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ÖZET 

D VİTAMİNİNİN GENÇ VE YAŞLI SIÇANLARDA SKOPOLAMİNLE 

BOZULMUŞ HAFIZAYA ETKİSİNİN KARŞILAŞTIRILMASI  

Alzheimer hastalığı insanlarda en sık karşılaşılan demans tipidir. Tedavisinde 

asetilkolinesteraz enzim inhibitörleri kullanılmaktadır. Son dönemlerde, Alzheimer 

hastalığının D vitamini eksikliği ile ilişkili olabileceği ve tedavisinde D vitamininin 

etkin olabileceği öne sürülmüştür. Çalışmamızda, D vitamini takviyesinin, farklı yaş 

gruplarında hafızaya ve beyin asetilkolinesteraz enzim aktivitesine etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, in vivo deneylerde örneklem olarak 

genç ve yaşlı sıçanlar, model olarak farmakolojik bir Alzheimer modeli olan 

Skopolaminle bozulmuş hafıza modeli kullanılmıştır. 

Çalışmada Wistar Albino erkek sıçanlar (Genç: 4-5 aylık, Yaşlı: 21-22 aylık) 

kullanılmıştır. D vitamini, üç hafta boyunca 500 IU/kg/gün, oral olarak gavajla 

verilmiş; skopolamin, davranış deneylerinden yarım saat önce 1 mg/kg intaperitoneal 

olarak uygulanmıştır. Sıçanlar dördüncü haftada Modifiye yükseltilmiş artı labirent 

ve Morris su labirenti testlerine tabi tutulmuş; ardından asetilkolinesteraz enzim 

aktivitesini değerlendirmek için prefrontal korteksleri çıkarılmıştır.   

D vitamini uygulaması, Morris su labirentinde yaşlı sıçanlarda bozulan 

hafızayı geri döndürürken; genç sıçanlarda etkili olamamıştır. Genç sıçanlarda 

skopolamine bağlı prefrontal kortekste artan asetilkolinesteraz enzim aktivitesi D 

vitamini ile kontrol seviyelerine dönerken; yaşlı sıçanlarda enzim aktivitesi, D 

vitamini grubunda, kontrol ve skopolamin grubuna kıyasla daha da artmıştır. 

Çalışmamızda, D Vitamini uygulamasının Skopolaminle indüklenmiş hafıza 

bozukluğu modelinde, genç ve yaşlı sıçanlarda farklı etkiler ortaya çıkardığı 

gösterilmiştir. D vitamini uygulaması, yaşlı sıçanlarda hafızayı skopolaminle 

bozulmaya karşı korumuştur. Bulgularımıza dayanarak, D vitamini desteklerinin, 

demans ile ilgili bilişsel işlev bozukluğunun önlenmesinde güvenli ve etkili bir 

çözüm olabileceği kanatine varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Asetikolinesteraz, D Vitamini, Hafıza, Bilişsel İşlev Bozukluğu 

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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1. GİRİŞ

Yaşlanmayla birlikte insanlarda ve hayvanlarda nörodejeneratif hastalıklar 

artmaktadır. Alzheimer Hastalığı (AH)  insanlarda en sık karşılaşılan demans tipidir. 

Günümüzde 50 milyondan fazla kişinin AH’ye yakalandığı ve bu sayının 2050 

yılında 115 milyona ulaşacağı öngörülmektedir (Wortmann, 2012). Köpeklerdeki 

demans ise, Köpek Bilişsel İşlev Bozukluğu Sendromu (Canine Cognitive 

Dysfunction Syndrome-CCDS) adıyla bilinmektedir. 7 yaş üzeri köpekler demans 

adayı olarak kabul edildiğinde, dünyada yaklaşık 52 milyon köpeğin CCDS 

olabileceğinden şüphenilmektedir (AVMA, 2018) 

AH ve CCDS anatomik, patolojik ve klinik olarak birbirine çok 

benzemektedir. Her ikisinde de beyinde atrofi ve sinir kaybı görülmekte; buna bağlı 

hafıza eksikliği artmakta ve davranışsal bozukluklar görülmektedir. AH için güncel 

tedavide, CCDS’de ise deneysel olarak kolinerjik iletimi artıran asetilkolinesteraz 

inhibitörleri kullanılmaktadır. Fakat kullanılan kolinerjik ilaçlar radikal tedavi 

anlamına gelmemekte, sadece semptomatik tedavi yapmaktadır (Cotman ve Head, 

2008). 

Son dönemlerde D vitamininin beyin gelişimindeki rolü ortaya konmuş, 

eksikliğinde beyinde nörolojik ve psikolojik hastalıkların arttığı görülmüştür (Zhao 

ve ark., 2012). Hatta AH’nin D vitamini eksikliği ile ilişkili olabileceği öne 

sürülmüştür. Köpeklerde deri yeteri kadar D vitamini sentezleyememektedir. Hayvan 

sahiplerinin bunu bilmemesi ve ihtiyaç olan D vitamininin gıda takviyesiyle 

sağlanamaması nedeniyle D vitamini eksiklikleri görülmektedir (Mellanby, 1989). 

Çalışmamızda D vitamini takviyesinin demansa karşı koruyucu etkisinin olup 

olmadığı genç ve yaşlı olmak üzere iki farklı yaş grubunda değerlendirilmiştir. Bu 

amaçla, skopolaminle indüklenmiş hafıza bozukluğu modeli oluşturulmuş ve hafıza 

testleri uygulanmış; aynı zamanda bu modelde D vitamininin güncel ilaçların hedef 

enzimi asetilkolinesterazın aktivitesine etkisi değerlendirilmiştir. 



2 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Alzheimer Hastalığı ve Yaşlı Köpeklerde Bilişsel İşlev Bozukluğu 

       Sendromu   

Teknolojik gelişmelerin ve bilgi birikiminin artmasına paralel olarak sağlık 

alanındaki gelişmeler insanların ve hayvanların yaşam beklentilerini önemli oranda 

artırmıştır (ONU, 2009). Dünya Sağlık Örgütü'ne göre, 2050 yılında 60 yaş üstü 

insanların oranının,  dünya nüfusunun % 22'sine ulaşması beklenmektedir (WHO, 

2013). Benzer şekilde, demografik hayvan çalışmaları, evcil köpeklerin ve kedilerin 

de yaşam beklentisinin arttığını göstermiştir. Amerika Birleşik Devletleri'nde, 10 ve 

6 yaşından büyük kedi ve köpek sayısı, son yirmi yılda sırasıyla %15 ve % 6 

artmıştır. (Landsberg ve ark., 2012). 

