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OZET

D VITAMINININ GENC VE YASLI SICANLARDA SKOPOLAMINLE
BOZULMUS HAFIZAYA ETKIiSININ KARSILASTIRILMASI

Alzheimer hastalig1 insanlarda en sik karsilasilan demans tipidir. Tedavisinde
asetilkolinesteraz enzim inhibitérleri kullanilmaktadir. Son donemlerde, Alzheimer
hastaliginin D vitamini eksikligi ile iliskili olabilecegi ve tedavisinde D vitamininin
etkin olabilecegi One siirtilmiistiir. Calismamizda, D vitamini takviyesinin, farkl yas
gruplarinda hafizaya ve beyin asetilkolinesteraz enzim aktivitesine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla, in vivo deneylerde 6rneklem olarak
gen¢ ve yash sicanlar, model olarak farmakolojik bir Alzheimer modeli olan
Skopolaminle bozulmus hafiza modeli kullanilmstir.

Calismada Wistar Albino erkek siganlar (Geng: 4-5 aylik, Yash: 21-22 aylik)
kullanilmigtir. D vitamini, ti¢ hafta boyunca 500 IU/kg/giin, oral olarak gavajla
verilmis; skopolamin, davranis deneylerinden yarim saat 6nce 1 mg/kg intaperitoneal
olarak uygulanmistir. Sicanlar dordiincii haftada Modifiye yiikseltilmis art1 labirent
ve Morris su labirenti testlerine tabi tutulmus; ardindan asetilkolinesteraz enzim
aktivitesini degerlendirmek i¢in prefrontal korteksleri ¢ikarilmistir.

D vitamini uygulamasi, Morris su labirentinde yasl sicanlarda bozulan
hafizay1 geri dondiiriirken; gen¢ sicanlarda etkili olamamistir. Geng sicanlarda
skopolamine bagli prefrontal kortekste artan asetilkolinesteraz enzim aktivitesi D
vitamini ile kontrol seviyelerine donerken; yasli sicanlarda enzim aktivitesi, D
vitamini grubunda, kontrol ve skopolamin grubuna kiyasla daha da artmistir.

Calismamizda, D Vitamini uygulamasinin Skopolaminle indiiklenmis hafiza
bozuklugu modelinde, gen¢ ve yasl siganlarda farkli etkiler ortaya c¢ikardigi
gosterilmistir. D vitamini uygulamasi, yash sicanlarda hafizayr skopolaminle
bozulmaya karsi korumustur. Bulgularimiza dayanarak, D vitamini desteklerinin,
demans ile ilgili biligsel islev bozuklugunun onlenmesinde giivenli ve etkili bir

¢Ozlim olabilecegi kanatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asetikolinesteraz, D Vitamini, Hafiza, Biligsel Islev Bozuklugu

Sendromu, Skopolamin,
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECT OF VITAMIN D ON SCOPOLAMINE
INDUCED MEMORY IMPAIRMENT IN YOUNG AND OLD RATS

Alzheimer's disease is the most common type of dementia in humans.
Acetylcholinesterase enzyme inhibitors are used in its treatment. It has recently been
suggested that Alzheimer's disease may be associated with vitamin D deficiency and
vitamin D may be effective in its treatment. In our study, we aimed to evaluate the
effects of vitamin D supplementation on memory and brain acetylcholinesterase
enzyme activity in different age groups. For this purpose, young and old rats were
used as samples in in-vivo experiments, and the Scopolamine-induced memory
impairment model, a pharmacological Alzheimer's model, was used as a model.

Wistar Albino male rats (Young: 4-5 months old, 21-22 months old) were
used in the study. Vitamin D was given orally by gavage at 500 IU/kg/day for three
weeks; Scopolamine was administered 1mg / kg intraperitoneally half an hour before
behavioral experiments. The rats were subjected to modified elevated plus maze and
Morris water maze tests at the fourth week; prefrontal cortices were then removed to
assess acetylcholinesterase enzyme activity.

Vitamin D administration restored memory impaired in old rats in the Morris
water maze; it was not effective in young rats. Increasing acetylcholinesterase
enzyme activity in the prefrontal cortex due to scopolamine in young rats returns to
control levels with vitamin D; in elderly rats, enzyme activity increased in the
vitamin D group compared to the control and scopolamine group.

In our study, it was shown that vitamin D administration produced different
effects in young and old rats in the Scopolamine-induced memory impairment
model. Vitamin D administration protected memory against scopolamine impairment
in aged rats. Based on our findings, it has been concluded that vitamin D
supplements can be a safe and effective solution in preventing cognitive dysfunction

related to dementia.

Keywords: Acetylcholinesterase, Cognitive Dysfunction Syndrome, Memory, Scopolamine,

Vitamin D
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Ak (Ach) : Asetilkolin

AKE (AchE) : Asetilkolinesteraz

AH : Alzheimer Hastalig1

APP : Amiloid Prekiirsor Protein

AP : Amiloid B

Ca : Kalsiyum

CCDS : Kopek Bilissel Islev Bozuklugu Sendromu (Canine Cognitive
Dysfunction Syndrome)

KAT (ChAT) : Kolin Asetiltransferaz

DBP : D Vitamini Baglayan Protein

Kalsidiol : 25-Hidroksikolekalsiferol;25(OH)D3

Kalsitriol : 1,25-Dihidroksikolekalsiferol; 1,25(OH2)D3

mEPM : Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (Elevated Plus Maze Test)
MWM : Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze Test)

NFY : Norofibriler Yumak

P : Fosfor

PH : Parkinson Hastalig1

ROS : Reaktif Oksijen Substratlari

VDR : Vitamin D Reseptorii
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1. GIRIS

Yaslanmayla birlikte insanlarda ve hayvanlarda ndrodejeneratif hastaliklar
artmaktadir. Alzheimer Hastalig1 (AH) insanlarda en sik karsilagilan demans tipidir.
Giliniimiizde 50 milyondan fazla kisinin AH’ye yakalandigi ve bu sayimin 2050
yilinda 115 milyona ulasacaglr ongoriilmektedir (Wortmann, 2012). Kdpeklerdeki
demans ise, Kopek Bilissel Islev Bozuklugu Sendromu (Canine Cognitive
Dysfunction Syndrome-CCDS) adiyla bilinmektedir. 7 yas tlizeri kopekler demans
adayr olarak kabul edildiginde, diinyada yaklasik 52 milyon k&pegin CCDS
olabileceginden sliphenilmektedir (AVMA, 2018)

AH ve CCDS anatomik, patolojik ve klinik olarak birbirine c¢ok
benzemektedir. Her ikisinde de beyinde atrofi ve sinir kayb1 goriilmekte; buna bagh
hafiza eksikligi artmakta ve davranigsal bozukluklar goériilmektedir. AH i¢in giincel
tedavide, CCDS’de ise deneysel olarak kolinerjik iletimi artiran asetilkolinesteraz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Fakat kullanilan kolinerjik ilaglar radikal tedavi
anlamina gelmemekte, sadece semptomatik tedavi yapmaktadir (Cotman ve Head,

2008).

Son donemlerde D vitamininin beyin gelisimindeki rolii ortaya konmus,
eksikliginde beyinde norolojik ve psikolojik hastaliklarin arttigi goriilmiistiir (Zhao
ve ark., 2012). Hatta AH’nin D vitamini eksikligi ile iligkili olabilecegi ©ne
stiriilmiistiir. Kopeklerde deri yeteri kadar D vitamini sentezleyememektedir. Hayvan
sahiplerinin bunu bilmemesi ve ihtiyag olan D vitamininin gida takviyesiyle

saglanamamasi nedeniyle D vitamini eksiklikleri goriilmektedir (Mellanby, 1989).

