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ÖZET 

Amaç: Takrolimus organ nakilleri sonrası yaygın olarak kullanılan kalsinörin inhibitörüdür. Kullanımı sırasında nörolojik komplikasyonlar görüle-

bilmektedir. Bu çalışmada, takrolimus uygulanan sıçanların beyin dokusunda meydana gelen değişiklikler üzerine D vitamininin etkilerinin incelen-
mesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada, 21 adet Wistar albino cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları 3 eşit gruba ayrıldı. Kontrol grubuna deney 

süresi olan 21 gün boyunca hiçbir uygulama yapılmadı. Takrolimus grubuna takrolimus 0.8 mg/kg/gün, Takrolimus + vitamin D grubuna ise 0.8 
mg/kg/gün takrolimus ile birlikte 50 IU/gün dozunda vitamin D deney süresi boyunca oral olarak verildi. Deney sonunda sıçanlar dekapite edildi ve 

beyin dokuları çıkarıldı. Rutin takip işlemleri ile dokular parafin bloklara gömüldü. Bloklardan alınan kesitlere bax immünreaktivitesi için avidin-

biodin-peroksidaz yöntemi, Malondialdehit (MDA) düzeyi için spektrofotometri,   apoptozis için TUNEL yöntemi kullanıldı. 
Bulgular: Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında MDA düzeyleri, bax immünreaktivitesi ve TUNEL pozitifliğinde Takrolimus grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde artış saptandı. Takrolimus grubu ile karşılaştırıldığında ise Takrolimus+Vit D grubunda, MDA düzeyleri, bax immünreak-
tivitesi ve TUNEL pozitifliğinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma izlendi. 

Sonuç: Bu çalışma takrolimusun beyin dokusunda apoptozisi indüklediğini ve D vitaminin takrolimusun etkilerine karşı koruyucu etkileri olabilece-

ğini göstermiştir. 
Anahtar Sözcükler: Takrolimus, D Vitamini, Sıçan, Beyin. 

ABSTRACT 

Effects of Vitamin D on Changes in Rat Brain Tissue Induced by Tacrolimus 

Objective: Tacrolimus is a calcineurin inhibitor that is commonly used following transplantation. Neurological complications can be seen during 
tacrolimus use. In this study it was aimed to investigate effects of vitamin D on changes in brain tissue induced by tacrolimus in rats. 

Material and Method: The study was conducted on 21 male Wistar Albino rats. Animals were assigned into 3 groups. Control rats received no 

intervention. Tacrolimus (0.8 mg/kg/day) via oral route was given to rats in tacrolimus group while tacrolimus (0.8 mg/kg/day) plus vitamin D (50 
IU/day) via oral route was given to rats in tacrolimus plus vitamin D group for 21 days. At the end of the experiment period, the rats were decapitated 

and brain tissues were removed. After routine process, tissues were embedded to paraffin blocks. Bax immunoreactivity was assessed with avidin-

biotin-peroxidase method while malondialdehyde (MDA) level was assessed by using spectrophotometer in tissue samples. TUNEL method was used 
to assess apoptosis. 

Results: When compared to controls, MDA levels, Bax immunoreactivity and TUNEL positivity were significantly increased in tacrolimus group. In 

addition, there were significant decreases observed in MDA levels, Bax immunoreactivity and TUNEL positivity in tacrolimus plus vitamin D group 
compared to the tacrolimus group. 

Conclusion: This study showed that tacrolimus induce apoptosis in brain tissue and vitamin D may have protective effects against the effects of 

tacrolimus. 

Keywords: Tacrolimus, Vitamin D, Rat, Brain. 
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Kalsinörin inhibitörü olan takrolimus, atopik dermatiti 

olan hastalar ve allojenik organ transplantasyonu yapı-

lan hastalarda immünosüpresyon amacıyla kullanılan, 

steroid olmayan, antiinflamatuar ilaçtır (1) ve transp-

lant alıcılarında yaygın olarak kullanılmaktadır (2). Son 

derece yararlı olan takrolimus, nakil sonrası hayatta  
 

 

kalma için kritik olsa bile, önemli sayıda nakil alıcısın-

da, zihinsel durum ve bilişsel fonksiyonlar üzerinde 

potansiyel olarak ciddi etkileri olan nörolojik yan etki-

lere neden olabilmektedir (3). 