Yaşlanma nörodejenerasyon için en büyük risk faktörüdür. Bu nedenle AH ve 

Parkinson hastalığı (PH) gibi nörodejeneratif hastalıklar, yaşlanma ile birlikte sıklığı 

artan problemlerdir. Demans, hafıza kaybı ve bilişsel işlevlerde azalma ile kendini 

gösterir; bu da davranışsal bozukluklara ve normal günlük işlevlerde problemlere 

neden olur (Roth ve ark., 1986). AH, insan demansının en yaygın şeklidir (Van Der 

Flier ve ark., 2005).  

Araştırmalara göre sadece insanlarda değil, hayyanlarda da yaşlanmayla 

birlikte nörodejeneratif hastalıklar görülmektedir. Veteriner hekimlikte CCDS, yaşlı 

köpeklerde yaşa bağlı bilişsel yeteneklerin bozulmasını karakterize etmek için 

kullanılan bir terimdir (Landsberg, 2005). Hayvanlarda yapılan nörodejeneratif 

hastalık çalışmaları, köpeklerde ve birçok primatta  görülen bilişsel işlev bozukluğu 

ile insanlarda görülen AH arasında güçlü benzerlikler olduğunu göstermiştir (Braidy 

ve ark., 2015; Chambers ve ark., 2011; Cummings ve Cotman, 1995; Cummings ve 

ark., 1993; Dodart ve ark., 2002; Schütt ve ark., 2016). CCDS’nin diğer adı köpek 

demansıdır. Literatürde, ileri yaştaki köpeklerin ilerleyici nörodejeneratif bozukluğu 

sonucu bilişsel işlevlerde kademeli bir düşüşü tanımlamak için kullanılmaktadır 

(Landsberg, 2005). CCDS’de de, AH’deki gibi giderek artan bilişsel bozulma ve 

fonksiyonel düşüş görülmektedir (Bature ve ark., 2017).  
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2.1.1. CCDS Epidemiyolojisi 

Dünyada 7 yaşından büyük yaklaşık olarak 52 milyon köpeğin olduğu 

bildirilmektedir. Bu köpeklerin geriatrik yaşta olduğu kabul edilirse; dünyada 

CCDS'ye maruz kalma riski yüksek olan milyonlarca köpek olduğu görülmektedir 

(AVMA, 2018) 

Bazı bölgesel araştırmalarda, geriatrik köpek sahipleri için, evcil 

hayvanlarındaki davranışsal değişiklikleri değerlendiren ve hayvanlarda CCDS 

prevalansını belirlemeye çalışan çeşitli gözlemsel anketler tasarlanmış ve 

uygulanmıştır. İtalya’da yapılan, 124 geriatrik köpeği içeren bir çalışmada, 7 

yaşından büyük 75 köpek CCDS ile uyumlu bulgular göstermiş ve CCDS 

prevalansının  % 50 olduğu ortaya konmuştur (Osella ve ark., 2007). Benzer şekilde, 

180 köpekle yapılan başka bir çalışmada 11 ila 12 yaşları arasındaki köpeklerin % 

28'inin bir dereceye kadar bilişsel bozulma gösterdiği, 15 ile 16 yaşları arasındaki 

köpeklerin ise CCDS geliştirme olasılıklarının % 68'e yakın olduğu bildirilmiştir 

(Neilson ve ark., 2001). 

2.1.2. CCDS’de Beyinde Anatomik Değişiklikler 

Köpeklerde görülen beyin yaşlanması da, insanlardaki beyin yaşlanmasına 

oldukça benzer şekilde gelişir. Yaşlanan veya bilişsel bozukluk gösteren köpeklerin 

beyinlerinde, insanlardaki AH’ye benzer şekilde belirgin kortikal atrofi, ventriküler 

genişleme, sinir kaybı, hipokampus ve limbik sistemde bozulmalar görülür (Su ve 

ark., 2005). (Şekil 2.1) (Su ve ark., 1998). 
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Şekil 2.1. Köpeklerde (4, 9 ve 15 Yaş) Kortikal Atrofi ve Ventriküler Dilatasyon 

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

 

2.1.3. CCDS’nin Patofizyolojik Temeli 

Köpeklerde yaşla birlikte kolinerjik sistem etkinliği azalır (Araujo ve ark., 

2005). CCDS'de bazal ön beyinde bulunan kolinerjik nöronlar genellikle kaybolur 

(Whitehouse ve ark., 1981). CCDS olan köpeklerde bazal ön beyin kolinerjik 

nöronlarının sayısı, yaşlı ama bilişsel engelsiz veya genç köpeklere kıyasla önemli 

ölçüde azalmıştır (Insua ve ark., 2012). Kolinerjik nöronların yok edilmesi ve 

sinaptik kayıp hastalığın ilerlemesi ile ilişkilidir; hafıza bozulmasını ve dikkat 

eksikliklerini arttırır (Terry ve ark., 1991). 

Yaşlı köpeklerin beyinlerinde ortaya çıkan birçok patolojik özellik de, yaşlı 

insanların beyinlerinde gözlenenlere benzerdir (Mihevc ve Majdic, 2019). Aynı 

şekilde, AH’nin patolojisindeki değişiklikler CCDS’de de görülmektedir (Landsberg 

ve ark., 2012). İlk olarak, her iki hastalıkta da asetilkolini (Ach)’i hidrolize ederek 

post sinaptik aktiviteyi durduran asetilkolinesteraz (AchE) enzim seviyesinin arttığı 

tespit edilmiştir. Ayrıca, Amiloid Prekürsör Protein (APP) molekülünün yanlış kesim 

işlemlerinden dolayı, Amiloid β (Aβ) proteinin özellikle kortekste hücre dışı nöritik 

plaklarda ‘amiloid plak’ adı verilen noktalar şeklinde biriktiği tespit edilmiştir. 

Bununla beraber, AH’de vücutta önemli görevlere sahip olan tau proteininin hücre 



5 

içi nörofibriler yumaklar (NFY) halinde biriktiği görülmüş, fakat CCDS’de 

gözlenmemiştir. NFY’nin yanısıra astroglial ve mikroglial aktivasyonun olması, 

plakların etrafında akut faz proteinleri, sitokinler, proteazlar ve kompleman 

elemanları gibi inflamasyon sürecine katılan birçok farklı maddenin varlığı, AH’de 

inflamatuvar süreçlerin katkısını ispatlamaktadır. (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 Özellikler 

Yaşlı köpeklerde davranışsal anormallikler ve bilişte düşüş görülebilmektedir. 

