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ÖZET 

       Ġntihar sonucu ölüm trajik bir toplum sağlığı problemidir. Bu ölümlerin bir 

kısmını majör depresif hastalar oluĢturmaktadır. Major depresyon etiyolojisi 

henüz aydınlığa kavuĢturulmasa da hipokampus ve kaudat nükleusun etkili 

olduğunu düĢündüren bazı çalıĢmalar mevcuttur. Bu çalıĢmada intihar ederek ölen 

olguların hipokampus ve kaudat nukleusları kontrol gruplarıyla histopatolojik 

olarak karĢılaĢtırılması amaçlandı.   

       Bu çalıĢmada postmortem sol hipokampus ve kaudat nükleuslar intihar ederek 

ölen tedavisiz major depresif olgular (n=7) ile psikiyatrik olarak normal kontrol 

grubundan (n=6) elde edildi. Hipokampus ve kaudat nükleus Vitamin D reseptörü 

ve glial fibrial asidik protein antikorlarıyla boyandı. Ki67 antikoru ile hipokampus 

boyandı. 

       Anterior ve posterior dentat girus Ki67 pozitif hücre sayısında major 

depresyon grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

Major depresyon grubunda anterior dentat girusda Ki67 pozitif hücre sayısı ile yaĢ 

arasında negatif bir iliĢki saptandı (r=-0,867 p<0,05). Antreior dentat girus,  

posterior dentat girus ve kaudat nukleusta glial fibrial asidik protein antikorlarıyla 

immunreaktif alan fraksiyonunda intihar ve kontrol grubu arasında anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05). Anterior dentat girusda Vitamin D Reseptörü immunreaktif 

granüler hücre yüzdesi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken 

(p<0,05); posterior dentat girusta bulunmadı. Kaudat nükleusda Vitamin D 

Reseptörü immunreaktif nöron pozitifliği major depresyon grubu ile kontrol grubu 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 

       Sonuç olarak intihar ederek ölen tedavisiz major depresyon olgularında 

anterior hipokampusta immunohistokimyasal olarak daha fazla değiĢime uğradığı 

ve Vitamin D Reseptörü granüler hücrede koruyucu faktör olarak artıĢ gösterdiği 

kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: Hipokampus, vitamin d reseptörü, kaudat nükleus 
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ABSTRACT 

THE SIGNIFICANCE OF KĠ67, GLIAL FIBRILLARY ACIDIC PROTEIN 

AND VITAMIN D RECEPTOR IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 

OF POSTMORTEM SUICIDE VICTIMS 

 

       Death by suicide is a tragic public health concern. Some of these victims are 

patients with major depressive disorder. Although the etiology of the major 

depressive disorder has not been clarified yet, some studies suggest that 

hippocampus and the caudate nucleus play effective roles. In this study, it was 

aimed to compare hippocampus and caudate nuclei of suicide group with control 

group  histopathologically.   

       In this study postmortem left hippocampus and caudate nucleus were 

collected from suicide victims with untreated major depressive disorder (n=7) and 

psychiatrically normal controls (n=6). The hippocampi and the caudate nuclei 

were stained with Vitamin D receptor and glial fibrillary acidic protein antibodies. 

The hippocampi were stained with Ki67 antibodies. 

       There were no significant differences between suicide and the control groups 

in the number of Ki 67 positive cells in the anterior and posterior dentate gyrus  

(p>0.05). There was a negative correlation between the number of Ki67 positive 

cells and age in the suicide in the anterior dentate gyrus (r=-0.867 p<0.05). The 

area fraction of glial fibrillary acidic protein immunoreactivity was not significant 

between groups in the anterior, posterior dentate gyrus and caudat nucleus 

(p>0,05). In the anterior dentate gyrus, but not posterior dentate gyrus, the 

granular cell percentage with Vitamin D receptor immunoreactivity was 

significantly higher compared to that of the control group (p<0.05). The neuronal 

positivity for the Vitamin D receptor immunoreactivity was not significantly 

different between the two groups in the caudate  nucleus (p>0.05). 

       As a result, it was concluded that the immunohistochemical alterations in the 

anterior hippocampus were higher in the suicide victims with untreated major  
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depressive disorder and there was an increase in the Vitamin D receptor in the 

granular cells as a protective factor.  

 

Key words: Hippocampus, vitamin d receptor, caudate nucleus 
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1. GĠRĠġ 

Anatomik olarak sinir sistemi santral sinir sistemi (beyin, spinal kord ve 

gözün nöral parçasıyla iliĢkilidir) ve periferik sinir sistemi (periferal ganglion, 

sinirler ve santral sinir sistemindeki ganglionlarla iliĢkilidir)  olarak ikiye ayrılır (1). 

1.1. Sinir Sisteminin GeliĢimi 

Embriyonik geliĢiminin üçüncü haftasında baĢlıca orta hat mesoderm 

tarafından salınan kimyasal sinyallere yanıt olarak ektodermin uzunlamasına bir 

bandı nöral plağı oluĢturmak için kalınlaĢır (2). Kısa süre sonra nöral plak iki 

kenarından nöral katlantılar oluĢturarak orta hatta bir nöral oluk meydana getirir. 

Nöral oluk derinleĢirken nöral kıvrıntılar ile kuĢatılır (3). Dördüncü haftanın baĢında 

ileride servikal spinale tekabül eden bir seviyede nöral oluk orta yoldan birleĢmeye 

baĢlar (2). BirleĢme kranial ve kaudal olarak ilerlemekte ve dördüncü haftanın 

sonunda oluk içi boĢ bir silindir olan nöral tüpe dönüĢmektedir (1, 2). Bu ilerleyiĢe 

nörülasyon denir (1).  

Erken nöral tüpün duvarı kalın psödostratifiye silindirik nöroepitelden 

oluĢmaktadır (4). 

Bu epitel üç zona Ģekillenir (1) : 

  Ventrikuler zon: Progenitor hücrelerin sinir dokusunun çoğu hücrelerine 

dönüĢtüğü yer (mikroglia hariç) 

  Ġntermediat zon: Kortikal plaka doğru nöronların göç ettiği yer ve fazla 

nöronların apopitozisle yıkıldığı yer 

 Kortikal plaka : Serebral korteksin gri maddesini oluĢturacak alandır (1). 

Ventriküler zondaki bazı nöroepitel hücreleri, nöroblast denilen primordiyal 

nöronlara farklılanırlar (4). Ġmmatur nöronlar ventrikuler zondan ayrılır ve 

intermediat zona göç eder ve hücreler bölünme kapasitesini kaybederek iĢlevsel 

nöronlara farklılaĢır (1). 