Calismamizda D vitamini takviyesinin demansa kars1 koruyucu etkisinin olup
olmadig1 geng ve yasl olmak iizere iki farkli yas grubunda degerlendirilmistir. Bu
amacla, skopolaminle indiiklenmis hafiza bozuklugu modeli olusturulmus ve hafiza
testleri uygulanmis; ayni zamanda bu modelde D vitamininin giincel ilaglarin hedef

enzimi asetilkolinesterazin aktivitesine etkisi degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Alzheimer Hastahi ve Yash Kopeklerde Bilissel islev Bozuklugu

Sendromu

Teknolojik gelismelerin ve bilgi birikiminin artmasina paralel olarak saglik
alanindaki gelismeler insanlarin ve hayvanlarin yasam beklentilerini 6nemli oranda
artirmistir (ONU, 2009). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, 2050 yilinda 60 yas iistii
insanlar oranmin, diinya niifusunun % 22'sine ulagsmasi beklenmektedir (WHO,
2013). Benzer sekilde, demografik hayvan caligmalari, evcil kopeklerin ve kedilerin
de yasam beklentisinin arttigin1 gostermistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, 10 ve
6 yasindan biiyilk kedi ve kopek sayisi, son yirmi yilda sirasiyla %15 ve % 6
artmistir. (Landsberg ve ark., 2012).

Yaslanma norodejenerasyon i¢in en biiyiik risk faktoriidiir. Bu nedenle AH ve
Parkinson hastalig1 (PH) gibi nérodejeneratif hastaliklar, yaglanma ile birlikte sikligi
artan problemlerdir. Demans, hafiza kayb1 ve bilissel islevlerde azalma ile kendini
gosterir; bu da davranigsal bozukluklara ve normal giinliik islevlerde problemlere
neden olur (Roth ve ark., 1986). AH, insan demansinin en yaygin seklidir (Van Der
Flier ve ark., 2005).

Arastirmalara gore sadece insanlarda degil, hayyanlarda da yaslanmayla
birlikte norodejeneratif hastaliklar goriilmektedir. Veteriner hekimlikte CCDS, yash
kopeklerde yasa bagli bilissel yeteneklerin bozulmasini karakterize etmek igin
kullanilan bir terimdir (Landsberg, 2005). Hayvanlarda yapilan ndrodejeneratif
hastalik ¢aligmalari, kopeklerde ve birgok primatta goriilen biligsel islev bozuklugu
ile insanlarda goriilen AH arasinda gii¢lii benzerlikler oldugunu gostermistir (Braidy
ve ark., 2015; Chambers ve ark., 2011; Cummings ve Cotman, 1995; Cummings ve
ark., 1993; Dodart ve ark., 2002; Schiitt ve ark., 2016). CCDS’nin diger ad1 kdpek
demansidir. Literatiirde, ileri yastaki kopeklerin ilerleyici ndrodejeneratif bozuklugu
sonucu biligsel islevlerde kademeli bir diisiisii tanimlamak i¢in kullanilmaktadir
(Landsberg, 2005). CCDS’de de, AH’deki gibi giderek artan bilissel bozulma ve
fonksiyonel diislis goriilmektedir (Bature ve ark., 2017).

VA



2.1.1. CCDS Epidemiyolojisi

Diinyada 7 yasindan biiylik yaklasik olarak 52 milyon kopegin oldugu
bildirilmektedir. Bu kopeklerin geriatrik yasta oldugu kabul edilirse; diinyada
CCDS'ye maruz kalma riski yliksek olan milyonlarca kopek oldugu goriilmektedir

(AVMA, 2018)

Bazi bolgesel arastirmalarda, geriatrik kopek sahipleri ig¢in, evcil
hayvanlarindaki davranigsal degisiklikleri degerlendiren ve hayvanlarda CCDS
prevalansini  belirlemeye c¢alisan cesitli  gozlemsel anketler tasarlanmis ve
uygulanmistir. {talya’da yapilan, 124 geriatrik kopegi iceren bir calismada, 7
yasindan biiyiik 75 kopek CCDS ile uyumlu bulgular gostermis ve CCDS
prevalansinin % 50 oldugu ortaya konmustur (Osella ve ark., 2007). Benzer sekilde,
180 kdpekle yapilan baska bir calismada 11 ila 12 yaglar1 arasindaki kopeklerin %
28'inin bir dereceye kadar biligsel bozulma gosterdigi, 15 ile 16 yaslar1 arasindaki
kopeklerin ise CCDS gelistirme olasiliklarinin % 68'e yakin oldugu bildirilmistir
(Neilson ve ark., 2001).

2.1.2. CCDS’de Beyinde Anatomik Degisiklikler

Kopeklerde goriilen beyin yaslanmasi da, insanlardaki beyin yaslanmasina
oldukca benzer sekilde gelisir. Yaslanan veya biligsel bozukluk gosteren kopeklerin
beyinlerinde, insanlardaki AH’ye benzer sekilde belirgin kortikal atrofi, ventrikiiler
genisleme, sinir kaybi, hipokampus ve limbik sistemde bozulmalar goriiliir (Su ve

ark., 2005). (Sekil 2.1) (Su ve ark., 1998).



Sekil 2.1. Kopeklerde (4, 9 ve 15 Yas) Kortikal Atrofi ve Ventrikiiler Dilatasyon

Manyetik Rezonans Goriintiileri.(Su ve ark., 1998).

2.1.3. CCDS’nin Patofizyolojik Temeli

Kopeklerde yasla birlikte kolinerjik sistem etkinligi azalir (Araujo ve ark.,
2005). CCDS'de bazal 6n beyinde bulunan kolinerjik ndronlar genellikle kaybolur
(Whitehouse ve ark., 1981). CCDS olan kopeklerde bazal 6n beyin kolinerjik
noronlarinin sayisi, yasli ama biligsel engelsiz veya geng kopeklere kiyasla dnemli
Ol¢iide azalmigtir (Insua ve ark., 2012). Kolinerjik noronlarin yok edilmesi ve
sinaptik kayip hastaligin ilerlemesi ile iligkilidir; hafiza bozulmasini ve dikkat

eksikliklerini arttirir (Terry ve ark., 1991).

Yash kopeklerin beyinlerinde ortaya ¢ikan bir¢ok patolojik 6zellik de, yash
insanlarin beyinlerinde gozlenenlere benzerdir (Miheve ve Majdic, 2019). Ay
sekilde, AH nin patolojisindeki degisiklikler CCDS’de de goriilmektedir (Landsberg
ve ark., 2012). Ilk olarak, her iki hastalikta da asetilkolini (Ach)’i hidrolize ederek
post sinaptik aktiviteyi durduran asetilkolinesteraz (AchE) enzim seviyesinin arttig1
tespit edilmistir. Ayrica, Amiloid Prekiirsor Protein (APP) molekiiliiniin yanlis kesim
islemlerinden dolayi, Amiloid B (AB) proteinin 6zellikle kortekste hiicre dis1 noritik
plaklarda ‘amiloid plak’ adi verilen noktalar seklinde biriktigi tespit edilmistir.