Fakat bilişsel süreçlerin ciddi hasarında görülen psikomotor aktivite ile "normal 

yaşlanma"da görülen hafif bilişsel azalmadaki davranış değişiklikleri arasında ayrım 

yapmak çok önemlidir (Head ve Zicker, 2004; Osella ve ark., 2007; Peinado ve ark., 

2000). CCDS, nedeniyle bilişsel işlevlerinde düşüş olan köpeklerin davranışlarında 

ve günlük rutinlerinde belirgin değişiklikler gözlenir (Fast ve ark., 2013; Landsberg 

ve ark., 2012). CCDS’nin en temel klinik belirtileri, bellek kaybı, yani tanıdığı 

ipuçlarını ve eğitimli davranışları unutmak, evin kirletilmesi, tanıdık yerlerde 

özellikle kendi evinde veya bahçesinde kaybolmaktır. Ayrıca davranış değişikliği 

ileri, geri veya daire şeklinde ilerleme ve dönme, sık sık sıkışıp kalmak, sürekli 

hırıltı, sızlanma, inleme ve saldırgan davranışlar, disorientasyon, sosyal 

etkileşimlerde düşüş, uyku-uyanıklık döngülerindeki değişiklikler (gün ve geceyi 

karıştırma), artan anksiyete, yiyecek bulma yeteneğinde azalma veya iştah 

değişiklikleri görülmektedir (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 hastalığı tedavisinde en sık kullanılan ilaçlar kolinerjik sinapslarda 

Ach kullanımını uzatan kolinesteraz inhibitörleridir. Fakat bu ilaç sınıfı sadece 

semptomatik olarak etkilidir; radikal tedavi sağlamaz. Ayrıca, hepatotoksisite 
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olasılığı bulunması ve olumsuz kolinerjik yan etkilerin sık görülmesi terapötik 

etkinliklerini kısıtlar (Foyet ve ark., 2015). 

Kolinerjik nöral iletimin bellek ve bazı bilişsel işlevlerde görev aldığı 

bilinmektedir. Muskarinik reseptör antagonisti skopolamin, kolinerjik iletimi ve 

belleği negatif yönde etkilemektedir. Kolinerjik agonistlerin verilmesi veya Ach 

yıkımının enzim inhibisyonuyla durdurulması ise belleği pozitif yönde 

etkilemektedir. (Davis, 1998). AchE inhibisyonu dışında kolinerjik iletiyi arttırmanın 

başka bir yolu bilinmemektedir. İlk olarak fizostigmin denenmiş ve araştırmacılar 

tarafından etkinliği doğrulanmıştır (Davis, 1998; Doraiswamy ve ark., 1998). 

Aynı bileşiklerin köpeklerde ve insanlarda test edilmesi, benzer bulgular 

sağlamıştır. Donepezil uygulaması köpeklerde hafızayı arttırmıştır. Başka bir AchE 

inhibitörü olan fenserin, geriatrik köpeklerde öğrenme ve çalışma belleğini 

geliştirmiştir (Araujo ve ark., 2011; Studzinski ve ark., 2005). Yine bir AchE 

inhibitörü olan CP-118,954, köpeklerde minimal bilişsel arttırıcı etkiler göstermiştir 

(Tablo 2.1) (Mihevc ve Majdic, 2019; Studzinski ve ark., 2005). 

Tablo 2.1. CCDS Olan Köpeklerde Test Edilen Farmakolojik Tedaviler. (Mihevc ve 

Majdic, 2019)  

Tedavi   Etki şekli 

Donepezil  Asetilkolinesteraz inhibitörü 

Fenserin  Asetilkolinesteraz inhibitörü 

CP-118,954 Asetilkolinesteraz inhibitörü 

LY2886721  β-site APP yarılma enzimi 1 inhibitörü 

CNP520 β-site APP yarılma enzimi 1 inhibitörü 

Selegilin (L-deprenil)  Monoamino oksidaz tip B inhibitörü 

Atorvastatin  Aβ ve β-site APP yarılma enzimi 1 enziminin 

azaltılması 

Adrafinil  Nootropik etkili, uyanıklığı arttırıcı bir madde  

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

asit reseptörlerin pozitif modülatörü 

Anti-Aβ immünoterapisi Aβ 42'ye karşı antikor enjeksiyonları ile pasif 

aşılama 

Antioksidan açısından zengin 

diyet ile bilişsel zenginleştirme 
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2.2. Kolinerjik Sistem ve Asetilkolinesteraz Enzimi 

Kolinerjik sistem, santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi arasında 

uyarıların taşınmasında rol oynar. Öğrenme-bellek süreçlerini kontrol etmede önemli 

bir role sahiptir. Tulving ve ark. (1994) pozitron emisyon tomografisi kullanarak 

yaptıkları bellek çalışmalarında sağ prefrontal korteksin aktive olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Ayrıca, prefrontal kortekse gelen kolinerjik nöronların 

disfonksiyonunun ciddi hafıza kaybına neden olduğu bulunmuştur (Weinstock, 

1995). 

Kolinerjik sistemin ana nörotansmitteri olan Ach hafızanın önemli bir 

düzenleyicisidir Ach, asetil koenzim A ve kolinden, kolin asetiltransferaz (ChAT) 

enzimi aracılığı ile sentezlenmektedir. Ach, sinaptik aralıkta AchE enzimi tarafından 

asetik asit ve koline hidrolize edilerek yıkılır. Böylece sinirler arasındaki Ach etkisi 

sona erer. Hafıza kaybı ile ilgili hastalıklarda Ach’in çok kısa sürede parçalandığı 

tespit edilmiştir. Ach’i parçalayan enzimin inhibe edilmesiyle sinirler arasındaki 

geçiş kuvvetlenmektedir (Reis ve ark., 2009) (Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2. Kolinerjik Nöron ve Kolinerjik Sinaps. 

AH’li insanlarda korteks ve hipokampüste, AchE enzim aktivitesinin arttığı, 

böylece Ach miktarı ve etkisinin azaldığı saptanmıştır. Bilişsel süreçleri büyük 

oranda ön beyin kolinerjik sistemi sürdürür ve beyinde bulunan kolinerjik nöronların 

disfonksiyonu AH’deki bilişsel fonksiyon kaybının önemli bir parçasıdır (Fodale ve 
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ark., 2006). Kolinerjik reseptörlerin blokajının genç ve sağlıklı bireylerde bile, AH 

olanlardakine benzer bir hafıza bozukluğuna sebep olduğunu gösterilmiştir. Ayrıca, 

skopolamin ve atropin gibi muskarinik reseptör antagonistlerinin, kemirgenlerde 

bellek performansını bozduğu bilinmektedir. (Fodale ve ark., 2006; Levin ve ark., 

1999). 