Takrolimus tedavisinin nörolojik komplikasyonları 

arasında yaygın olarak baş ağrısı, parestezi, tremor, 
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uyku bozuklukları, fotofobi ve dizestezi gibi nisbeten 

hafif bulgular görülebilmekle birlikte daha nadir olarak 

konfüzyon, nöbet, posterior reversible ensefalopati 

sendromu (PRES), akinetik mutizm, dizartri, koma, 

afazi, parkinsonizm, ensefalopati ve intrakranial hemo-

raji gibi daha ciddi yan etkiler de görülebilmektedir (3-

7). Bu yan etkiler; takrolimusun insan beynindeki kal-

sinörin immunreaktivitesini güçlü bir şekilde azaltması 

ile (8), ayrıca beyin endotelindeki p-glikoprotein eksp-

resyonunu azaltarak kan-beyin bariyerinin bozulması 

ve vazojenik ödem oluşması sonucunda gelişmektedir 

(9). 

D vitamini; yağda eriyen vitaminler arasında yer al-

maktadır. En önemli etkisi kalsiyum, fosfor metabo-

lizması ve kemik mineralizasyonu üzerinedir (10). Son 

zamanlarda yapılan hayvan çalışmasında vitamin D’nin 

nöroprotektif fonksiyonunun olduğu gösterilmiştir (11). 

Son yıllarda D vitamini eksikliği akut iskemik inme, 

nörogelişimsel bozukluklar ve zihinsel engeller, kardi-

yovasküler riskler ve mortalite gibi çeşitli hastalıklarda 

eşlik eden bir durum olarak dikkati çekmiştir (12-14). 

Yapılan çalışmalarda steroid hormon olan D vitamini-

nin kognitif süreçlerin modülasyonunda, nörotrofik 

sinyalizasyonda, nöroproteksiyonda ve inflamasyonda 

rol aldığı gösterilmiştir (15-17).  

Bu çalışmada sıçan beyin dokusunda takrolimusun 

meydana getirdiği değişiklikler üzerine, nöroprotektif 

etkinliği kanıtlanan vitamin D’nin iyileştirici etkilerinin 

histolojik ve immünohistokimyasal olarak incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda 8-10 haftalık erişkin Wistar Albino cinsi 

erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar bulundukları ortamın 

sıcaklığı 22-25˚C arasında sabit ortamda ve 12 saat 

ışık, 12 saat karanlıkta takip edildi. Sıçanlar havalan-

dırma sistemi bulunan bir ortamda özel olarak hazır-

lanmış ve her gün altları temizlenen kafeslerde beslen-

di. Yemler özel çelik kaplarda, su ise paslanmaz çelik 

bilyeli biberonlarda normal çeşme suyu olarak verildi. 

Çalışmamızda kullanılan 21 adet Wistar Albino cinsi 

erkek sıçanlar; Kontrol, Takrolimus ve Takrolimus + 

vitamin D olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Takrolimus 

grubuna, Takrolimus 0.8 mg/kg/gün, Takrolimus + 

vitamin D grubuna 0.8 mg/kg/gün Takrolimus ile bir-

likte vitamin D 50IU/gün dozunda oral olarak verildi. 3 

haftalık deney sonunda tüm gruplardaki sıçanlar deka-

pite edildikten sonra beyin dokuları çıkarılıp %10’luk 

formaldehit solüsyonunda tespit edilip histolojik takip 

serilerinden geçirildikten sonra parafin bloklara gö-

müldü. Doku MDA çalışması için beyin dokuları ça-

lışma gününe kadar -80o C de saklandı. 

Malondialdehid (MDA) Çalışması 

0.42 gr Tris-Base + 1.43 gr Tris-HCI +  3 gr KCI ve 

0.5 ml Tween 20,  250 ml distile suda hazırlandı. Ha-

zırlanan bu tampon örneklerin homojenatında kullanıl-

dı. X gr doku üzerine 5 ml tampon ilave edildi ve par-

çalandı. Homojenat 5000 rpm de 5 dakika santrifüj 

edildi ve süpernatant kısımdan 1 ml başka bir tüpe 

alındı. Alınan 1ml örnek üzerine 1ml %10’luk Triklo-

setik Asit (TCA) (10 gr TCA 100 ml distile suda hazır-

landı ) ilave edildi. Üzerine 1ml %0.6 Tiyobarbiturik 

Asit (TBA) ilave edildi. Üzerine 1ml distile su ilave 

edildikten sonra, son olarak 0.5 ml %4 HCI ilave edil-

di. 