Bununla beraber, AH’de viicutta 6nemli gorevlere sahip olan tau proteininin hiicre
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ici norofibriler yumaklar (NFY) halinde biriktigi goriilmiis, fakat CCDS’de
gozlenmemistir. NFY nin yanisira astroglial ve mikroglial aktivasyonun olmasi,
plaklarin etrafinda akut faz proteinleri, sitokinler, proteazlar ve kompleman
elemanlar1 gibi inflamasyon silirecine katilan bir¢cok farkli maddenin varligi, AH’de
inflamatuvar siireclerin katkisini1 ispatlamaktadir. (Kar ve ark, 2004; Lee, 2001;
Musial ve ark., 2007; Rosato-Siri ve ark., 2006; Savioz ve ark., 2009; Schubert ve
ark., 2001; Selkoe, 2001).

2.1.4. CCDS’de Klinik Ozellikler

Yash kopeklerde davranigsal anormallikler ve biliste diisiis goriilebilmektedir.
Fakat bilissel siireclerin ciddi hasarinda goriilen psikomotor aktivite ile "normal
yaslanma'da goriilen hafif biligsel azalmadaki davranis degisiklikleri arasinda ayrim
yapmak ¢ok onemlidir (Head ve Zicker, 2004; Osella ve ark., 2007; Peinado ve ark.,
2000). CCDS, nedeniyle biligsel islevlerinde diisiis olan kdpeklerin davraniglarinda
ve giinliik rutinlerinde belirgin degisiklikler gozlenir (Fast ve ark., 2013; Landsberg
ve ark., 2012). CCDS’nin en temel klinik belirtileri, bellek kaybi, yani tamidigi
ipuglarm1 ve egitimli davranislart unutmak, evin kirletilmesi, tanidik yerlerde
ozellikle kendi evinde veya bahgesinde kaybolmaktir. Ayrica davranig degisikligi
ileri, geri veya daire seklinde ilerleme ve donme, sik sik sikisip kalmak, siirekli
hirilti, sizlanma, inleme ve saldirgan davraniglar, disorientasyon, sosyal
etkilesimlerde diisiis, uyku-uyaniklik dongiilerindeki degisiklikler (giin ve geceyi
karistirma), artan anksiyete, yiyecek bulma yeteneginde azalma veya istah
degisiklikleri goriilmektedir (Cummings ve ark., 1996; Landsberg ve ark., 2012;
Landsberg, 2005; Milgram ve ark., 1994; Salvin ve ark., 2011).

2.1.5. AH ve CCDS Tedavisi

Alzheimer hastalig1 tedavisinde en sik kullanilan ilaglar kolinerjik sinapslarda
Ach kullanimini uzatan kolinesteraz inhibitorleridir. Fakat bu ila¢g smifi sadece
semptomatik olarak etkilidir; radikal tedavi saglamaz. Ayrica, hepatotoksisite
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olasiligt bulunmasi ve olumsuz kolinerjik yan etkilerin sik goriilmesi terapotik

etkinliklerini kisitlar (Foyet ve ark., 2015).

Kolinerjik noral iletimin bellek ve bazi biligsel islevlerde gorev aldigi
bilinmektedir. Muskarinik reseptdr antagonisti skopolamin, kolinerjik iletimi ve
bellegi negatif yonde etkilemektedir. Kolinerjik agonistlerin verilmesi veya Ach
yikiminin enzim inhibisyonuyla durdurulmasi ise Dbelle§i pozitif yonde
etkilemektedir. (Davis, 1998). AchE inhibisyonu disinda kolinerjik iletiyi arttirmanin
baska bir yolu bilinmemektedir. Ik olarak fizostigmin denenmis ve arastirmacilar

tarafindan etkinligi dogrulanmistir (Davis, 1998; Doraiswamy ve ark., 1998).

Ayni bilesiklerin kopeklerde ve insanlarda test edilmesi, benzer bulgular
saglamistir. Donepezil uygulamasi kdpeklerde hafizay: arttirmistir. Bagka bir AchE
inhibitorii olan fenserin, geriatrik kopeklerde ogrenme ve c¢alisma bellegini
gelistirmistir (Araujo ve ark., 2011; Studzinski ve ark., 2005). Yine bir AchE
inhibitorii olan CP-118,954, kopeklerde minimal biligsel arttirict etkiler géstermistir
(Tablo 2.1) (Mihevc ve Majdic, 2019; Studzinski ve ark., 2005).

Tablo 2.1. CCDS Olan Kd&peklerde Test Edilen Farmakolojik Tedaviler. (Miheve ve
Majdic, 2019)

Tedavi Etki sekli

Donepezil Asetilkolinesteraz inhibitorii

Fenserin Asetilkolinesteraz inhibitorii
CP-118,954 Asetilkolinesteraz inhibitorii
LY2886721 B-site APP yarilma enzimi 1 inhibitori
CNP520 B-site APP yarilma enzimi 1 inhibitorii

Selegilin (L-deprenil)

Monoamino oksidaz tip B inhibitorii

Atorvastatin AP ve B-site APP yarilma enzimi 1 enziminin
azaltilmasi

Adrafinil Nootropik etkili, uyaniklig1 arttirici bir madde

Ampakin a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolepropionik

Anti-Ap immiinoterapisi

Antioksidan acisindan  zengin

diyet ile bilissel zenginlestirme

asit reseptorlerin pozitif modiilatorii
AP 42'ye karsi antikor enjeksiyonlar1 ile pasif

asilama




2.2. Kolinerjik Sistem ve Asetilkolinesteraz Enzimi

Kolinerjik sistem, santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi arasinda
uyarilarin tasinmasinda rol oynar. Ogrenme-bellek siireclerini kontrol etmede dnemli
bir role sahiptir. Tulving ve ark. (1994) pozitron emisyon tomografisi kullanarak
yaptiklar1 bellek c¢aligsmalarinda sag prefrontal korteksin aktive oldugunu
gozlemlemiglerdir. Ayrica, prefrontal kortekse gelen kolinerjik ndronlarin
disfonksiyonunun ciddi hafiza kaybina neden oldugu bulunmustur (Weinstock,

1995).

Kolinerjik sistemin ana ndrotansmitteri olan Ach hafizanin 6nemli bir
diizenleyicisidir Ach, asetil koenzim A ve kolinden, kolin asetiltransferaz (ChAT)
enzimi aracilif ile sentezlenmektedir. Ach, sinaptik aralikta AchE enzimi tarafindan
asetik asit ve koline hidrolize edilerek yikilir. Boylece sinirler arasindaki Ach etkisi
sona erer. Hafiza kayb1 ile ilgili hastaliklarda Ach’in ¢ok kisa siirede pargalandigi
tespit edilmistir. Ach’i parcalayan enzimin inhibe edilmesiyle sinirler arasindaki

gecis kuvvetlenmektedir (Reis ve ark., 2009) (Sekil 2.2).

Asetil-CoA

~—a Ach Ach Kolin

\k_lfip Asetat

Sekil 2.2. Kolinerjik Noron ve Kolinerjik Sinaps.

AH’li insanlarda korteks ve hipokampiiste, AchE enzim aktivitesinin arttigi,
boylece Ach miktar1 ve etkisinin azaldigi saptanmistir. Biligsel siiregleri biiyiik
oranda On beyin kolinerjik sistemi siirdiiriir ve beyinde bulunan kolinerjik néronlarin

disfonksiyonu AH’deki bilissel fonksiyon kaybinin énemli bir parcasidir (Fodale ve
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ark., 2006). Kolinerjik reseptorlerin blokajinin geng ve saglikli bireylerde bile, AH
olanlardakine benzer bir hafiza bozukluguna sebep oldugunu gosterilmistir. Ayrica,
skopolamin ve atropin gibi muskarinik reseptdr antagonistlerinin, kemirgenlerde
bellek performansini bozdugu bilinmektedir. (Fodale ve ark., 2006; Levin ve ark.,

1999).

