuis olmakla birlikte bu konu heniiz
netlik kazanmamistir (18). Ayrica konum (yer) hucrelerine
gerekli bilginin nereden geldigi de belli degildir. Bu konudaki
calismalar glinimuzde entorinal kortekse dogru kaymistir
(17). Edvard Moser ve May-Britt Moser bu kegsifleri ile O’Keefe
ile beraber 2014 yilinda Nobel Tip Oduiliini kazanmistir.

c. Duygulanim ve Papez Devresi:

Hipokampusun duyusal fonksiyonlar (Uzerine etkisinden
bahsederken Papez devresinden de (Papez circuit) mutlaka
bahsetmek gerekir. Tarih boyunca emosyon (duyu)
konusundaki en 6nemli gorislerden birisi James Papez'e aittir.
Papez 1937 yilinda duyularin néral temeli konusunda bugiin
bile 6nemini koruyan teorisini ortaya atmistir (24). Papez
singulat girusdan cikan duyusal impulslarin, hipokampus
Uzerinden hipotalamusa geri donmesiyle serebral korteksin
emosyonlari kontrol edebildigini ileri sirmustir (24). Korteks
ile subkortikal yapilari baglayan bu hayali devreye “Papez
devresi” adi verilir. Hipokampusun dis baglantilan da bu
devrenin bir parcasini olusturur. Papez devresi emosyonel
duygularin disa vurulmasi sirasinda ortaya ¢ikan otonomik
aktivitenin dlizenlenmesinden sorumludur. Klasik Papez
Devresi sirasiyla; hipokampus, forniks, corpus mamillare,
tractus mamillothalamicus, nuclei thalamicus anterior, gyrus
cinguli, gyrus parahippocampalis ve hipokampusa geri
baglantilar yapan néronlar kapsar. Papez Devresi icinde
uyarilarini bilardo toplarinin ¢carpmasi gibi art arda birbirlerini
izlemeleri yasadigimiz bir duygunun giderek siddetlenmesine
ve iz birakmasina neden olur. Duygusal tepkilerin olabilmesi
icin bu devrenin saglam olmasi gerekir. Her iki hipokampus;
komissural yollarla baglanti icindedir. Ayrica dejenerasyon
metoduyla yapilan calismalarda, hipokampustan neokortekse
direkt baglanti yollari saptanmistir.

HIPOKAMPAL HASAR

Hipokampusun tek tarafli veya bilateral hasarlanmasi duru-
munda ne gibi klinik sonuclar ¢ikacagina dair pek cok aras-
tirma ve yayin vardir. Ancak genel olarak hipokampusun
disaridan uyarilmasi ile kizginlik, sakinlik veya hiperseksuali-
tenin herhangi birinin klinik olarak ortaya ¢iktigi bilinmekte-
dir. NObet ise hipokampal uyarimin diger bir sonucudur. Ha-
fif hipokampal uyarilmalarda ise, uyarim bittikten sonra bile
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saniyelerce suiren bir epileptik nébet goriilebilir. Bu nébetler
sirasinda hastalar gdérme, koku, isitme, dokunma ve benzeri
sekilde halusinasyonlar tanimlarlar. Bu sirada hastalar biling-
lidir ve bu hallsinasyonlarin gercek olmadigini bilirler. 1939
yilinda Heinrich Kliver ve Paul Bucy, rhesus maymununun
temporal lobunun biiyik bir kismini bilateral olarak ¢ikarmak
suretiyle davranis degisikliklerini incelemislerdir (12). 1957 yi-
linda, insanda hipokampusu icine alacak sekilde temporal lo-
bun medial parcalarinin iki tarafli ¢ikarilmasindan sonra ben-
zer bulgular ile beraber, belirgin bir sekilde hafiza kaybinin
oldugu gorilmiustir (32). Kliver-Bucy Sendromu adi verilen
bu tabloya iliskin belirtiler genel olarak su sekildedir (25, 26):

1. Uysallik vardir. Bu duygusal ydnden bir yanitsizlik
durumudur. Korku-kizginlik duygusu kaybolur.

2. Beslenme aliskanliklarinda degisiklikler goralar. Kisi
cisimleri agzi ile muayene eder. Yiyecekleri uzun siire
yoklayip kontrol ettikten sonra yer ve yiyecek olmayan
cisimleri de agzi ile kontrol edip yemeye calisabilir.

3. Psisik korlik durumu olusur. Yani gorilen objelere anlam
verilemez.

4. Hiperseksualite (bazen tam tersi) gelisir. Cins, tr, canl,
cansiz ayrim gozetmeksizin siklikla sekstel aktiviteye
yonelir.