Nöroepitelyal hücreleri, nöroblast hücrelerini oluĢturduktan sonra merkezi 

sinir sisteminin primordial destekleyici hücreleri olan gliyoblastlara farklılaĢırlar (4). 

Gliyoblastlardan bazıları astrosit hücreleri oluĢturmak üzere astroblastlara, diğerleri 

oligodentrositleri oluĢturmak üzere oligodentroblastlara dönüĢür (4). Nöroepitelyal 

hücreler nöroblastları ve glioblastları oluĢturduktan sonra ependimoblastları meydana 
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getiriler (1, 4). Ependimoblastlardan koroid pleksusun komponenti olan koroid epitel 

hücreleri ve merkezi sinir sisteminin ventrikül kavitesininde sıralanan ependimal 

hücreleri ortaya çıkar (1). 

Nöral oluğun nöral tüp haline gelmesiyle baĢ ve kuyruk kısmında, kranial 

(anterior) ve kaudal (posterior)  nöroporlar adı verilen amnion sıvısı ile iliĢkide kalan 

iki açıklık oluĢur (3). Kranial nöropor yaklaĢık 25. günde kapanırken; kaudal nöropor 

iki gün sonra kapanır (4). Henüz kranial nöropor kapanmadan daha hızlı büyüdüğü 

için öne bükülen nörol boruda üç primer beyin vezikülü görülür (3). Bunlar 

prosensephalon (forebrain), mesensephalon (midbrain) ve rhombensefalon 

(hindbrain) dur (2). Primer veziküllerden ikisi tekrar bölünür (2). BeĢinci haftada 

prosensefalon, telensefonlon ve diensefalona bölünürken (4); rhombensefalon, 

metensefalon ve miyelensefalona dönüĢür (5). 

Telensefalon yetiĢkin beynin serebral hemisferlerini oluĢturur (2). 

Diensefalondan epifiz, hipotalamus, talamus, hipofiz, retina ve birkaç diğer küçük 

yapılar geliĢir (2, 6). Miyelensefalon medulla oblangataya dönüĢürken; metensefalon 

pons ve serebelluma dönüĢür (2, 4). 

1.2. Hipokampus GeliĢimi ve Fonksiyonu  

Hipokampus fetal beyinde (postkonstipasyon 12-32. hafta) temporal lobun 

medial kenarının geniĢlemesi ile ortaya çıkar (7). Böylece hipokampus lateral 

ventrikülün temporal boynuzunun zeminine uzunlamasına yerleĢmiĢ vaziyette bir 

çıkıntı olarak görülür (7). Hipokampus parahipokampal girus içinde ön ucunda 

amigdala olup giderek incelerek arka ucu korpus kallosum splenium yanına uzanan 

yaklaĢık 5 cm uzunluğunda bir yapıdır (2) (ġekil 1). Hipokampusun hafif geniĢlemiĢ 

ön ucu hayvan patisine benzerliğinden dolayı pes hipokampi olarak bilinir (7, 8) 

(ġekil 2). 
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ġekil 1. Temporal boynuz içerisinde arka kısmında koroid pleksus bulunan 

hipokampus görüntüsü 

Hipokampusun transvers kesitinde üç farklı zon bulunur: Dentat girus (DG), 

hipokampus proper ve subiculum (2). DG ve hipokampus proper birbiri içerisine 

giren iki forma sahiptir (2, 8). Subiculum bir ucunda hipokampus proper ile diğer 

ucunda parahipokampal girusla devam eden geçiĢ zonudur (2).  
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ġekil 2. Hipokampusun sagital kesitte görünümü 

Hipokampal proper koç baĢına benzerliğinden dolayı Cornu Ammonis (CA) 

olarakta adlandırılmaktadır(2, 7). Ammon koç baĢlı eski bir mısır tanrısıdır(7). Cornu 

ammonis piramidal tabakanın özelliklerine göre CA1-4 olarak ayrılır. CA1 

subikuluma yakınken CA4 DG un konkavitesi içerisinde yer alır (8). 

Cornu Ammonis histolojik olarak yedi tabakadan oluĢur: alveus, stratum 

oriens, stratum piramidale, stratum radiatum, stratum lacunosum, stratum molekülare  

 Alveus: Hipokampusun ventriküler yüzeyini oluĢturur (8). Hipokampal 

formasyona giren çıkan aksonları içeren kalın bir beyaz cevher tabakasıdır 

(7). Bu lifler medial sınır boyunca hipokampusun fimbriası olarak Ģekillenir 

(2) ve korpus kallosum spleniumun yanında hipokampusun sonlanmasından 

sonra forniksin bir kolu olarak devam eder (7). 

 Stratum oriens: Piramidal hücrelerin bazal dentritlerini ve birçoğu 

internöronlar olan çeĢitli nöronları barındırır (9). 



5 
 

 Stratum piramidale: Majör tabakadır. Cornu ammonisin temel elementi 

olan piramidal nöronları içerir (7). Piramidal gövde, tabanı alveusa, apeksi 

hipokampal sulkusa dönük olan tiangular bir yapıya sahiptir (8).  

 Stratum radiatum: BaĢlıca piramidal nöronların apikal dentritlerini içerir 

(8). Burada apikal dentritler septal nükleus lifleri schaffer kollaterali ve 

komissur lifleriyle bağlantı oluĢturur (8, 9) 

 Stratum lucidum: Burada yosunsu lifler piramidal hücrelerin apikal 

dentritleri ile sinapslar oluĢturur, CA1 ve CA 2 bu tabakayı içermez (9). 

 Stratum lakunozum: Ağırlıklı olarak perforant liflerden ve schaffer 

kollaterallerinden oluĢan cornu ammonisin yüzeyine paralel çok sayıda 

aksonal fasikül içerir (8). 

 Stratum molekülare: GeliĢim sırasında hızlı girinti kaybı nedeniyle cornu 

ammonisin stratum molekülaresi ile DG’nin stratum molekülaresi ile karıĢır 

(7, 8). Bu tabaka ayrıca internöronlar olarak kabul edilen birkaç nöron içerir. 

Perforan liflerin kollateralleriyle temas halinde piramidal hücrelerin apikal 

dentritlerinin dallanmalarını da içerir (8). 

Son iki tabaka bazı kaynaklarda beraber ifade edilmektedir (9). 