2.3. D Vitamini

D Vitamini viicutta sentezlenebilen tek vitamindir. Kalsiferol olarak da
adlandirilan D vitaminleri, aslinda hormon benzeri fonksiyonlar da gosteren ve yagda
¢Oziinen bir vitaminler grubunu olusturur. D vitaminleri arasinda en Onemlileri
kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)’diir (Sekil 2.3) (Ongen
ve ark., 2008). Vitamin D3 ve Vitamin D2 benzer yolla metabolize edilirler (Hatun

ve ark., 2003).

HO"

Sekil 2.3. D2 ve D3 Vitamini.

Vitamin D3 deride, mordtesi 15181 emen melanin pigmentasyonunun
seviyesine ve giines 1s18ina maruziyetin oranma bagli olarak, endojen yolla sentez
edilebilir. Deri altinda bulunan 7-dehidrokolesterol, giines veya ultraviyole
1sinlarinin etkisiyle, kolekalsiferole yani Vitamin D3 haline doniisiir (Glerup ve ark.,

2000).

Vitamin D3 ve Vitamin D2, D vitamini baglayan protein (DBP) ile taginir.

Karacigere taginan Vitamin D3 ve Vitamin D2, karacigerde hidroksillenerek, inaktif
8



25-hidroksikolekalsiferole (25(OH)D3, kalsidiol) doniisiir. Sistemik dolagimda
bulunan bu form, ayrica vitamin D’nin viicuttaki diizeyinin 6l¢iilmesine yardimcidir.
25(0OH)D3, parathormonun etkisi ile bdobreklerde ikinci bir hidroksilasyon
reaksiyonu 1ile aktiflesir ve etkin olan sekli 1,25-dihidroksikolekalsiferole
(1,25(0OH2)D3, kalsitriol), aktif vitamin D3’e doniisiir (Sekil 2.4) (Guyton ve Hall,
1996).

\‘(\/\‘/
|
mf\ 7-dehidrokolesterol
HO
Vitamin D,
all (kolekalsiferol)
g

- fi

HO’O/ )z
previtamin D, - -

Karaciger

g??%“ o™

! Bdbrek /i/
i <= i
wol o, G‘ e,
1a,25-dihidroksivitamin D, 25-hidroksivitamin D;

(kalsitriol) (kalsidiol)

Sekil 2.4. Viicutta D Vitamini Sentezi.

Kopeklerde D vitamini sentezi insanlardan farklhidir. Birgcok c¢alismada
kopeklerde D vitamini sentezinin olmadigi veya diisiik miktarda oldugu
savunulmaktadir. ilk olarak Mellanby (1989) kedi, képek ve sican derilerini UV
1sinina maruz birakmis; derideki D vitamini diizeylerini o6l¢tiigiinde kedi ve
kopeklerin derilerindeki D vitamini iiretiminin, sican derisine gore yok denecek
kadar az oldugunu ispat etmistir. Bu nedenle, kedi ve kopeklerde 7-
dehidrokolesterol’lin yeterli miktarda D vitaminine ¢gevrilemedigini ve gerekli olan D

vitamininin gidalar araciligiyla alinmasi gerektigini savunmustur.

How ve ark. (1995-1994)’nin yaptig1 iki farkli ¢alismada, ilkinde UV
15181ina maruziyet sonrasi, kopek ve kedilerin deri ekstraktlarinda D3 vitamini
konsantrasyonlarinda 6nemli bir degisiklik bulunmazken, sican derisinde D3
vitamini konsantrasyonunda 40 kat artis gOriilmiistiir. Sonug¢ olarak, kopek ve

kedilerin derisinde 7 dehidrokolesteroliin D3 vitaminine yetersiz sekilde
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doniistiirtildiigii sonucuna varilmistir. Diger calismalarinda ise, kopeklerin derilerinin
diger bir¢ok memeli tiiriine gore kutandz oldugunu, bu yilizden D vitamini sentezinin
daha az oldugunu ve gereksinimlerinin diyete eklenen D vitamini ile tedavi
edilebilecegini savunmuslardir. Benzer sekilde, Sharp ve ark. (2015)’de gida

takviyelerindeki D vitamini diizeylerinin 6nem tagidigini vurgulamislardir.

Kalsitriol, hormon benzeri islevlere sahiptir. Kalsitrioliin genel islevleri
plazma kalsiyum diizeyini siirdiirmek, duodenumdan kalsiyum (Ca), ileumdan ise
fosfor (P) emilimini arttirmak, bobreklerdeki kalsiyum kaybini onlemek, kemik
rezorbsiyonunu ve insiiliin yapimimni arttirmak, parathormon sentezini azaltmaktir

(Ongen ve ark., 2008).

2.3.1. Vitamin D ve Beyin

Vitamin D’nin aktif ve aktif olmayan formlar1 kan beyin bariyerini asar
(Kiraly ve ark., 2006). Ayrica, onciil vitamin D’yi biyolojik olarak kalsitriole
doniistiiren enzimlerin beyinde de sentezlendigi gosterilmistir (Garcion ve ark.,
2002). Beyindeki Vitamin D’nin hafiza ve kognitif islevleri yerine getiren cesitli
ndron tiplerinin niikleuslarinda yogunlastig1 saptanmistir (Musiol ve ark., 1992).
Korteks, subkorteks, hipokampus ve hipotalamus dahil merkezi sinir sisteminde,
glial hiicrelerde ve beyin noronlariin birgok alaninda Vitamin D reseptorii (VDR)
saptanmistir (Berk ve ark., 2013; Drevets ve ark., 2008; Eyles ve ark., 2005; Priifer
ve ark., 1999). Vitamin D’nin aktif formu olan kalsitriol, bir niikleer steroid reseptor

olan VDR {izerinden etkisini géstermektedir (Gumireddy ve ark., 2003).

Vitamin D’nin norotrofik, noroprotektif etki gosterdigi, noronlarda hiicre
proliferasyonu ve differansiyasyonunda, ndrotransmisyon ve noroplastisitede rol
aldig1 belirtilmistir. Erken beyin gelisimi veya ndrolojik hastaliklarin gelisimiyle ve
yetiskin beyin fonksiyonlarinin gelismesinde de rolii oldugu diisiintilmektedir
(Taghizadeh ve ark., 2011; Zhao ve ark., 2012). Kalsitrol, ayni zamanda
norotransmitter sentezini de etkilemekte kolin asetiltransferazin aktivitesini
artirirken, AchE aktivitesini de azaltmaktadir. Azalmis AchE aktivitesi AH ile

iliskilidir (Humble, 2010). Ayrica, D3 vitamini reaktif oksijen substratlar1 (ROS)
10



olusumunu Onler ve anti-oksidan seviyelerini arttirir (Farhangi ve ark., 2017b).
Boylece, oksidatif stresi azaltarak hiicreleri 6liimden koruyabilir (Polidoro ve ark.,
2013). Vitamin D eksikliginin beyinde olumsuz etkilere yol acabilecegi One
stiriilmektedir (Evatt ve ark., 2008; Wilkins ve ark., 2006). Giincel ¢aligsmalarda,
Vitamin D eksikliginin AH, PH, Multiple skleroz, psikoz, sizofreni ve otizm
spektrum bozuklugu gibi hastaliklarla iligkili oldugu kabul edilmektedir (Annweiler
ve ark., 2013; Di Somma ve ark., 2017; Dorr ve ark., 2013; Eyles ve ark., 2013;
Gianforcaro ve Hamadeh, 2014).