5. Hipermetamorfozis vardir. Tim gorsel uyaranlara hizla
reaksiyon gosterir.

6. Yeni seyleri hafizalarinda tutamaz (amnezi) ve yeni
beceriler elde edemezler.

Hipokampal lezyonlarda meydana gelen amnezi yakin za-
manda meydana gelen olaylarin hatirlanamamasi seklindedir.
Kisilerin sozclik bilgisi, genel bilgi birikimi ve uzak hafiza ise hi-
pokampal hasarda etkilenmez (10). Bunun tam tersi olan son
yasanmis olaylarin hatirlanamamasi ise “semantik demans”
olarak adlandirilir ve nérodejeneratif hastaliklarda gordilir. Se-
mantik demans frontotemporal demansin temporal varyanti
olup o6zellikle sézclklerin anlamlarini hatirlama konusunda
ciddi problemler vardir. Semantik demansda temporal lobun
inferior ve anterior kisimlari etkilenmis olup hipokampus ko-
runmustur. Kisisel yasanmis olaylar “epizodik hafiza” olarak
adlandirilir. Otobiyografik hafiza da denir. Hipokampal hasar-
larda epizodik hafizada problem yasanip yasanmayacadi ko-
nusunda arastirmacilarda bir fikir birligi yoktur (43).

Yakin zamana kadar yaslanma ile hipokampusdaki hiicrelerde
azalmaoldugunavebunabadglibunamaoldugunainaniliyordu
(9). Fakat son yillardaki calismalar yas ile hipokampal hticre
sayisinda herhangi bir iliski olmadigini géstermistir. Sadece
Alzheimer hastaliginda CA1, CA2 ve CA3 alanlarindaki
piramidal hucrelerde azalma oldugu kesfedilmistir (23).
Ozellikle CA3 ve dentat girusdaki hasarlanmalarda bilinen
objelerin yer degistirmesi sonrasi bunlarin yeni konumlarinin
algilanmasinda sikintilar ortaya c¢ikar. Bu durum CA1
hasarlarinda goriilmez (16-19).

Hipokampus ayrica epileptik ndbetlerin nemli bir kaynagidir
(10). Ozellikle temporal lob epilepsilerinde hipokampal
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skleroz sik gorilen bir bulgudur (34). Hipokampal skleroz,
ozellikle CA1'de piramidal hiicre kayb, reaktif gliozis, dentat
girusta grandler hiicre yaygin inflamasyon ve mossy(yosunsu)
liflerde reorganizasyon ile karakterizedir (33). Ancak temporal
lob epilepsilerinde her zaman hipokampusda hasar veya
anomali varligi gosterilememistir. Ayrica hipokampal hasarin
epileptik nébetler sonucu mu oldugu yoksa ndbetlerin bu
hasar sonucu mu ortaya ciktigi kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak hipokampusun beynin elektriksel olarak en uyarilabilir
bélgesi oldugu bilinmektedir.

Bazi arastirmacilar B vitamini eksikligi ve alkol kullaniminin
hipokampusdaki néronlarda kalici hasara neden oldugunu
gostermislerdir (13, 41). Ozellikle kronik alkol kullanimi hipo-
kampusdaki néronal agda ciddi degisikliklere neden olmakta
ve matir dentritlerin yogunlugunu azaltmaktadir (6, 13). Bu
da 6grenme ve hafiza bozukluklarina neden olmaktadir. For-
maldehit de kalici nérotoksisiteye neden olabilir. Ozellikle so-
lunum yoluyla alinan formaldehit hipokampusda ciddi hasara
neden olabilir (14, 22).

Devam eden bilimsel calismalar ile hipokampusun fonk-
siyonlari yakin bir gelecekte daha iyi ortaya konacaktir. Bu
fonksiyonlarin tam olarak gosterilmesi ile basta demans ve
Alzheimer olmak lzere pek ¢cok nérolojik hastaligin etiyolojisi
ve fizyopatolojisi daha net anlasilacaktir (17). Ayrica bu hasta-
liklarin tedavisi de mumkiin olabilecektir. Bunlara ilave olarak
hipokampus Uizerine yapilan son goriintileme ¢alismalarinda
hipokampusun sadece ge¢misin hatirlanmasinda degil, gele-
ceginde hayal edilmesinde de rol oynadigi gosterilmistir (1).
Beynin ve hipokampusun evrimlesmesi ve farklilasmasi giini-
miizde de devam etmektedir (10). Bu da insanlarin gelecekte
muhtemelen daha iyi bir hafizaya ve duygulanima sahip ola-
cagini gostermektedir.

Sonug olarak; hipokampus filogenetik olarak beynin en eski
yapilarindan olup ayni zamanda Uzerinde en ¢ok arastirma
yapilan bolgesidir. Kendi icinde ve beynin diger bdlgeleri
arasinda yogun bir noéral ag baglantisi vardir. Hafiza,
konumlama ve duygulanim (zerine onemli fonksiyonlara
sahiptir. Hipokampal hasarlarda ciddi duygulanim ve hafiza
bozukluklari ile birlikte uzaysal konumlama islevlerinde
de gerileme meydana gelir. Hipokampusun anatomisi ve
fonksiyonlar lzerine olduk¢a genis bilgiye sahip olmamiza
ragmen bu konudaki arastirmalar son yillarda giderek artan
bir ivmeyle devam etmektedir.
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