Hipokampusu içeren kortikal dokunun devam eden büyümesinden DG 

sorumludur (7). DG’nin yüzeyi diĢli görünüme sahip olduğundan bu adı almıĢtır (7). 

DG histolojik olarak üç tabakadan oluĢmaktadır (7, 8). Stratum molekulare, stratum 

granulosum ve polimorfik tabaka (8): 

 Stratum molekulare: Kalın bir tabaka olup cornu ammonisin stratum 

molekülaresinden hipokampal sulkus ile ayrılır. Hipokampal sulkusa yakın 

olan dıĢ ikide üçlük kısmı perforant yolun fiberlerini alır. Ġç birde üç kısmı ise 

granüle tabakayla iliĢkili komissur ve septal liflerden oluĢur. Az miktarda 

internöronlar içerir. 

 Stratum granulosum: Yuvarlak küçük fakat yoğun paketlenmiĢ, tabakanın 

ayırt edilmesini sağlayan granüler nöronların gövdelerinden oluĢur. Granüler 

nöronların aksonları yosunsu lifler olarak adlandırılır. Yosunsu lifler 

polimorfik tabakaya oradan da CA3 ve CA 4’ e ulaĢır. 
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 Polimorfik tabaka: Granüler tabakayı CA 4 ile birleĢtirir. Granüler 

nöronlarının aksonları tarafından çaprazlanır. Az miktarda internöron içerir 

(8). 

Hipokampal formasyonun en iyi anlaĢılan fonksiyonları, kısa süreli bellekte 

bilginin muhafaza edilmesi ve uzun süreli deklaratif belleğe aktarılmasıdır (7). 

1.3. Kaudat Nükleusun GeliĢimi ve Fonksiyonları 

Ön beyin veziküllerinin tabanındaki nöroepitel prolifere olarak pek çok 

pirimitif nörosit oluĢturur (3). Primitif nörositler lateral ventriküler kavitesi üzerine 

kollektif Ģekilde yayılarak altıncı haftada içinde serebral hemisferin tabanında 

belirgin bir ĢiĢkinlik olarak korpus sitriatumu oluĢtururlar (3, 4). Serebral korteks 

farklılaĢırken giren ve çıkan liflerden oluĢan capsula interna korpus sitriatum 

boyunca geçer ve burayı nükleus caudatus ve nükleus lentiformis olarak ikiye ayırır. 

Nükleus caudatus lateral ventrikül hatlarına uyacak Ģekilde C harfini alır (2,4). BaĢ 

ve geniĢlemiĢ gövdesi kornu frontalin tabanında ve lateral ventrikülün pars 

centralisinde yer alır ( Resim 3), buna karĢın kuyruğu cornu temporalin tavanına 

uyacak Ģekilde U Ģekilini alır (4). 
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ġekil 3. Beynin koronal kesitinde kaudat nükleusun baĢ kısmının görünümü 

Korpus striatum, normal olarak, öğrenilen hareketlerin bölümleri için 

talimatların hatırlandığı ve bunların motor nöronlara kortikospinal ve retikospinal 

yolakları tarafından montaj ve nihai uygulama için motor korteksine iletildiği alan 

olabilir (7). 

Ayrıca uzun süreli belleği ifade eden nöron değiĢiklikleri parieto-oksipito-

temporal ve frontal iliĢki korteksi boyunca mevcut olduğuna inanılmaktadır ve bazı 

araĢtırmacılar korpus striatum, talamus ve serebellumun da dahil olduğundan 

Ģüphelenmektedir (7). 

1.4. Ġntihar Sonucu Ölümler ve Major Depresyon 

Dünyada her 40 saniyede bir insan, bir yılda yaklaĢık 800.000 insan intihar 

sonucu ölmektedir (10). Tüm intiharların yaklaĢık %60’ı duygudurum bozukluğu ile 

ilgili olarak ortaya çıkmaktadır (11). Bu intiharların bir kısmınıda ekonomik, iĢ 

stresi, ailevi sorunlar gibi stres etkenleri sonucu oluĢan depresif intiharlardır. 

Majör depresyon (MD) depresif ruh hali, ilgi istekte azalmanın olduğu iki ana 

semptomların yanında uyku ve iĢtah düzensizliği, psikomotor ajitasyon veya 

retardasyon, enerji azlığı, değersiz ve suçlu hissetme, konsantrasyon kaybı, intihar 

düĢüncesi gibi semptomların eĢlik ettiği ruhsal bir hastalıktır (12). Ġntihar mortalitesi 

açısından en önemli psikiyatrik hastalık olan  Majör depresif bozukluğun (13) 
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yapılan birçok çalıĢmalara rağmen alta yatan etiyolojisi hala tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır (14).  

1.4.1. Hipokampus ve depresyon 

Depresyonda etkin olduğu düĢünülen limbik sistemin bir parçası olan 

hipokampus ile ilgili literatürde çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır. Arnone ve 

arkadaĢlarının (15) magnetik rezonans görüntüleme yönelik meta analiz çalıĢmasında 

unipolar depresyonlu hastalarda hipokampusda (bilateral hipokampus sağ ve sol 

hipokampus ve hipokampal gri cevher) morfolojik azalma olduğu gösterilmiĢtir. 

Postmortem hipokampusun sterolojik olarak değerlendirildiği bir çalıĢmada ise 

kronik /tekrar eden depresyonlu kiĢilerin total volüm, hastalığın süresi artıkça 

azaldığı belirtilmiĢtir (16). Bu volümdeki azalmanın nöron, glia sayısında 

yoğunluğunda veya gövde boyutundaki değiĢikliklerden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir (17). 

1.4.2. Dentat Girus ve Ki67 

Ericson ve ark.’nın (18) yaptığı bir çalıĢmada yetiĢkin insan hipokampusunde 

nörogenesis olduğu saptanmıĢtır. Ġnsan hipokampusunda yetiĢkin nörogenesisin 

belirlenmesiyle beraber yetiĢkin nörogenesisin depresyonu da içine alan 

nöropsikiyatrik hastalıklar üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır. Jacobs ve ark.’nın (19) 

yaptığı bir çalıĢmada DG’de nörogenesiste strese bağlı azalmaların depresyon 

ataklarının oluĢmasında önemli bir nedensel faktör olduğunu ileri sürmüĢtür. Yapılan 

bir çalıĢmada prenatal stresin jüvenil rhesus maymunlarının DG’de nörogenesisin 

inhibisyonla sonuçlandığı belirtilmiĢtir (20). BaĢka bir çalıĢmada ise yetiĢkin rat 

hipokampusunda kaçınılmaz stres etkeni sonrası hücre çoğalmasının azaldığı 

gösterilmiĢtir (21). YetiĢkin non human primatlar üzerine yapılan bir çalıĢma da ise 

yetiĢkin non human primatların tekrarlanan ayırma stresine maruz kalması, azalmıĢ 

hipokampal nörogenezisin eĢlik ettiği depresyon benzeri davranıĢlara yol açmıĢtır 

(22). Bu bulgular nörogenesisin depresyon etiyolojisinde etkin bir rol aldığının 

göstermektedir. 