D vitamininin viicutta ve beyindeki etkilerine dayanarak calismamizda, D
vitamini takviyesinin, farkli yas gruplarinda hafizaya ve beyin asetilkolinesteraz

enzim aktivitesine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar:

Calismada, agirliklarn ortalama 350-450 gr arasinda degisen Wistar Albino
erkek sicanlar (Geng: 4-5 aylik, Yasli: 21-22 aylik) kullanilmisgtir. Sigcanlar deneyler
stiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisii icerisinde, yem ve su alimlari
serbest birakilarak, sicakligi sabit (21£3°C) odada barmdirilmistir. Ilaglarm
uygulanmasindan bir hafta Oncesinden baslanarak hayvanlar dokunulmaya
alistirilmig, davranis deneylerinden en az 24 saat dnce deney odasina alinarak ortama
adapte olmalar1 saglanmistir. Tiim davranig deneyleri, sabah 08.00-12.00 saatleri

arasinda gerceklestirilmistir.

Calismaya, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan

alian izin sonrasi baglanmistir (2019/4-10).

3.2. ilaclar

D vitamini (Devit 3 ampul, Deva ilag, Tiirkiye), dozunu ayarlamak igin
aycicek yaginda ve skopolamin hidrobromiiriide, %0,9 serum fizyolojik (SF) i¢inde
coOziilerek hazirlanmistir. D vitamini 3 hafta boyunca 500 [U/kg peroral (po) gavaj ile

verilmistir. Skopolamin 1 mg/kg dozunda intraperitoneal (ip) uygulanmistir.

3.3. Deney Gruplar

Hayvanlar, geng ve yash kontrol, geng ve yash skopolamin, gen¢ ve yash D

vitamini + skopolamin olmak iizere randomize olarak 6 gruba ayrilmstir.

Kontrol gruplarma (Grup I), 3 hafta boyunca gavaj vasitasi ile SF ve
deneylerden 30 dk once ip olarak 0.1 ml/kg SF uygulanmis; skopolamin gruplarina
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(Grup II), 3 hafta boyunca gavaj vasitasi ile SF ve deneylerden 30 dk 6nce ip yolla 1
mg/kg skopolamin uygulanmistir. D vitamini + skopolamin gruplarmna (Grup III), 3
hafta boyunca gavaj vasitasi ile po D vitamini ve davranis deneylerinden 30 dk once

1 mg/kg skopolamin ip olarak uygulanmistir. (Tablo 3.1.)

Tablo 3.1. Deney Gruplari ve Ilag Uygulamalar.

Gruplar Altgruplar n ilag uygulamasi ilag uygulamasi
(3 hafta, po) (testlerden once, ip)

Grup I Geng Kontrol 10 1 ml/kg/giin SF 1 ml/kg SF

Yash Kontrol 10 1 ml/kg/giin SF 1 mg/kg SF
Grup II Geng Skop 10 1 ml/kg/giin SF 1 mg/kg Skop

Yaslt Skop 10 1 ml/kg/giin SF 1 mg/kg Skop
Grup III Geng D vit + Skop 10 500 IU/kg/giin D vitamini 1 mg/kg Skop

Yasli D vit + Skop 10 500 IU/kg/glin D vitamini 1 mg/kg Skop

SF: Serum Fizyolojik, Skop: Skopolamin.

3.4. Davrams Testleri:

Tablo 3.1°deki ila¢ uygulamalar1 yapildiktan sonra Morris'in su labirenti ve

Modifiye yiikseltilmis art1 labirent testleri uygulanmistir. (Aksoz ve ark.,2019)

3.4.1. Morris'in Su Labirenti Testi (Morris Water Maze Testi-MWM
Testi)

150 cm ¢apinda, 50 cm yiiksekliginde bir tank yaklasik olarak 30 cm
yiikseklige kadar suyla doldurulmustur. Suyun sicakligi 25+1 °C olacak sekilde
ayarlanmistir. Tank hipotetik olarak 4 esit parcaya boliinerek kuzey, gliney, dogu,

bat1 olarak tanimlanmistir. Cap1 12 cm olan bir pleksiglas platform suyun 1 cm
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asagisinda kalacak sekilde dortte birlik kadranlardan birinin (bu c¢alismada
giineydogu c¢eyregi kullanilmistir) merkeze yakin noktasina yerlestirilmistir.

Sekil 3.1. Morris'in Su Tanki.

Kazanim denemeleri, her sicana 3 ylizdiirme yaptirilacak sekilde ardisik 4
giin uygulanmistir. {lk 4 giin sicanin tanka hangi yonlerden hangi sirayla birakilacag
onceden belirlenmistir. Her ylizme seansinda siganlarin platformu bulmalari i¢in 90
sn verilmistir. Bu siire igerisinde platformu bulamayan sicanlar deneyi yapan
arastirmact tarafindan platforma yerlestirilmis ve platform {izerinde 20 sn

kalmalarina izin verilmistir.

Probe testin yapilacagi deneyin son giinli olan 5. giin ise platform tanktan
cikarilmis ve hayvanlar tek seans olarak 60 sn yiizdiriilmiistiir. Bu siire igerisinde
daha once platformun bulundugu ceyrekte gecirdigi siire kaydedilmistir. Son giin
hayvanlarin hedef alanda gecirdikleri siirenin kontrol grubuna gore azalmasi

hafizanin zayifladiginin gostergesi olarak kabul edilmistir (Aksoz ve ark., 2019).

3.4.2. Modifiye Yiikseltilmis Arti Labirent Testi (Elevated Plus Maze
Testi-mEPM Testi)

Yerden 50 cm yiikseklikte iki agik (50 x 10 cm) ve iki kapali kolu (50 x 10
cm) olan art1 seklinde bir deney diizenegidir. A¢ik kolun ucuna konulan hayvanin
dort patisi ile kapali kola girmesi i¢in gegen siire ardisik iki giin degerlendirilmistir.
Ikinci giin karanlik kola gegme zamaninda kisalma olmamasi bellegin zayifladigmin

gostergesi olarak kabul edilir (Reddy ve Kulkarni, 1998).
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Sekil 3.2. Modifiye Yiikseltilmis Art1 Labirenti.