2.3. D Vitamini 

D Vitamini vücutta sentezlenebilen tek vitamindir. Kalsiferol olarak da 

adlandırılan D vitaminleri, aslında hormon benzeri fonksiyonlar da gösteren ve yağda 

çözünen bir vitaminler grubunu oluşturur. D vitaminleri arasında en önemlileri 

kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)’dür (Şekil 2.3) (Öngen 

ve ark., 2008). Vitamin D3 ve Vitamin D2 benzer yolla metabolize edilirler (Hatun 

ve ark., 2003). 

Şekil 2.3. D2 ve D3 Vitamini. 

Vitamin D3 deride, morötesi ışığı emen melanin pigmentasyonunun 

seviyesine ve güneş ışığına maruziyetin oranına bağlı olarak, endojen yolla sentez 

edilebilir. Deri altında bulunan 7-dehidrokolesterol, güneş veya ultraviyole 

ışınlarının etkisiyle, kolekalsiferole yani Vitamin D3 haline dönüşür (Glerup ve ark., 

2000). 

Vitamin D3 ve Vitamin D2,  D vitamini bağlayan protein (DBP) ile taşınır. 

Karaciğere taşınan Vitamin D3 ve Vitamin D2, karaciğerde hidroksillenerek, inaktif 
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25-hidroksikolekalsiferole (25(OH)D3, kalsidiol) dönüşür. Sistemik dolaşımda 

bulunan bu form, ayrıca vitamin D’nin vücuttaki düzeyinin ölçülmesine yardımcıdır. 

25(OH)D3, parathormonun etkisi ile böbreklerde ikinci bir hidroksilasyon 

reaksiyonu ile aktifleşir ve etkin olan şekli 1,25-dihidroksikolekalsiferole 

(1,25(OH2)D3, kalsitriol), aktif vitamin D3’e dönüşür (Şekil 2.4)  (Guyton ve Hall, 

1996). 

 

Şekil 2.4. Vücutta D Vitamini Sentezi. 

Köpeklerde D vitamini sentezi insanlardan farklıdır.  Birçok çalışmada 

köpeklerde D vitamini sentezinin olmadığı veya düşük miktarda olduğu 

savunulmaktadır. İlk olarak Mellanby (1989) kedi, köpek ve sıçan derilerini UV 

ışınına maruz bırakmış; derideki D vitamini düzeylerini ölçtüğünde kedi ve 

köpeklerin derilerindeki D vitamini üretiminin, sıçan derisine göre yok denecek 

kadar az olduğunu ispat etmiştir. Bu nedenle, kedi ve köpeklerde 7-

dehidrokolesterol’ün yeterli miktarda D vitaminine çevrilemediğini ve gerekli olan D 

vitamininin gıdalar aracılığıyla alınması gerektiğini savunmuştur. 

 How ve ark. (1995-1994)’nın yaptığı iki farklı çalışmada, ilkinde UV 

ışığına maruziyet sonrası, köpek ve kedilerin deri ekstraktlarında D3 vitamini 

konsantrasyonlarında önemli bir değişiklik bulunmazken, sıçan derisinde D3 

vitamini konsantrasyonunda 40 kat artış görülmüştür. Sonuç olarak, köpek ve 

kedilerin derisinde 7 dehidrokolesterolün D3 vitaminine yetersiz şekilde 
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dönüştürüldüğü sonucuna varılmıştır. Diğer çalışmalarında ise, köpeklerin derilerinin 

diğer birçok memeli türüne göre kutanöz olduğunu, bu yüzden D vitamini sentezinin 

daha az olduğunu ve gereksinimlerinin diyete eklenen D vitamini ile tedavi 

edilebileceğini savunmuşlardır. Benzer şekilde, Sharp ve ark. (2015)’de gıda 

takviyelerindeki D vitamini düzeylerinin önem taşıdığını vurgulamışlardır. 

Kalsitriol, hormon benzeri işlevlere sahiptir. Kalsitriolün genel işlevleri 

plazma kalsiyum düzeyini sürdürmek, duodenumdan kalsiyum (Ca), ileumdan ise 

fosfor (P) emilimini arttırmak, böbreklerdeki kalsiyum kaybını önlemek, kemik 

rezorbsiyonunu ve insülün yapımını arttırmak, parathormon sentezini azaltmaktır 

(Öngen ve ark., 2008).  

2.3.1. Vitamin D ve Beyin 

Vitamin D’nin aktif ve aktif olmayan formları kan beyin bariyerini aşar 

(Kiraly ve ark., 2006). Ayrıca, öncül vitamin D’yi biyolojik olarak kalsitriole 

dönüştüren enzimlerin beyinde de sentezlendiği gösterilmiştir (Garcion ve ark., 

2002). Beyindeki Vitamin D’nin hafıza ve kognitif işlevleri yerine getiren çeşitli 

nöron tiplerinin nükleuslarında yoğunlaştığı saptanmıştır (Musiol ve ark., 1992). 

Korteks, subkorteks, hipokampus ve hipotalamus dahil merkezi sinir sisteminde, 

glial hücrelerde ve beyin nöronlarının birçok alanında Vitamin D reseptörü (VDR) 

saptanmıştır (Berk ve ark., 2013; Drevets ve ark., 2008; Eyles ve ark., 2005; Prüfer 

ve ark., 1999). Vitamin D’nin aktif formu olan kalsitriol, bir nükleer steroid reseptör 

olan VDR üzerinden etkisini göstermektedir (Gumireddy ve ark., 2003). 

Vitamin D’nin nörotrofik, nöroprotektif etki gösterdiği, nöronlarda hücre 

proliferasyonu ve differansiyasyonunda, nörotransmisyon ve nöroplastisitede rol 

aldığı belirtilmiştir. Erken beyin gelişimi veya nörolojik hastalıkların gelişimiyle ve 

yetişkin beyin fonksiyonlarının gelişmesinde de rolü olduğu düşünülmektedir 

(Taghizadeh ve ark., 2011; Zhao ve ark., 2012). Kalsitrol, aynı zamanda 

nörotransmitter sentezini de etkilemekte kolin asetiltransferazın aktivitesini 

artırırken, AchE aktivitesini de azaltmaktadır. Azalmış AchE aktivitesi AH ile 

ilişkilidir (Humble, 2010). Ayrıca, D3 vitamini reaktif oksijen substratları (ROS) 
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oluşumunu önler ve anti-oksidan seviyelerini arttırır (Farhangi ve ark., 2017b). 