Hipokampusta yetiĢkin nörogenesisin köken aldığı prekürsör hücreler dentat 

girusun granüler hücre tabakası ile hilus arasındaki dokuda subgranular zon olarak 

adlandırılan dar bir bantta yer almaktadır (23). Hipokampus DG’de bölünen 
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hücrelerin tespitinde Ki67 tercih edilen markerlardan biridir. Ki67 tüm mitotik süreç 

boyunca bölünen hücrelerden eksprese olan bir nükleer proteindir (24). Bunu 

yanında Ki67 çoğalan hücreleri belirlerken bu hücrelerin nöron ve glia hücreleri 

ayrımını yapamaz (25). 

1.5. Kaudat nükleus ve depresyon 

Kaudat nükleus duygu, motivasyon, bilinç ve hareketlerin düzenlenmesinde 

rol alan subkortikal bir alandır (26). Kaudat nükleusun bu rolleri ve literatürdeki bazı 

çalıĢmalar depresyon patofizyolojisinde etki olabileceğini düĢündürmektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada sol basal gangliadaki lezyonların MD ile güçlü bir iliĢkisi 

olduğunu belirlenmiĢken; baĢka bir çalıĢmada kaudat infarktlar inme sonrası 

depresyonla iliĢkili bulunmuĢtur (27, 28). Literatürde görüntüleme yöntemleriyle 

yapılan bazı çalıĢmalarda depresif hastalarda kaudat hacminde azalma saptanırken 

(29-32); bazı çalıĢmalarda bir değiĢim saptanmamıĢtır (33, 34). 

1.6. Glial Fibrilar Asidik Protein 

Glial hücrelerin en sık görülen çeĢidi astrositlerdir (17). Astrositler nöronlara 

besin transferinde öncülük etmede, sinaptik iletimin sürdürülmesinde, ekstraselüler 

alanda elektrolit ve nörotransmitterin tamponlanması da dahil olmak üzere çok 

sayıda iĢlevi olan hücrelerdir (35-39). 

Olgun ve reaktif astrosit hücreleri tarafından sitoskeletal ara fılamentlerin 

birincil bileĢeni olan Glial fibriler asidik protein (GFAP) sentezi gerçekleĢir (40, 41). 

GFAP astrosite spesifik bir protein olup immmunohistokimyasal çalıĢmalarda diğer 

glia hücrelerinden ayrılmasında kullanılmaktadır (14). 

Astrosit disfonsiyonunun majör depresyonda etkin olduğunu gösteren kanıtlar 

mevcuttur. Ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada gial ablasyon sağlayan 

farmokolojik ajan Lα aminoadipik asitin prefrontal kortekse infüzyonu sonucu 

depresyon benzeri davranıĢlar ortaya çıkmıĢtır (42). BaĢka bir çalıĢmada kronik 

sosyal strese maruz kalan ratların hipokampusunda GFAP seviyelerinde azalma 

görülmüĢtür (43). Postmortem insan dokusu üzerinde yapılan bir çalıĢmada genç  

major depresyon bozukluğu (MDB) olan olguların kontrol grubuna göre prefrontal 

korteksde GFAP  immunreaktivite (IR) alan fraksiyonu anlamlı olarak düĢük 

bulunmuĢtur (38). Yapılan farklı çalıĢmalarda MDB’lerde anterior singulat kortex 
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beyaz cevherinde, dorsolateral prefrontal korteks iç katlarında, amigdala ve 

serebellumda GFAP IR’nin azalması rapor edilmiĢtir (44-48). 

1.7. Vitamin D ve Depresyon 

Majör depresyonun patofizyolojisinde etkin olduğu düĢünülen bir baĢka etken 

ise D vitaminidir. Vitamin D’in iki kaynağı vardır: Bitkisel kaynaklı ergokalsiferal 

ve hayvan kaynaklı cholecalciferal (49). Bu iki form önce karaciğerde sonra baĢlıca 

böbreklerde hidroksilasyona uğrayarak aktif form olan 1,25(OH)2D3 e dönüĢür (49). 

Son hidroksilasyon aĢamasında yer alan 1α hidroksilasyon enzimi böbrek dıĢında 

beyinde dahil olmak üzere bir çok hücrede tanımlanmıĢtır (50). 

Vitamin D’nin depresyonla iliĢkisine yönelik çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Ġki 

bin yetmiĢ katılımlı 65 yaĢ üstü kiĢilerini kapsayan bir çalıĢmada, D vitamini 

eksikliğinde depresif belirtiler riskinde belirgin artıĢ bildirilmiĢtir (51). YaĢ aralığının 

15- 39 olduğu 7970 kiĢi üzerinde yapılan bir çalıĢmada düĢük vitamin D seviyesi ile 

depresyon riskinin yüksek olduğu gösterilmiĢtir (52). Bunun yanında depresyonun 

kiĢide oluĢturduğu davranıĢsal tutumlarının D vitamin eksikliğine neden olabileceği 

ve bu sonuçları doğurabileceği düĢünülmektedir. Bu tür karıĢtırıcı faktörlerin 

etkinliği azaltan prospektif çalıĢmalarda yapılmıĢtır. AltmıĢ beĢ yaĢ ve üstü 954 

yetiĢkin üzerinde 6 yıllık bir prospektif çalıĢmada, baĢlangıçta düĢük D vitamini ve 

ardından gelen depresyon arasındaki iliĢkiyi incelenmiĢtir (53); baĢlangıçta 25OHD3 

seyiyesi diğer olgulara göre düĢük olan olguların 3 ve 6 yıldaki depresyon 

ölçümlerinde anlamlı derecede yüksek skorlar aldığı görülmüĢtür. 