3.5. Biyokimyasal Analizler:

Davranis deneylerinin bitiminden 1 saat sonra sicanlar ketamin/ksilazin
anestezisi altinda dekapite edilmis, beyinler ¢ikarilmis ve prefrontal korteksler
ayrilmistir. Ornekler analizler igin -80 °C 'de saklanmustir. Analizler yapilmadan 6nce
-80 °C'den c¢ikarilan beyin Orneklerinden 100 mg tartilarak alinmistir. Daha sonra
1/10 oraninda %1.15'lik KCl ile sulandirilarak homojenize edilmis ve 15000 devirde
5 dk +4°C santrifiij edilmistir. Elde edilen supernatantlar oda 1sisina geldiginde analiz
icin mikroplate pipetlenmistir. AchE aktivitesi ticari kit kullanilarak
degerlendirilmistir (SIGMA-ALDRICH, Acetylcholinesterase Colorimetric Assay
Kit). (Ali ve ark., 2017)

3.6. istatistik Yontemi:

Veri analizinde Prism 6.0 yazilimi (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA,
ABD) kullanilmis ve sonuglar ortalama = SEM olarak ifade edilmistir. MWM'nin
kazanim testi, iki yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey post-hoc
testleri ile degerlendirilmistir. Diger sonugclar, tek yonliit ANOVA ve ardindan c¢oklu
karsilagtirmalar i¢cin Tukey testi ile analiz edilmistir. Sonuglar 0.05'ten kiigiik p

degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Skopolaminle Bozulmus Hafiza Modelinde D Vitamininin MWM
Testindeki Etkisi

Skopolamin uygulamasi yapilmayan ilk dort glinde yapilan kazanim
denemelerinde hayvanlarin gizli platformu bulma siiresinin, 1. glinden 4. giine dogru
giderek azaldig1 saptandi (iki yonlii ANOVA, giiniin etkisi, F (3,36) = 55, p <0,05,
Sekil 4.1). D vitamini ve kontrol gruplar1 kazanim denemesinde benzerdi. Sadece
yasli D vitamini grubunun 4. giin denemesinde, yasl kontrol grubuna gore platforma
gecis siiresinin anlamli olarak azaldigi gozlemlendi. (iki yonli ANOVA, ¢oklu
karsilastirma, F (9,108) = 2.1, p <0.05, Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. A) MWM Kazanim Testine D Vitaminin Etkisi. (Skopolamin uygulamast

yoktur. Her deger, ortalama + SEM’i temsil eder (n = 10). ® p < 0.05 yash kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda).

MWM testinin probe testi sirasinda, gen¢ hayvanlarda skopolamin grubu ile
kontrol grubu arasinda kagis platformunun oldugu kadranda gecirilen siireler

arasinda anlamli bir fark saptandi (tek yonli ANOVA, F (2,27) = 5.421, p <0.05).
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Post-hoc karsilagtirmalar ayrica skopolaminin kagis platformunun kadraninda
harcanan zamanin azaldig1 gozlemlendi (p <0.05). Gen¢ hayvanlarda D vitamini +
skopolamin birlikte tatbik edilmesi, sadece skopolamine kiyasla latensteki
skopolamin kaynakli azalmayi biraz yukar1 ¢ekmekle birlikte istatistiksel olarak

anlamli bir etki olmadig goriildii (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Geng Siganlarda MWM Probe Testine D Vitamini, Skopolamin (1 mg /

kg) ve Ilag Kombinasyonlarmin Etkisi. (Her deger, ortalama + SEM’i temsil eder (n = 10). * p

< 0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda).

Yasli hayvanlarda ise skopolamin grubu ile kontrol grubu arasinda kacis
platformunun oldugu kadranda gecirilen siireler arasinda anlamli bir fark saptandi
(tek yonlii ANOVA, F (2,27) = 9,233, p <0.05). D vitamini + skopolaminin birlikte
tatbik edilmesiyle, skopolamine kiyasla latensteki skopolamin kaynakli azalmanin

istatistiksel olarak anlamli oranda geri dondiigii ve arttig1 belirlendi (Sekil 4.3).

15+
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Sekil 4.3. Yasli Sicanlarda MWM Probe Testine D Vitamini, Skopolamin (1 mg /
kg) ve ilag Kombinasyonlarmin Etkisi. (Her deger, ortalama + SEM’i temsil eder (n = 10). % p

< 0.05 kontrol grubuyla karsilastirldiginda; P p < 0.05 Skopolamin grubuna kiyasla).
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4.2. Skopolaminle Bozulmus Hafiza Modelinde D Vitaminin mEPM

Testindeki Etkisi

Sekil 4.4 ve Sekil 4.5, sirasiyla geng ve yasl sicanlarin birinci ve ikinei giin
gecikmesini gostermektedir. mEPM testinde D vitamini veya bunun skopolamin ile
kombinasyonunun ilk ve ikinci giin kapali kola gecis siiresi lizerine anlaml1 bir etkisi
olmadigi gorildi [F (2,27) = 1.442, p >0.05, Sekil 4.4.(A); F (2,27) = 0.6249, p
>0.05, Sekil 4.4.(B)], [F (2,27) = 0.1186, p >0.05, Sekil 4.5.(A); F (2,27) = 1.295, p

>0.05, Sekil 4.5.(B)].
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Sekil 4.4. Geng Siganlarda, D Vitamini, Skopolamin ve Ilag¢ Kombinasyonunun

mEPM Testi Uzerindeki Etkileri. (A-ilk Giin Kapali Kola Gegis Siiresi ve B-

Ikinci Giin Kapali Kola Gegis Siiresi).
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Sekil 4.5. Yash Siganlarda, D Vitamini, Skopolamin ve Ilag¢ Kombinasyonunun

mEPM Testi Uzerindeki Etkileri. (A-ilk Giin Kapali Kola Gegis Siiresi ve B-ikinci Giin Kapali

Kola Gegis Siiresi).

4.3. Skopolaminle Bozulmus Hafiza Modelinde D Vitamininin Prefrontal
Korteks AchE Aktivitesi Uzerine Etkisi

Prefrontal korteks AchE aktivitesinin, gen¢ skopolamin grubunda (p <0.05)

kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli olarak arttig1 belirlendi [F (2,27) =

9.844; p <0.05; Sekil 4.6.(A)]. D vitamini uygulamasi bu diisiisii hafifce arttirsa da

anlamli bir etki olmadig1 goriildii.

Yashh siganlarda AchE aktivitesi, skopolamin grubunda kontrole gore

degismezken, D vitamini uygulamasinin aktiviteyi hem kontrol, hem de skopolamin
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grubuna gore anlamli oranda arttirdig1 belirlendi [F (2,27) = 9.700; p <0.05; Sekil
4.6.(B)].
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Sekil 4.6. D Vitamini, Skopolamin ve ila¢ Kombinasyonunun Beyin Frontal Korteks

AchE Aktivitesi Uzerindeki Etkileri. (A-Geng Sicanlarda, B-Yash Sicanlarda Etkisi). .
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5. TARTISMA

AH insanlarda en sik karsilagilan demans tipidir. Son donemlerde, AH nin D
vitamini eksikligi ile iligskili olabilecegi ve tedavisinde D vitamininin etkin

olabilecegi One siiriilmiistiir.

Birgok calismada D vitamini eksikliginin beyinde olumsuz etkilere yol
acabilecegi savunulmaktadir (Evatt ve ark., 2008; Wilkins ve ark., 2006). AH gibi
norodejeneratif hastaliklarin da D Vitamini eksikligi ile iligkili oldugu giincel
caligmalar tarafindan kabul gormektedir (Annweiler ve ark., 2013; Dorr ve ark.,
2013; Eyles ve ark., 2013; Gianforcaro ve Hamadeh, 2014). Ayrica, yeterli D
vitamini seviyelerinin korunmasinin yaglh niifusta nérodejenerasyonun énlenmesinde
etkili olabilecegi one siiriilmektedir (Durk ve ark., 2014). Beyinde bir¢ok olayda rol
alan D vitamininin, hafiza ve kognitif islevlerde rol oynayan ¢esitli néron tiplerinin

niikleuslarinda yogunlastigi hamsterlarda saptanmistir (Musiol ve ark., 1992).