Böylece, oksidatif stresi azaltarak hücreleri ölümden koruyabilir (Polidoro ve ark., 

2013). Vitamin D eksikliğinin beyinde olumsuz etkilere yol açabileceği öne 

sürülmektedir (Evatt ve ark., 2008; Wilkins ve ark., 2006). Güncel çalışmalarda, 

Vitamin D eksikliğinin AH, PH, Multiple skleroz, psikoz, şizofreni ve otizm 

spektrum bozukluğu gibi hastalıklarla ilişkili olduğu kabul edilmektedir (Annweiler 

ve ark., 2013; Di Somma ve ark., 2017; Dörr ve ark., 2013; Eyles ve ark., 2013; 

Gianforcaro ve Hamadeh, 2014).  

D vitamininin vücutta ve beyindeki etkilerine dayanarak çalışmamızda, D 

vitamini takviyesinin, farklı yaş gruplarında hafızaya ve beyin asetilkolinesteraz 

enzim aktivitesine etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları:  

Çalışmada, ağırlıkları ortalama 350-450 gr arasında değişen Wistar Albino 

erkek sıçanlar (Genç: 4-5 aylık, Yaşlı: 21-22 aylık) kullanılmıştır.  Sıçanlar deneyler 

süresince 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngüsü içerisinde, yem ve su alımları 

serbest bırakılarak, sıcaklığı sabit (21±3oC) odada barındırılmıştır. İlaçların 

uygulanmasından bir hafta öncesinden başlanarak hayvanlar dokunulmaya 

alıştırılmış, davranış deneylerinden en az 24 saat önce deney odasına alınarak ortama 

adapte olmaları sağlanmıştır. Tüm davranış deneyleri, sabah 08.00-12.00 saatleri 

arasında gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmaya, Balıkesir Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

alınan izin sonrası başlanmıştır (2019/4-10).   

 

3.2. İlaçlar 

D vitamini (Devit 3 ampul, Deva İlaç, Türkiye), dozunu ayarlamak için 

ayçiçek yağında ve skopolamin hidrobromürüde, %0,9 serum fizyolojik (SF) içinde 

çözülerek hazırlanmıştır. D vitamini 3 hafta boyunca 500 IU/kg peroral (po) gavaj ile 

verilmiştir. Skopolamin 1 mg/kg dozunda intraperitoneal (ip) uygulanmıştır. 

 

3.3. Deney Grupları  

Hayvanlar, genç ve yaşlı kontrol,  genç ve yaşlı skopolamin, genç ve yaşlı D 

vitamini + skopolamin olmak üzere randomize olarak 6 gruba ayrılmıştır. 

Kontrol gruplarına (Grup I), 3 hafta boyunca gavaj vasıtası ile SF ve 

deneylerden 30 dk önce ip olarak 0.1 ml/kg SF uygulanmış; skopolamin gruplarına 
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(Grup II), 3 hafta boyunca gavaj vasıtası ile SF ve deneylerden 30 dk önce ip yolla 1 

mg/kg skopolamin uygulanmıştır. D vitamini + skopolamin gruplarına (Grup III), 3 

hafta boyunca gavaj vasıtası ile po D vitamini ve davranış deneylerinden 30 dk önce 

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

Tablo 3.1. Deney Grupları ve İlaç Uygulamaları.  

Gruplar Altgruplar n İlaç uygulaması  

(3 hafta, po) 

İlaç uygulaması  

(testlerden önce, ip) 

Grup I Genç Kontrol   10 1 ml/kg/gün SF 1 ml/kg SF 

Yaşlı Kontrol 10 1 ml/kg/gün SF 1 mg/kg SF 

Grup II Genç Skop  10 1 ml/kg/gün SF 1 mg/kg Skop 

Yaşlı Skop  10 1 ml/kg/gün SF 1 mg/kg Skop 

Grup III Genç D vit + Skop  10 500 IU/kg/gün D vitamini 1 mg/kg Skop 

Yaşlı D vit + Skop  10 500 IU/kg/gün D vitamini 1 mg/kg Skop 

SF: Serum Fizyolojik, Skop: Skopolamin. 

 

3.4. Davranış Testleri:  

Tablo 3.1’deki ilaç uygulamaları yapıldıktan sonra Morris'in su labirenti ve 

Modifiye yükseltilmiş artı labirent testleri uygulanmıştır. (Aksoz ve ark.,2019) 

 

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

Testi) 

150 cm çapında, 50 cm yüksekliğinde bir tank yaklaşık olarak 30 cm 

yüksekliğe kadar suyla doldurulmuştur. Suyun sıcaklığı 25±1 oC olacak şekilde 

ayarlanmıştır. Tank hipotetik olarak 4 eşit parçaya bölünerek kuzey, güney, doğu, 

batı olarak tanımlanmıştır. Çapı 12 cm olan bir pleksiglas platform suyun 1 cm 
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aşağısında kalacak şekilde dörtte birlik kadranlardan birinin (bu çalışmada 

güneydoğu çeyreği kullanılmıştır) merkeze yakın noktasına yerleştirilmiştir. 

Şekil 3.1. Morris'in Su Tankı. 

Kazanım denemeleri,  her sıçana 3 yüzdürme yaptırılacak şekilde ardışık 4 

gün uygulanmıştır. İlk 4 gün sıçanın tanka hangi yönlerden hangi sırayla bırakılacağı 

önceden belirlenmiştir. Her yüzme seansında sıçanların platformu bulmaları için 90 

sn verilmiştir. Bu süre içerisinde platformu bulamayan sıçanlar deneyi yapan 

araştırmacı tarafından platforma yerleştirilmiş ve platform üzerinde 20 sn 

kalmalarına izin verilmiştir.  

Probe testin yapılacağı deneyin son günü olan 5. gün ise platform tanktan 

çıkarılmış ve hayvanlar tek seans olarak 60 sn yüzdürülmüştür. Bu süre içerisinde 

daha önce platformun bulunduğu çeyrekte geçirdiği süre kaydedilmiştir. Son gün 

hayvanların hedef alanda geçirdikleri sürenin kontrol grubuna göre azalması 

hafızanın zayıfladığının göstergesi olarak kabul edilmiştir (Aksoz ve ark., 2019). 