1.8. Vitamin D Reseptörü 

1,25(OH)2D3 hedef gen kontrolü sağlayarak gösterdiği biyolojik aktivitelerini 

Vitamin D Reseptörü (VDR)  aracılığıyla gerçekleĢtirir. VDR nükleer reseptör 

ailesine ait olup transkripsiyon faktör indükleyen ligand olarak rol alır (54). ÇeĢitli 

çalıĢmalarda santral sinir sisteminde nöronal ve non-nöronal hücrelerde VDR varlığı 

tespit edilmiĢtir (50, 55, 56). Ġnsan beyninde prefrontal korteks, hipokampus, cingulat 

girus, talamus, hipotalamus, substantia nigra, depresyonun patofizyolojisinde 

etkileyen çoğu bölgeyi de içeren birçok alanda VDR tanımlanmıĢtır (50). 

Bu çalıĢmada tedavisiz MDB sahip intihar ederek ölmüĢ olgular ile 

psikiyatrik olarak normal olan kontrol gruplarının sol hipokampus subgranular zonda 
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Ki67 ile sol hipokampus ve kaudat nükleus GFAP ve VDR ile boyanarak elde edilen 

sonuçlar literatür eĢliğinde tartıĢılması amaçlandı.  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Olguların Seçimi 

YaklaĢık bir yıl içerisinde Elazığ ilinde otopsisi yapılan 16 erkek olgu 

yakınlarından yazılı onam alınarak beyin dokuları toplandı. ÇalıĢmaya alınan intihar 

olguları yakınlarından alınan anamneze göre DSM V majör depresyon kriterlerine 

göre seçildi. Ġntihar olgularından kan sonuçlarına göre antidepresan ilaç varlığı tespit 

edilen 2 olgu ile patoloji sonuçlarında serebrovasküler patoloji saptanan bir olgu 

çalıĢmadan çıkarıldı. Tedavisiz majör depresyon hastası 7 intihar olgusu, 

yakınlarından alınan anamnez ve kan toksikoloji sonuçları ve son altı ay içinde reçete 

bilgilerine göre psikiyatrik rahatsızlığı olmayan 6 kontrol olgusu ile kıyaslandı.  

2.2. Dokuların HazırlanıĢı 

Tüm olgulardan sol hipokampus ile baĢ kaudat nükleus değerlendirilmeye 

alındı. Sol hipokampus lateral genikulat baĢlangıcından kesilerek anterior ve 

posterior olarak ikiye ayrıldı. Her bölümden yaklaĢık 8 kesit elde edildi. Monoklonal 

antikor Ki67 sol hipokampusun boyanmasında kullanılırken; monoklonal GFAP 

antikoru ve abcam 3805 Vitamin D Reseptörü antikoru sol hipokampus ve baĢ 

kaudat nükleusun boyamasında kullanıldı.  

2.3. Preparatların Değerlendirilmesi 

Vitamin D Reseptör ve Ki67 ile boyanan preparatlar Olympus BX53 

mikroskopta 40x büyütmede kör olarak sayıldı. Ki67 hipokampus dentat girusta 

subgranüler tabaka bölgesinde sayıldı. Sayılan Ki67 pozitif hücre sayısı sayma 

iĢleminin yapıldığı granüler hücre tabakası boyuna bölünerek hücre/mm olarak ifade 

edildi. Granüler hücre tabaka boyu Olympus cellsens standart 1.13 programı 

kullanılarak ölçüldü. VDR hipokampus dentat girusta 10 farklı alandan 100 granüler 

hücre de pozitif hücre sayılarının ortalaması alınarak çıkan sonuç yüzde olarak 

hesaplandı. Kaudat nükleusta 40x büyütmede 7 farklı alanda VDR pozitifliği olan 

nöronlar sayılan toplam nöronlara oranlanarak çıkan sonuçlar yüzde olarak ifade 

edildi. Hipokampus DG 4x lik büyütmede, kaudat nükleus 20x büyütmede 

birbirleriyle çakıĢmayan seri fotoğraf çekimleri yapıldı. Fotoğraflar JPEG olarak 

kaydedildi. Bu fotoğraflar Image J 1.48v (National Institutes of Health 
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https://imagej.nih.gov/ij/index.html) programında 8 bit formatına dönüĢtürüldü. 

Fotoğraflardaki hipokampus DG sınırları image j programı kullanılarak striata 

molekülara tabakasını ayıran hipokampal sulkus ile CA 4 piramidal nöronların tespit 

edildiği yere kadarki alan olarak belirlendi. GFAP IR alanlar ve sınırları belirlenen 

total alan non immunreaktif alanların arka plan olarak referans gösterilerek image 

j’nin eĢdeğer özelliği kullanılarak ölçüldü. GFAP IR alanlar total alana oranlanarak 

alan fraksiyonu Ģeklinde hesaplandı. Kaudat nükleustaki çekimler hücre 

heterojenliğin olduğu boyalı alanlarla sınırlandırıldı. 

 Bu çalıĢma için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alındı.  

2.4. Ġstatistiksel Yöntem  

Veriler SPSS 22 (IBM) programına aktarılarak Mann Whitney U testi 

kullanılarak analiz edildi. ÇalıĢılan parametreler ile yaĢ, postmortem interval (PMI), 

dokuların formolde kalıĢ süreleri, depresyon süresi ile iliĢkisi ve VDR IR ile Ki67 

pozitifliği arasında iliĢki spearman korelasyon analiziyle araĢtırıldı. Anlamlılık 

seviyesi p<0,05 olarak alındı.   
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3. BULGULAR  

Toplamda 13 olgu bulunup, yedisi intihar ederek ölen tedavisiz MDB olgusu, 

altı olgu ise sağlıklı kontrol grubu idi. MDB yaĢ aralığı 32-

56(ortanca;ortalama±standart hata 44±3,7) iken; kontrol grubunun yaĢ aralığı 28-

50(41,6±3,4) idi (Tablo 1). 

Tablo 1. Olguların demografik ve histolojik özellikleri 

No  Grup  YaĢ  PMI 

(saat) 

Formolde 

kalıĢ süresi 

(gün) 

Ölüm Nedeni Depresyon 

süresi (ay) 

1 MDB 46 17 283 Ġntoksikasyon 22 

2 MDB 56 5 281 ASY 6 

3 Kontrol 48 8 340 KVH - 

4 Kontrol 50 15 153 KVH - 

5 MDB 32 60 184 Ası 4 

6 MDB 34 10 154 Ası 8 

7 Kontrol 37 13 329 Pulmoner 

tromboemboli 

- 

8 MDB 55 5 147 Ası 25 

9 MDB 37 15 114 Ası 10 

10 Kontrol 28 5 204 ASY - 

11 MDB 48 58 118 Ası 14 

12 Kontrol 48 6 21 KVH - 

13 Kontrol 40 8 28 Travma - 

ASY: ateĢli silah yaralanması KVH: kardiovasküler hastalık 

 

ÇalıĢmaya alınan hiçbir olguda kanda ve son 6 aylık reçete dökümünde anti 

depresan ilaç kullanımı saptanmadı. 