AH'de go6zlenen yasa baglh hafiza bozuklugu, bazal 6n beyinde kolinerjik
ndrotransmisyon kaybn ile iliskilidir (Auld ve ark., 2002). Ogrenme ve bellek gibi
biligsel islevlerde kolinerjik sistemin etkisi bir¢ok calisma ile ortaya konmustur.
Skopolaminle indiiklenmis hafiza bozuklugu modeli, Alzheimer ile iliskili en yaygin
kullanilan farmakolojik modeldir. Skopolamin, kolinerjik ndronlarin farmakolojik
blokajina neden olur. Boylece deney hayvanlarinda 6grenme ve hafiza bozuklugu
olusturur (Klinkenberg ve Blokland, 2010). Calismamizda, skopolamin uygulanan
tim gruplarda, MWM testinde 6grenme ve bellek 6nemli Ol¢iide bozulmustur. D
vitamini takviyesi gen¢ grupta bilissel islevi etkilemese de, yash grupta skopolaminin

neden oldugu uzaysal 6grenme ve hafizanin bozulmasini tersine ¢evirmistir.

Taghizadeh ve ark.(2011,2013) tarafindan yapilan iki ayr1 ¢alismada, normal
siganlara ve intraserebroventrikiiler amiloid beta uygulanarak Alzheimer modeli
olusturulmus sicanlara D vitamini igermeyen veya D vitamini takviyesi igeren gida
diyetleri uygulanmig, D vitamini igermeyen rejimin normal hayvanlar ya da
Alzheimerli hayvanlarda MWM testinde mekansal performansi bozdugu, fakat D

vitamini takviyesinin bunu diizeltemedigi gézlenmistir. Bununla birlikte, Yu J ve ark.
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(2011), kendiliginden amiloid plaklar gelistiren transgenik farelere uygulanan
vitamin D3 ile zenginlestirilmis diyetin, amiloid plak sayisinda azalma ve biligsel
fonksiyonlarda iyilesme yaptigim1 gormiis; vitamin D3 ile zenginlestirilmis bir
diyetin AH hastalara faydali olabilecegini savunmuslardir. Bagka bir calismada,
orta yash erkek F344 sicanlara 5-6 ay boyunca farkli miktarlarda ( 100 IU, 1.000 TU
veya 10.000 IU/ kg) D vitamini igeren diyet verilmis, yiiksek 25(OH)D3 serum
seviyelerinin sicanlarda MWM testinde yasa baglh biligsel gerilemeyi onledigi
bildirilmistir (Latimer ve ark., 2014). Diger bir ¢alismada ise, 20 aylik ve 6 aylik
erkek F344 sicanlara giinliik olarak 42 IU/Kg kalsitriol uygulamasi, gen¢ si¢canlarda
degil ama yash sicanlarda biligsel performansta artis olusturmustur (Briones ve
Darwish, 2012). Bu ¢alismalarla tutarli sekilde bizim ¢alismamizda da D vitamini
takviyesi skopolaminle bozulan hafizay1 yasl sicanlarda geriye dondiirmiis, ama

geng sicanlarda etkili olamamustir.

En ¢ok bilinen norotransmitter olan Ach, kolinerjik noronlarin ana
norotransmitteridir. Hafiza bozuklugu ile ilintili hastaliklarda Ach’in ¢ok kisa siirede
pargalandigr gozlenmistir. Ach’i yikan enzim olan AchE’in aktivitesi AH ile
iliskilidir. AH ve CCDS'de gozlenen yasa bagli demans ve hafiza eksikligi, bazal 6n
beyinde kolinerjik norotransmisyon kaybi ile iliskilidir (Auld ve ark., 2002). AH’li
hastalarin korteks ve hipokampiislerinde AchE enzim aktivitesinin etkinliginin
artt1g1, buna bagl olarak Ach seviyesi ve etkisinin diistiigii tespit edilmistir (Fodale
ve ark., 2006). Skopolamin ile indiiklenen amnezik hayvan c¢alismalarinda,
skopolamin beyin dokusunda AchE aktivitesini arttirmaktadir (Kim ve ark., 2013;
Xiang ve ark., 2012).

AH’den olen kisilerin bazal 6n beyin ChAT iceren ndronal yapilarinda >%
50'lik bir kayip bulunmus; AH’nin hipokampusu etkiledigi, korteksteki presinaptik
kolinerjik noronlar1 dejenere ettigi savunulmustur (Nagai ve ark., 1983). AH’nin
baslamasi ile birlikte gergeklesen ndron ve akson kaybi, daha diisiik diizeylerde Ach
saliverilmesine neden olur. Calismalar, AchE inhibisyonuna bagli Ach diizey
artisinin, AH’nin erken evrelerindeki biligsel bozulmay1 1iyilestirebilecegini

gostermistir (Chaudiere ve Ferrari-Iliou, 1999).
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D vitamini, beyinde kolinerjik etkinlikte de rol oynar (Sonnenberg ve ark.,
1986). D vitamininden eksik olan diyetle beslenen rasitik siganlarda serebral
korteksten izole edilen sinaptozomlarda AchE enzim aktivitesinin énemli Olglide
artt1gi, 1,25-dihidroksivitamin D3 takviyesinin bunu normale dondirdigi
bulunmustur (Stio ve ark., 1993). Baska bir caligmada intraserebroventrikiiler
streptozosinle Alzheimer tipi Sporadik Demans olusturulmus sicanlarda {i¢ hafta
sireyle 42 ve 125 pg/kg dozda uygulanan D3 vitamini serebral kortekste
streptozosine bagli olusan AchE aktivitesi artisin1 Oonlemistir (Rodrigues ve ark.,
2019). Farkli olarak, bir ¢alismada, 5 hafta siireyle giinliik 500 IU/kg D vitamini
takviyesinin hipokampiis Ach seviyesinini azalttig1 bildirilmistir (Farhangi ve ark.,
2017a). Bizim ¢alismamizda, D vitamini, geng grupta skopolamine bagli olarak artan
AchE aktivitesini bir miktar azaltmakla birlikte kontrol degerlerine getirememistir.
Ancak, sonuglar 6nceki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Fakat yash siganlarda
tam tersine AchE aktivitesinde bir artis gézlenmistir. D vitamini takviyesinin AchE
aktivitesini azalttigin1 gosteren aragtirmalar genellikle geng sicanlarda yapilmis olup,
bu da calisgmamizda yash siganlarda farkli sonuclar elde edilmesinin nedeninin yasa
bagli bir durum olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu noktada, Khairy ve Attia
(2019)’nin c¢alismasinda D vitamini kullaniminin, AchE aktivitesinde yasa bagl
farkl1 etkiler olusturdugunun gosterilmesi ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alismada, beyin AchE
aktivitesinin, yaglanma ile birlikte anlamli olarak azaldigi, fakat 5 hafta siireyle 500
IU/kg giinlik D vitamini takviyesinin AchE aktivitesini yasla uyumlu kontrol
gruplaria kiyasla 6nemli Ol¢lide artirdigi gosterilmistir. Bu bulgu, ¢alismamizda

yash sicanlarda gozlenen AchE aktivitesi artisi ile de tutarhdir.