3.4.2. Modifiye Yükseltilmiş Artı Labirent Testi (Elevated Plus Maze 

Testi-mEPM Testi) 

Yerden 50 cm yükseklikte iki açık (50 x 10 cm) ve iki kapalı kolu (50 x 10 

cm) olan artı şeklinde bir deney düzeneğidir. Açık kolun ucuna konulan hayvanın 

dört patisi ile kapalı kola girmesi için geçen süre ardışık iki gün değerlendirilmiştir. 

İkinci gün karanlık kola geçme zamanında kısalma olmaması belleğin zayıfladığının 

göstergesi olarak kabul edilir (Reddy ve Kulkarni, 1998). 



15 

Şekil 3.2. Modifiye Yükseltilmiş Artı Labirenti. 

3.5. Biyokimyasal Analizler: 

Davranış deneylerinin bitiminden 1 saat sonra sıçanlar ketamin/ksilazin 

anestezisi altında dekapite edilmiş, beyinler çıkarılmış ve prefrontal korteksler 

ayrılmıştır. Örnekler analizler için -80 ᵒC 'de saklanmıştır. Analizler yapılmadan önce 

-80 ᵒC'den çıkarılan beyin örneklerinden 100 mg tartılarak alınmıştır. Daha sonra 

1/10 oranında %1.15'lik KCl ile sulandırılarak homojenize edilmiş ve 15000 devirde 

5 dk +4ᵒC santrifüj edilmiştir. Elde edilen supernatantlar oda ısısına geldiğinde analiz 

için mikroplate pipetlenmiştir. AchE aktivitesi ticari kit kullanılarak 

değerlendirilmiştir (SIGMA-ALDRICH, Acetylcholinesterase Colorimetric Assay 

Kit). (Ali ve ark., 2017) 

3.6. İstatistik Yöntemi: 

Veri analizinde Prism 6.0 yazılımı (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, 

ABD) kullanılmış ve sonuçlar ortalama ± SEM olarak ifade edilmiştir. MWM'nin 

kazanım testi, iki yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından Tukey post-hoc 

testleri ile değerlendirilmiştir. Diğer sonuçlar, tek yönlü ANOVA ve ardından çoklu 

karşılaştırmalar için Tukey testi ile analiz edilmiştir. Sonuçlar 0.05'ten küçük p 

değerleri için istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Skopolaminle Bozulmuş Hafıza Modelinde D Vitamininin MWM 

        Testindeki Etkisi 

Skopolamin uygulaması yapılmayan ilk dört günde yapılan kazanım 

denemelerinde hayvanların gizli platformu bulma süresinin, 1. günden 4. güne doğru 

giderek azaldığı saptandı (iki yönlü ANOVA, günün etkisi, F (3,36) = 55, p <0,05, 

Şekil 4.1). D vitamini ve kontrol grupları kazanım denemesinde benzerdi. Sadece 

yaşlı D vitamini grubunun 4. gün denemesinde, yaşlı kontrol grubuna göre platforma 

geçiş süresinin anlamlı olarak azaldığı gözlemlendi. (iki yönlü ANOVA, çoklu 

karşılaştırma, F (9,108) = 2.1, p <0.05, Şekil 4.1).  

 

Şekil 4.1. A) MWM Kazanım Testine D Vitaminin Etkisi. (Skopolamin uygulaması 

yoktur. Her değer, ortalama ± SEM’i temsil eder (n = 10).  p < 0.05 yaşlı kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında). 

MWM testinin probe testi sırasında, genç hayvanlarda skopolamin grubu ile 

kontrol grubu arasında kaçış platformunun olduğu kadranda geçirilen süreler 

arasında anlamlı bir fark saptandı (tek yönlü ANOVA, F (2,27) = 5.421, p <0.05). 
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Post-hoc karşılaştırmalar ayrıca skopolaminin kaçış platformunun kadranında 

harcanan zamanın azaldığı gözlemlendi (p <0.05). Genç hayvanlarda D vitamini + 

skopolamin birlikte tatbik edilmesi, sadece skopolamine kıyasla latensteki 

skopolamin kaynaklı azalmayı biraz yukarı çekmekle birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bir etki olmadığı görüldü (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2. Genç Sıçanlarda MWM Probe Testine D Vitamini, Skopolamin (1 mg / 

kg) ve İlaç Kombinasyonlarının Etkisi. (Her değer, ortalama ± SEM’i temsil eder (n = 10).  p 

< 0.05 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında). 

Yaşlı hayvanlarda ise skopolamin grubu ile kontrol grubu arasında kaçış 

platformunun olduğu kadranda geçirilen süreler arasında anlamlı bir fark saptandı 

(tek yönlü ANOVA, F (2,27) = 9,233, p <0.05). D vitamini + skopolaminin birlikte 

tatbik edilmesiyle, skopolamine kıyasla latensteki skopolamin kaynaklı azalmanın 

istatistiksel olarak anlamlı oranda geri döndüğü ve arttığı belirlendi (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. Yaşlı Sıçanlarda MWM Probe Testine D Vitamini, Skopolamin (1 mg / 

kg) ve İlaç Kombinasyonlarının Etkisi. (Her değer, ortalama ± SEM’i temsil eder (n = 10).  p 

< 0.05 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında;   p < 0.05 Skopolamin grubuna kıyasla). 
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4.2. Skopolaminle Bozulmuş Hafıza Modelinde D Vitaminin mEPM 

 Testindeki Etkisi 

Şekil 4.4 ve Şekil 4.5, sırasıyla genç ve yaşlı sıçanların birinci ve ikinci gün 

gecikmesini göstermektedir. mEPM testinde D vitamini veya bunun skopolamin ile 

kombinasyonunun ilk ve ikinci gün kapalı kola geçiş süresi üzerine anlamlı bir etkisi 

olmadığı görüldü [F (2,27) = 1.442, p >0.05, Şekil 4.4.(A); F (2,27) = 0.6249, p 

>0.05, Şekil 4.4.(B)], [F (2,27) = 0.1186, p >0.05, Şekil 4.5.(A); F (2,27) = 1.295, p 

>0.05, Şekil 4.5.(B)]. 

Şekil 4.4. Genç Sıçanlarda, D Vitamini, Skopolamin ve İlaç Kombinasyonunun 

 mEPM Testi Üzerindeki Etkileri. (A-İlk Gün Kapalı Kola Geçiş Süresi ve B-

İkinci Gün Kapalı Kola Geçiş Süresi). 
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Şekil 4.5. Yaşlı Sıçanlarda, D Vitamini, Skopolamin ve İlaç Kombinasyonunun 

mEPM Testi Üzerindeki Etkileri. (A-İlk Gün Kapalı Kola Geçiş Süresi ve B-İkinci Gün Kapalı 

Kola Geçiş Süresi). 