 Kontrol grubu ile intihar grubu arasında yaĢ, PMI, dokuların formolde kalma 

süresi açısından bir fark bulunmadı (p=0,774; p=0,280; p=0,886)  
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Dentat Girus subgranular zonda Ki67 pozitif hücre sayısı (hücre/mm GHT) 

MDB grubu le kontrol grubu arasında anterior ve posterior DG’da istatiksel bir fark 

saptanmadı (p=0,098; p=0,176) (ġekil 4 ) Toplamda 13 olgunun altısında Ki67 

pozitifliği gözlenmedi (Tablo 2). 

ġekil 4. Dentat Girus subgranüler zonda Ki67 hücre pozitifliği (ok iĢareti) 
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Tablo 2. Ki67 pozitifliğin [hücre/mm granüler hücre tabakası (GHT)] olgulara göre 

dağılımı 

YaĢ Grup Anterior 

Hipokampus 

Ki67 Pozitif 

Hücre/mm GHT 

Posterior 

Hipokampus 

Ki67 Pozitif 

Hücre/mm GHT 

34 MDB 0,12 1,53 

37 MDB 0,39 1,79 

32 MDB 0,53 1,29 

28 Kontrol 2,90 1,50 

40 Kontrol 2,96 2,49 

37 Kontrol 3,25 4,37 

50 Kontrol 5,64 5,08 

46 MDB - - 

56 MDB - - 

48 Kontrol - - 

55 MDB - - 

48 MDB - - 

47 Kontrol - - 

 

Anterior DG’da GFAP IR alan fraksiyonu (%) MDB grupta ortanca 28,9 

(aralık =13,5-34,1; ortalama ± standart hata =27±2,4)  kontrol grubu ortanca değer 

29,1 ( 25,4-38,4; 31,2  ±  2,2) olup aralarında istatiksel bir fark saptanmadı 

(p=0,391). 

Posterior DG’de GFAP IR alan fraksiyonu MDB grupta ortanca 26,7 (13,7-

31,8; 26 ± 2.2); kontrol grubunda 29,7 (22,8-39,2; 29,9 ± 2,5) olup aralarında anlamlı 

bir fark saptanmadı ( p=0,475). 

Anterior DG granüler tabakada VDR IR  granüler hücre  yüzdesi (%) MDB 

grupta ortanca değer 13,2 (4,9-24,6; 14,9 ± 2.9 ); kontrol grubunda 4,9 (1,1-6,5; 4,6 ± 

0,8)  olup MDB grupta anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,009) (ġekil 5, 6).  
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ġekil 5. Anterior DG granüler hücre tabakasında  VDR IR   granüler hücre yüzdesi 
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 ġekil 6. Dentat Girus granüler hücre tabakasında VDR IR granüler hücre görünümü 

 

Posterior DG granüler tabakada VDR IR granüler hücre yüzdesi (%) MDB 

grupta 10,6 (5,2-22,9; 11,8± 2,4 ); kontrol grubunda 5,4 (4,2-20,5; 8.3± 2,5) olup 

aralarında istatistiksel fark saptanmadı (p=0,116) 

Kaudat nükleusta GFAP IR boyama alanlarının gliozisle iliĢkili olmaksızın 

bazı olgularda her alanda eĢit dağılım gösterdiği bazı olgularda küçük bir alana sınırlı 

olduğu görülmüĢtür (ġekil 7a, b). 
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                                 ġekil a                                                                   ġekil b 
 

ġekil 7. Kaudat nükleus GFAP IR boyamaları kiĢiden kiĢiye farklılık gösterdiği 

belirlendi. (a) 34 yaĢ intihar olgusu, (b) 37 yaĢ intihar olgusu 

 

Kaudat nükleusta GFAP IR alan fraksiyonu (%) 16,7 (8,2-29,4; 17,9 ± 3,1); 

kontrol grubunda 11,3 (5,6-24,8; 13,6 ± 3,4) olup aralarında istatistiksel bir fark 

saptanmadı ( p=0,252). 

Kaudat nükleus nöronlarında VDR IR pozitif hücre yüzdesi MDB grubunda 

22,3 (11,7-34,8 22,3± 2,8); kontrol grubunda 19,5 (8,3-60; 28,3 ± 8,8) olup 

aralarında istatiksel bir fark bulunmadı (p=0,99) (ġekil 8) 

 

 

 

 

 



20 
 

ġekil 8. Kaudat nükleusta nöronlarda VDR IR pozitifliği (ok iĢareti) 

Tedavisiz major depresyon  olgu grubunda anterior DG’de Ki67 pozitif hücre 

sayısı, yaĢ ile negatif korelasyon (r=-0,867 p=0,012) gösterirken; PMI, dokunun 

formolde kalıĢ süresi ile korelasyon bulunmadı. Posterior DG’de Ki67, GFAP IR ve 

VDR IR ile kaudat nükleus GFAP IR ve VDR IR’nin yaĢ, PMI, formolde kalıĢ süresi  

arasında bir korelasyon saptanmadı. 

Gruplara ayırmadan Ki67 pozitifliği saptanan olgular değerlendirilmeye 

alındığında anterior DG Ki67 pozitifliği ile VDR IR’si arasında negatif bir 

korelasyon saptandı ( r=-0,857 p=0,014). 
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4. TARTIġMA  

Bu çalıĢmada MDB olgularında sol hipokampusda Ki67, GFAP, VDR IR ve  

sol baĢ kaudat nükleusda GFAP ve VDR IR düzeylerinde değiĢiklik olup olmadığı 

araĢtırıldı. 

4.1. Hipokampus ve Ki67 

 Reif ve ark.’nın (25) yaptığı bir çalıĢmada anterior hipokampusta bölünen 

hücrelerin depresif hastalarda kontrol grubuna göre bir fark olmadığını belirtmiĢtir. 