Sonu¢ olarak, calismamizda, D vitamini takviyesinin, farmakolojik bir
Alzheimer modeli olan Skopolaminle indiiklenmis hafiza bozuklugu modelinde geng
ve yash sicanlarda farkl etkiler ortaya c¢ikardigi gosterilmistir. D vitamini takviyesi,
MWM testinde, geng si¢anlarda degil ama yash sicanlarda skopolamine bagli olusan
mekansal 6grenme ve hafiza bozukluklarmi geriye dondiirmiistiir. Skopolamin, beyin
prefrontal korteks AchE aktivitesini gen¢ grupta anlamli olarak artirirken, yasl
grupta anlamlhi degisiklik olusturamamistir. D vitamini takviyesi geng¢ grupta
istasistiksel olarak anlamli degisiklik olusturamamis; yash grupta kontrol ve

skopolamin grubunun degerlerine gore anlamli bir artis gdzlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglari, CCDS ve AH gibi noérodejeneratif hastaliklarda
biligsel fonksiyonlarda goriilen yasa bagli bozulmanin 6nlenmesi i¢in D vitamininin
potansiyeli  olabilecegini  diislindiirmektedir.  Calismamizda, D  Vitamini
uygulamasinin geng ve yaslt sicanlarda farkli etkiler ortaya ¢ikardigi gosterilmistir. D
vitamini uygulamasi yasl sicanlarda bozulan hafizayr geri dondiiriirken; geng
siganlarda etkili olamamustir. Ayrica, D Vitamininin ayni1 hayvanlarin prefrontal
korteks Orneklerinde AchE enzim aktivitelerinde de farkli etkiler olusturdugu
goriilmiistiir. D vitamini uygulamasi, geng sicanlarda skopolamine bagli olusan AchE
enzim artisgint kontrol seviyelerine g¢ekerken, yashi sicanlarda enzim aktivitesini

artirmistir.

Calismamizin kisitliligi olarak, sadece hafiza testleri ve AH tedavisinin hedef
enzimi olan AchE enziminin aktivitesi degerlendirilmistir. Bununla beraber, D3
vitamininin biligsel fonksiyonlar iizerinde olasi koruyucu etkileri i¢in farkl
mekanizmalardan s6z edilmekte, antioksidan seviyelerinin arttirilmasinin hiicreleri
6limden koruyabilecegi de bildirilmektedir (Polidoro ve ark., 2013). Calismamizda,

antioksidan sistem iizerine etkiler degerlendirilememistir.

Geri doniisiimsiiz beyin hiicreleri kaybi nedeniyle ortaya c¢ikan biligsel
bozukluklar yasla koordineli olarak artmaktadir. McCann ve Ames’in (2008) yaptig1
metanaliz ¢alismasinda D3 vitamininin yasa bagli durumlar ve bunama iizerinde
olumlu etkileri olduguna dair kanitlar gosterilmistir. Calismamiz da bunlarn
desteklemektedir. Literatiir ve bulgularimiza dayanarak, D vitamini desteklerinin,
yasla birlikte artan norodejeneratif hastaliklarla iliskili bilissel islev bozuklugunun
Onlenmesinde gilivenli ve etkili bir ¢6ziim olabilecegi kanaatine varilmistir. D
vitamininin yash kopeklerde gozlenen CCDS’deki etkinligini degerlendirmek igin

kopeklerde de benzer caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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2 ay1 gegemez.

MADDE 7: Proje yOrGticUsinUn gergekgl gerekgeler sunmasi kosuluyla, projeye en fazla toplam bdtgesinin
%350'si kadar ek ddenek ve / veya 1 yila kadar ek sire veriimesi yon tarafindan degeriendirilebilir.

MADDE 8: Proje yOrOtdclisl, tamamlanan proje ile ilgili veri, kayit ve dokimanlan en az 10 yil saklamak
zorundadir.

MADDE 9: Proje yﬂr\)mcﬂsﬂ pmjc ile ilgili verileri ve bulgulan. yaynladidi her tirld yazi, makale ve sundugu

bildirilerde rafindan nigtir. belirtmek zorundadir,

MADDE 10: Proje ile lgili t;alnsmalann sUrddriimesinde, igyeri ve proje pelsonell ydninden galigmanin
gerektirdigi her tirla glvenlik dnlemlerinin al dan proje ylr( sor

MADDE 11: Billmsel Aragbrma Birimi Komi: d ks ek suretiyle ele alinan bu projenin sonucunda
17.7.1963 tarih ve 278 sayil Kanunun 2/a msddcslne gbre bir Ihun meydana gelirse bu Ihtira ayni kanunun 21.
moddesi uyannca Bilimsel Aragtirma Birimi y ait Ancak Bilimsel Aragtirma Birimi

bu Ihtiradan dolayr usulline uygun olarak istihsal edecedi patenti satma yahut kiralama yolu lle
alde odeC badel vaya kiranin 9%30°y ihtirays yapan veya yapaniara verilecektir,

MADDE 12: Projeden elde edilen bilimsel sonuglann telif hakki Balikesir Oniversitesine alttir,
MADDE 13: Proje kapsaminda alinan arag-gereg vb. Universitemiz Ogretim Elemanlarinin kulhmmmp
agiktir, i /‘.

ri7act=y lear&(Type=genel_ _formuiprd=220448 peld=re g \
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HAbD! lQ. Bu sdzlesme ile Onoomlen topbm maddi destek miktan ve ddeme plani bilimsel aragtirma projeleri

inin nakit akigind: n neden olacad: aksamalar micbir sebep olarak kabul
edilir ve bu nedenle taraflar sorumiu mlmzw.
MADDE 15: L 03 Aragtirma proj den tez basimi diginda, bir (1) yil l(lndo yayin yapiimadid
takdirde, tez yOritocusd lezl yapaninda adinin gegmesi kosuluyla tezden yayin da p
MADDE 16~ Projeler unda alinan L ve tech Igin aynca oda, derslik, laboratuar vb. gibi yerler
talep edilmeyecektir,
MADDE 17- Projeyi amacryla Oniversitesi tarafindan 2019 yili igin; Tibbi Malzeme ve
flag Alimlar : 3,452.00 TL, Canh Hayvan Ahm,Bakim ve Difer Giderleri : 1,500.00 TL, Diger Ozel

Malzeme Alimlar : 101.00 TL, Diger Tarifeye Badh Odemeler : 944.00 TL, olmak Gzere toplamda 5,997.00
TL 6denek saflanacaktir.

MADDE 18- .../.../2017 tarhinde taraflarca imzal bu sézl in yOrOriOk sOresl 18 aydw. Proje
yUritico ek sire veril i halinde bu sdzlegme ek sirede de gegerli olup, ayn bir sdzlegsme imzalanmaz,

MADDE 19- Proje kapsamindaki, yazigmalar, ara rapor, sonug¢ raporu, harcama iglemleri ve takibinde tOm
sorumluluk proje yiritOcUsne ait olup, bu islemlerden dogabilecek hata ve zarariar proje yGritiicisO tarafindan
kargilanir,

MADDE 20- Sozlegme giderieri Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan &denir.
MADDE 21- Anlagmazlik halinde yetkili merci Balikesir Mahkeme ve Icra Daireleridir,

Bir——
IACTERE S .J.L. ROTOCUSO
Prof.Dr. Turgut Dr.Ogr.Oyesi Elif AKSOZ
Rektdr Yard Ogretim Oyesi
bap ballkesk.edu tr2act=y ype=genel_t X =220448p010=8
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Egitimde, bilimde, sanatta ¢agdas...

Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi |#ik¥Xwh:F sagbilen@balikesir.edu.tr
Cagis Yerleskesi/BALIKESIR |t ol http://www.balikesir.edu.tr

——

S

@ Balikesir Universitesi ol (0266) 612 14 62