 

4.3. Skopolaminle Bozulmuş Hafıza Modelinde D Vitamininin Prefrontal 
       Korteks AchE Aktivitesi Üzerine Etkisi 

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

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak arttığı belirlendi [F (2,27) = 

9.844; p <0.05; Şekil 4.6.(A)]. D vitamini uygulaması bu düşüşü hafifçe arttırsa da 

anlamlı bir etki olmadığı görüldü. 

Yaşlı sıçanlarda AchE aktivitesi, skopolamin grubunda kontrole göre 

değişmezken, D vitamini uygulamasının aktiviteyi hem kontrol, hem de skopolamin 
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grubuna göre anlamlı oranda arttırdığı belirlendi [F (2,27) = 9.700; p <0.05; Şekil 

4.6.(B)]. 

Şekil 4.6. D Vitamini, Skopolamin ve İlaç Kombinasyonunun Beyin Frontal Korteks 

AchE Aktivitesi Üzerindeki Etkileri. (A-Genç Sıçanlarda, B-Yaşlı Sıçanlarda Etkisi). . 



21 

5. TARTIŞMA

AH insanlarda en sık karşılaşılan demans tipidir. Son dönemlerde, AH’nin D 

vitamini eksikliği ile ilişkili olabileceği ve tedavisinde D vitamininin etkin 

olabileceği öne sürülmüştür.  

Birçok çalışmada D vitamini eksikliğinin beyinde olumsuz etkilere yol 

açabileceği savunulmaktadır (Evatt ve ark., 2008; Wilkins ve ark., 2006). AH gibi 

nörodejeneratif hastalıkların da D Vitamini eksikliği ile ilişkili olduğu güncel 

çalışmalar tarafından kabul görmektedir (Annweiler ve ark., 2013; Dörr ve ark., 

2013; Eyles ve ark., 2013; Gianforcaro ve Hamadeh, 2014). Ayrıca, yeterli D 

vitamini seviyelerinin korunmasının yaşlı nüfusta nörodejenerasyonun önlenmesinde 

etkili olabileceği öne sürülmektedir (Durk ve ark., 2014). Beyinde birçok olayda rol 

alan D vitamininin, hafıza ve kognitif işlevlerde rol oynayan çeşitli nöron tiplerinin 

nükleuslarında yoğunlaştığı hamsterlarda saptanmıştır (Musiol ve ark., 1992).  

AH'de gözlenen yaşa bağlı hafıza bozukluğu, bazal ön beyinde kolinerjik 

nörotransmisyon kaybı ile ilişkilidir (Auld ve ark., 2002). Öğrenme ve bellek gibi 

bilişsel işlevlerde kolinerjik sistemin etkisi birçok çalışma ile ortaya konmuştur. 

Skopolaminle indüklenmiş hafıza bozukluğu modeli, Alzheimer ile ilişkili en yaygın 

kullanılan farmakolojik modeldir. Skopolamin, kolinerjik nöronların farmakolojik 

blokajına neden olur. Böylece deney hayvanlarında öğrenme ve hafıza bozukluğu 

oluşturur (Klinkenberg ve Blokland, 2010). Çalışmamızda, skopolamin uygulanan 

tüm gruplarda, MWM testinde öğrenme ve bellek önemli ölçüde bozulmuştur. D 

vitamini takviyesi genç grupta bilişsel işlevi etkilemese de, yaşlı grupta skopolaminin 

neden olduğu uzaysal öğrenme ve hafızanın bozulmasını tersine çevirmiştir.  

Taghizadeh ve ark.(2011,2013)  tarafından yapılan iki ayrı çalışmada, normal 

sıçanlara ve intraserebroventriküler amiloid beta uygulanarak Alzheimer modeli 

oluşturulmuş sıçanlara D vitamini içermeyen veya D vitamini takviyesi içeren gıda 

diyetleri uygulanmış, D vitamini içermeyen rejimin normal hayvanlar ya da 

Alzheimerlı hayvanlarda MWM testinde mekansal performansı bozduğu, fakat D 

vitamini takviyesinin bunu düzeltemediği gözlenmiştir. Bununla birlikte, Yu J ve ark. 
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(2011), kendiliğinden amiloid plaklar geliştiren transgenik farelere uygulanan 

vitamin D3 ile zenginleştirilmiş diyetin, amiloid plak sayısında azalma ve bilişsel 

fonksiyonlarda iyileşme yaptığını görmüş; vitamin D3 ile zenginleştirilmiş bir 

diyetin AH hastalarına faydalı olabileceğini savunmuşlardır. Başka bir çalışmada, 

orta yaşlı erkek F344 sıçanlara 5-6 ay boyunca farklı miktarlarda ( 100 IU, 1.000 IU 

veya 10.000 IU/ kg)  D vitamini içeren diyet verilmiş, yüksek 25(OH)D3 serum 

seviyelerinin sıçanlarda MWM testinde yaşa bağlı bilişsel gerilemeyi önlediği 

bildirilmiştir (Latimer ve ark., 2014). Diğer bir çalışmada ise, 20 aylık ve 6 aylık 

erkek F344 sıçanlara günlük olarak 42 IU/Kg kalsitriol uygulaması, genç sıçanlarda 

değil ama yaşlı sıçanlarda bilişsel performansta artış oluşturmuştur (Briones ve 

Darwish, 2012). Bu çalışmalarla tutarlı şekilde bizim çalışmamızda da D vitamini 

takviyesi skopolaminle bozulan hafızayı yaşlı sıçanlarda geriye döndürmüş, ama 

genç sıçanlarda etkili olamamıştır.  

En çok bilinen nörotransmitter olan Ach, kolinerjik nöronların ana 

nörotransmitteridir. Hafıza bozukluğu ile ilintili hastalıklarda Ach’in çok kısa sürede 

parçalandığı gözlenmiştir. Ach’i yıkan enzim olan AchE’ın aktivitesi AH ile 

ilişkilidir. AH ve CCDS'de gözlenen yaşa bağlı demans ve hafıza eksikliği, bazal ön 

beyinde kolinerjik nörotransmisyon kaybı ile ilişkilidir (Auld ve ark., 2002). AH’li 

hastaların korteks ve hipokampüslerinde AchE enzim aktivitesinin etkinliğinin 

arttığı, buna bağlı olarak Ach seviyesi ve etkisinin düştüğü tespit edilmiştir (Fodale 

ve ark., 2006). Skopolamin ile indüklenen amnezik hayvan çalışmalarında, 

skopolamin beyin dokusunda AchE aktivitesini arttırmaktadır (Kim ve ark., 2013; 

Xiang ve ark., 2012). 