Boldiri ve ark.’nın (57) yaptığı bir çalıĢmada tedavisiz majör depresyon hastalarında 

kontrol grubuna göre DG’de Ki67 pozitifliği  %50 daha az bulunmasına karĢın bu 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Bu çalıĢmada ise intihar olgularında anterior 

ve posterior DG’de Ki67 pozitifliği kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı bulundu. Bu durum çalıĢmadaki olgu sayısının azlığından 

kaynaklanıyor olabilir. Bunun yanında bazı MBD ve kontrol olgularında Ki67 pozitif 

hücre olmaması sonucu etkilemiĢ olabilir. Bunlarla beraber Ki67 pozitif hücre 

bulunmaması, Reif ve ark.’nın (25) yaptığı çalıĢmada da rastlanmıĢ olup 62 yaĢa 

kadarki olgularda Ki67 pozitifliği gözlendiği belirtilmiĢtir (58). Dennis ve ark.’nın 

(59) yaptığı bir çalıĢmada 8 eriĢkin olgudan 2’sinde Ki67 pozitifliği saptamıĢtır. 

BaĢka bir çalıĢmada DG’de doublecortin pozitif hücrelerde 38 yıldan sonra Ki67 

pozitifliği saptamamıĢtır (58). Temporal lob epilepsi cerrahi materyallerinin de 

kullanıldığı Sorrells ve ark.’nın (60) yaptığı yakın tarihli bir çalıĢmada ise nöron 

markerleri kombine olarak kullanılmıĢ, 13 yaĢından sonra hiçbir olguda nörogenesis 

saptanmamıĢ, ayrıca Ki67 pozitifliğinin yaĢla beraber azaldığı gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmaların aksine nöropsikiyatrik olguların dıĢlanarak yapıldığı bir çalıĢmada 

DG’de sessiz çoğalan hücreler yaĢla beraber azalma göstermekle beraber varlığını 

sürdürdüğü ve Ki67 pozitifliği yaĢla beraber değiĢim göstermediği belirtilmiĢtir (61). 

Bu çalıĢmada ise MDB olgularında anterior DG Ki67 pozitif hücre sayısı ile yaĢ 

arasında negatif bir iliĢki saptandı. Bütün bunlar dikkate alındığında kiĢinin yaĢam 

tarzı, kullandığı ilaçlar, sahip olduğu nöropsikiyatrik hastalıklar eriĢkin yaĢta DG 

çoğalan hücre havuzunda etkili olabileceğini düĢündürmektedir. 
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4.2. Hipokampusta ve GFAP  

Cobbs ve ark.’nın yaptığı bir çalıĢmada sol hipokampusun rostral bölgesinde 

GFAP IR alan fraksiyonu DG’de kontrol grubuna göre kadınlarda anlamlı olarak 

düĢük bulunurken, erkeklerde bulunmamıĢtır (17). Bu çalıĢmada da hem anterior 

hem posterior DG’de GFAP IR alan fraksiyonu kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır. Miguel-Hidalgo ve ark.’nın (38) yaptığı çalıĢmada MDB 

hastalarıyla kontrol grubu arasında dorsolateral prefrontal kortekste GFAP IR alan 

fraksiyonu açısından anlamlı fark gözlenmezken; MDB olguları yaĢ gruplarına göre 

ayrıldığında 45 yaĢ ve altı MDB grubunun 45 yaĢ üstü MDB grubu ve kontrol 

grubuna göre GFAP IR’de alan fraksiyonunda anlamlı bir düĢüĢ belirlenmiĢtir. Aynı 

çalıĢmada yaĢlı MDD grubunun yaĢlı kontrol grubuna göre GFAP IR alan fraksiyonu 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur (38). Si ve arkadaĢlarının (47) westen blot 

yöntemiyle yaptığı bir çalıĢmada 60 yaĢ altı MDB grubu ile aynı yaĢ kontrol grubuna 

kıyasla dorsolateral prefrontal kortekste GFAP düzeyinde anlamlı bir düĢüĢ 

saptanırken; 60 yaĢ üstü MDB grubu ile aynı yaĢ kontrol grubu arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır. Hipokampus üzerine yapılan eski bir çalıĢmada yaĢla GFAP 

seviyesinin anlamlı bir korelasyon (62) göstermiĢ olduğu da dikkate alındığında, bu 

çalıĢmada GFAP düzeylerinin anlamlı bulunmaması yaĢ aralığının geniĢ olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. Bunun yanında sayının yetersiz olması da bir baĢka kısıtlayıcı 

etken olarak görülebilir.  

4.3. Hipokampus ve VDR 

1αdihidroksivitamin D3’ün kemik dokusundaki kalsiyum homeostazı rolü 

yanında merkezi sinir sistemi fonksiyonlarındaki rolüne dair kanıtlar artmaktadır 

(63). Yapılan bir çalıĢmada primer astrosit kültüründe 1αdihidroksivitamin D3, sinir 

büyüme faktörü (NGF) ve nörotropin 3 ekspresyonunu artırırken; nörotropin 4 

ekspresyonunu azalttığı gösterilmiĢtir (64, 65). BaĢka bir çalıĢmada 

1αdihidroksivitamin D3, glial kökenli nörotrofik faktör (GDNF) ekspresyonunun 

güçlü bir indükatörü olduğu belirlenmiĢtir (66). Non nöronal hücrelerin yanında 

embriyonik hipokampal hücre kültürlerinde de NGF artıĢı olduğu saptanmıĢtır (63, 

67, 68). Bunlarla beraber 1,25(OH)2D3 kolin asetiltransferaz enziminin gen 

ekspresyonunun artıĢı aracılığıyla asetilkolin gibi nöromediatörlerin sentezinin 
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modifiyesinde önemli bir faktördür (69). Vitamin D GABA’erjik nörotransmisyonla 

iliĢkili gen ekpresyonuna etkisi (70) olduğu ve katekolamin biyosentezinden sorumlu 

tirozin hidroksilaz ekspresyonunu artırdığı bulunmuĢtur (71,72). 

Yapılan bir çalıĢmada VDR dansitesi birkaç dokuda 1,25(OH)2D3 tarafından 

düzenlendiği belirlenmiĢtir (73). Bunun yanında vitamin D eksikliği olan annelerden 

doğan neonatal ratlarda VDR’de bir değiĢim saptanmamıĢtır (74). Yapılan baĢka bir 

çalıĢmada gestasyonel dönemde vitamin D’den yoksun bırakılan yetiĢkin yavrularda 

VDR mRNA içeriğinde değiĢiklik saptanmamıĢtır (75). Bu durum vitamin D 

düzeylerinin VDR regülasyonunda tek baĢına etkin olmadığını düĢündürmektedir. Bu 

çalıĢmada anterior DG’de intihar olgularında VDR IR hücre yüzdesi kontrol grubuna 

göre yüksek bulunurken; posterior DG’de anlamlı bir fark bulunmadı. 