AH’den ölen kişilerin bazal ön beyin ChAT içeren nöronal yapılarında >% 

50'lik bir kayıp bulunmuş; AH’nin hipokampusu etkilediği, korteksteki presinaptik 

kolinerjik nöronları dejenere ettiği savunulmuştur (Nagai ve ark., 1983). AH’nin 

başlaması ile birlikte gerçekleşen nöron ve akson kaybı, daha düşük düzeylerde Ach 

salıverilmesine neden olur. Çalışmalar, AchE inhibisyonuna bağlı Ach düzey 

artışının, AH’nin erken evrelerindeki bilişsel bozulmayı iyileştirebileceğini 

göstermiştir (Chaudière 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 raşitik sıçanlarda serebral 

korteksten izole edilen sinaptozomlarda AchE enzim aktivitesinin önemli ölçüde 

arttığı, 1,25-dihidroksivitamin D3 takviyesinin bunu normale döndürdüğü 

bulunmuştur (Stio ve ark., 1993). Başka bir çalışmada intraserebroventriküler 

streptozosinle Alzheimer tipi Sporadik Demans oluşturulmuş sıçanlarda üç hafta 

süreyle 42 ve 125 μg/kg dozda uygulanan D3 vitamini serebral kortekste 

streptozosine bağlı oluşan AchE aktivitesi artışını önlemiştir (Rodrigues ve ark., 

2019). Farklı olarak, bir çalışmada, 5 hafta süreyle günlük 500 IU/kg D vitamini 

takviyesinin hipokampüs Ach seviyesinini azalttığı bildirilmiştir (Farhangi ve ark., 

2017a). Bizim çalışmamızda, D vitamini, genç grupta skopolamine bağlı olarak artan 

AchE aktivitesini bir miktar azaltmakla birlikte kontrol değerlerine getirememiştir. 

Ancak, sonuçlar önceki çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Fakat yaşlı sıçanlarda 

tam tersine AchE aktivitesinde bir artış gözlenmiştir.  D vitamini takviyesinin AchE 

aktivitesini azalttığını gösteren araştırmalar genellikle genç sıçanlarda yapılmış olup, 

bu da çalışmamızda yaşlı sıçanlarda farklı sonuçlar elde edilmesinin nedeninin yaşa 

bağlı bir durum olabileceğini düşündürmektedir. Bu noktada, Khairy ve Attia 

(2019)’nın çalışmasında D vitamini kullanımının, AchE aktivitesinde yaşa bağlı 

farklı etkiler oluşturduğunun gösterilmesi çok önemlidir. Bu çalışmada, beyin AchE 

aktivitesinin, yaşlanma ile birlikte anlamlı olarak azaldığı, fakat 5 hafta süreyle 500 

IU/kg günlük D vitamini takviyesinin AchE aktivitesini yaşla uyumlu kontrol 

gruplarına kıyasla önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir. Bu bulgu, çalışmamızda 

yaşlı sıçanlarda gözlenen AchE aktivitesi artışı ile de tutarlıdır. 

Sonuç olarak, çalışmamızda, D vitamini takviyesinin, farmakolojik bir 

Alzheimer modeli olan Skopolaminle indüklenmiş hafıza bozukluğu modelinde genç 

ve yaşlı sıçanlarda farklı etkiler ortaya çıkardığı gösterilmiştir. D vitamini takviyesi, 

MWM testinde, genç sıçanlarda değil ama yaşlı sıçanlarda skopolamine bağlı oluşan 

mekansal öğrenme ve hafıza bozukluklarını geriye döndürmüştür. Skopolamin, beyin 

prefrontal korteks AchE aktivitesini genç grupta anlamlı olarak artırırken, yaşlı 

grupta anlamlı değişiklik oluşturamamıştır. D vitamini takviyesi genç grupta 

istasistiksel olarak anlamlı değişiklik oluşturamamış; yaşlı grupta kontrol ve 

skopolamin grubunun değerlerine göre anlamlı bir artış gözlenmiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızın sonuçları, CCDS ve AH gibi nörodejeneratif hastalıklarda 

bilişsel fonksiyonlarda görülen yaşa bağlı bozulmanın önlenmesi için D vitamininin 

potansiyeli olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda, D Vitamini 

uygulamasının genç ve yaşlı sıçanlarda farklı etkiler ortaya çıkardığı gösterilmiştir. D 

vitamini uygulaması yaşlı sıçanlarda bozulan hafızayı geri döndürürken; genç 

sıçanlarda etkili olamamıştır. Ayrıca, D Vitamininin aynı hayvanların prefrontal 

korteks örneklerinde AchE enzim aktivitelerinde de farklı etkiler oluşturduğu 

görülmüştür. D vitamini uygulaması, genç sıçanlarda skopolamine bağlı oluşan AchE 

enzim artışını kontrol seviyelerine çekerken, yaşlı sıçanlarda enzim aktivitesini 

artırmıştır.  

Çalışmamızın kısıtlılığı olarak, sadece hafıza testleri ve AH tedavisinin hedef 

enzimi olan AchE enziminin aktivitesi değerlendirilmiştir. Bununla beraber, D3 

vitamininin bilişsel fonksiyonlar üzerinde olası koruyucu etkileri için farklı 

mekanizmalardan söz edilmekte, antioksidan seviyelerinin arttırılmasının hücreleri 

ölümden koruyabileceği de bildirilmektedir (Polidoro ve ark., 2013). Çalışmamızda, 

antioksidan sistem üzerine etkiler değerlendirilememiştir.  

Geri dönüşümsüz beyin hücreleri kaybı nedeniyle ortaya çıkan bilişsel 

bozukluklar yaşla koordineli olarak artmaktadır. McCann ve Ames’in (2008) yaptığı 

metanaliz çalışmasında D3 vitamininin yaşa bağlı durumlar ve bunama üzerinde 

olumlu etkileri olduğuna dair kanıtlar gösterilmiştir. Çalışmamız da bunları 

desteklemektedir. Literatür ve bulgularımıza dayanarak, D vitamini desteklerinin, 

yaşla birlikte artan nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili bilişsel işlev bozukluğunun 

önlenmesinde güvenli ve etkili bir çözüm olabileceği kanaatine varılmıştır. D 

vitamininin yaşlı köpeklerde gözlenen CCDS’deki etkinliğini değerlendirmek için 

köpeklerde de benzer çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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