Hipokampusun farklı anatomik bölgelerin farklı etkilenmesi farklı iĢlevler 

üstlenmesiyle ilgili olabilir. Nitekim hipokampusun anterior parçasının duygu 

düzenlemede rol alırken; posterior parçasının çoğunlukla biliĢsel iĢlevlerde etkin 

olduğu belirtilmiĢtir (76) . Yapılan postmortem bir çalıĢmada depresyon hastalarının 

anterior ve orta DG’de granüler hücre sayısının kontrol gruplarına göre daha az 

olduğu, posterior DG’de değiĢim göstermediği bulunmuĢtur (77). Bütün bunlar 

dikkate alındığında duyguların düzenlenmesinde etkin rol oynayan anterior 

hipokampusun intihar olgularında olumsuz etkilendiği VDR’ nin nöron koruyucu 

faktör ve nörotransmitter salınımın düzenlenmesinde etkin rolleri düĢünüldüğünde 

bir savunma mekanizması olarak anterior DG’de VDR artıĢı saptanmıĢ olabileceğini 

düĢündürmektedir.  

Hayvan deneyi ve kültür ortamında yapılan çalıĢmalarda vitamin D’nin 

proliferasyon önleyici etkisi gösterilmiĢtir (63, 67, 74). Bu çalıĢmada anterior DG 

Ki67 pozitif hücre sayısı ile VDR IR arasında negatif bir korelasyon bulunması 

vitamin D’nin hücre proliferasyonu önlediğine yönelik çalıĢmaları destekler 

niteliktedir. 

4.4. Kaudat Nükleus 

Magnetik rezonans görüntü çalıĢmalarının yer aldığı bir meta analiz 

çalıĢmasında; sağ ve sol kaudat nükleus ayrı ayrı değerlendirildiğinde kaudat 

hacimde anlamlı bir fark saptanmazken, total kaudat hacminde depresif hastalarda 
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azaldığı belirlenmiĢtir (15). Shah ve ark.’nın  (78) yaptığı bir çalıĢmada ise tedaviye 

dirençli depresif hastalar iyileĢen hastalar ve sağlıklı kiĢilere göre daha küçük kaudat 

dokusuna sahip olduğu bulunmuĢtur. Bütün bunlar kaudat nükleusdaki değiĢimlerin 

depresyonun kalıcılığı ile bağlantılı olduğu Ģeklinde yorumlanabilir (79). Yapılan bir 

çalıĢmada inflamasyonun GFAP ekspresyonu artırdığı ve MD’in inflamasyonun 

artmıĢ indeksleriyle iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (80). Ġntihar eden depresif olgularla 

yapılan bir çalıĢmada kaudat nükleusta GFAP mRNA ve protein seviyeleri kontrol 

grubuna göre bu çalıĢmadan farklı olarak daha düĢük çıkmıĢtır (81).  Buna ek olarak 

MD’de astrositlerin bazı genlerin ekspresyonunun azaldığı gösterilmiĢtir (82, 83). 

Bütün bunlar GFAP düzeylerinin MD depresyonlu bireylerde olasılıkla ilk aĢamada 

artıĢ gösterirken; depresyonun süre ve Ģiddetin etkisiyle astrositlerin disfonksiyone 

olması ile azaldığını düĢündürmektedir. Bu çalıĢmada hipokampustan farklı olarak 

kaudat nükleusta istatiksel olarak anlamlı olmasa da GFAP alan fraksiyonu intihar 

eden olgularda yüksek nöronlardaki VDR oranları düĢük bulundu. Bu durum kaudat 

nükleusun MD’de hipokampus gibi ilk aĢamada etkilenmediği Ģeklinde 

yorumlanabilir. Bunun yanında kaudat nükleusun tedavi alan depresif hastalar ile 

almayanlar arasındaki iliĢkiyi ve depresyonun baĢlangıç süresi ile olan iliĢkisine 

yönelik çalıĢmaların eksikliği bu konu hakkında yorum yapmayı zorlaĢtırmaktadır. 

Bu çalıĢmada kısıtlılık oluĢturan en önemli etken çalıĢmanın yapıldığı zaman 

aralığının darlığı ve bunun sonucu olarak örneklem sayısının az olmasıdır. 

BaĢka bir kısıtlılık ise literatürde VDR nin subselluler dağılımı ile ilgili 

tartıĢmalardır. Literatürde VDR’nin nükleer boyama yaptığı ve bunun en spesifik 

antikorların monoklonal olduğu belirtilmiĢtir (84). Buna karĢın VDR’nin  subselluler 

dağılımını araĢtırıldığı  bir çalıĢmada (85) VDR’nin embriyonik dönemde nükleer 

dağılımının baskın olduğu, eriĢkin dönemde ise bağırsak ve böbrekte membranöz 

dağılım gösterdiği bu dağılımın beyinde olmadığının monoklonal antikor kullanarak 

göstermiĢtir. Buna karĢın Dursun ve ark.’ı poliklonal antikor kullanarak nöronlarda 

membranöz VDR bulunduğunu göstermiĢtir (86). Bütün bunlar poliklonal ve 

monoklonal antikorlar spesifikliği konusunda tartıĢmalar oluĢturmaktadır. VDR’nin 

subselluler dağılımı konusunda yaĢanan bu tartıĢmalar bu reseptörün iĢlevi 

konusunda halen yeterli veriler olmamasında kaynaklanıyor olabilir.  
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ÇalıĢmada bir baĢka kısıtlayıcı durum kaudat nükleusun GFAP IR 

boyamalarında yaĢanmıĢtır. Boyama alanlarının gliozisle iliĢkili olmaksızın bazı 

olgularda her alanda eĢit dağılım gösterdiği bazı olgularda küçük bir alana sınırlı 

olduğu görülmüĢtür. Bu durum Migue-Hidalgo ve ark.’nın (38)  yaptığı çalıĢmada da 

gözlenmiĢtir.  

Sonuç olarak intihar eden MDB olgularda anterior hipokampusun 

immunohistokimyasal olarak değiĢimler gösterdiği ve VDR’nin bulunduğu dokuda 

olumsuz Ģartlarda nöron koruyucu iĢlevlerinin bir sonucu olarak artıĢ göstermiĢ 

olabileceği düĢünülmektedir. 
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