Hazırlanan karışım 90-95o C de 120 dk inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon sonrası tüpler oda sıcaklığında 

soğutuldu ve üzerine 3 ml bütanol ilave edilip vorteks-

lendi. Daha sonra tüpler 5 dk 5000 rpm de santrijüj 

edildi ve oluşan (bütanol faz) Süpernatanttaki kırmızı-

pembe renk spekro küvetine pipet yardımıyla alındı ve 

bütanole karşı 532 nm de okundu. Okunan absorbans 

değeri x: (okunan ABS +0.0344)/0.0492 formülüyle 

hesaplandı. Bulunan değer doku homojenatı 5ml tam-

ponda hazırlandı için 5 ile çarpıldı. 

İmmünohistokimya 

Parafin bloklardan 4-6 m kalınlığında alınan kesitler 

polilizinli lamlara alındı. Deparafinize edilen dokular 

dereceli alkol serilerinden geçirilip antigen retrieval 

için sitrat tampon solüsyonunda pH:6’da mikrodalga 

fırında (750W) 12 dakika kaynatıldı. Kaynatma sonrası 

oda ısısında yaklaşık 20 dakika soğutmak için bekleti-

len dokular PBS (Phosphate Buffered Saline,  P4417, 

Sigma-Aldrich, USA) ile yıkandıktan sonra endojen 

peroksidaz aktivitesini önlemek için hidrojen peroksid 

blok solusyonu ile 5 dakika inkübe edildi (Hydrogen 

Peroxide Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation, 

USA). PBS ile yıkanan dokulara zemin boyasını engel-

lemek için 5 dakika Ultra V Block (TA–125-UB, Lab 

Vision Corporation, USA) solüsyonu uygulandıktan 

sonra 1/200 oranında dilüe edilen primer antikor (Bax 

Mouse monoclonal Ig G, Santa Cruz Biotechnology 

sc–7480 California, USA) ile nemli ortamda oda ısı-

sında 60 dakika inkübe edildi. Dokular, primer antikor 

uygulanmasından sonra PBS ile yıkandıktan sonra 

sekonder antikor  (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent 

(anti-mouse / rabbit IgG), TP–125-BN, Lab Vision 

Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 

ısısında inkübe edildi. Dokular, Sekonder antikor uygu-

lanmasından sonra PBS ile yıkanıp Streptavidin Pe-

roxidase  (TS–125-HR, Lab Vision Corporation, USA) 

ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edil-

dikten sonra PBS içerisine alındı. Dokulara 3-amino-9-

ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen 

(AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, 

TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) solusyo-

nu damlatılıp ışık mikroskobunda görüntü sinyali alın-

dıktan sonra eş zamanlı olarak PBS ile yıkamaya alın-

dı. Mayer’s hematoksilen ile zıt boyaması yapılan 

dokular PBS ve distile sudan geçirilerek uygun kapat-

ma solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-

UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatıldı. Ha-

zırlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda 

incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı (Leica 

DFC295).  

Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25,  

0.4: %26-50,  0.6: %51-75,  0.9: %76-100) ve şiddeti 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
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(0: yok, +0.5: çok az, +1: az, +2: orta, +3: şiddetli) esas 

alınarak histoskor oluşturuldu. Histoskor= yaygınlık x 

şiddet. 

TUNEL Metodu 

Parafin bloklardan 5-6 μm kalınlığında alınan kesitler 

polilizinli lamlara alındı. Üretici firmanın talimatları 

doğrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ Apop-

tosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) 

kullanılarak apoptoza giden hücreler belirlendi. 

Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol 

serilerinden geçirilerek phosphate buffered saline 

(PBS) ile yıkandı. %0.05’lik proteinase K ile 10 dakika 

inkübe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini 

engellemek için %3 hydrogen peroxide ile 5 dakika 

inkübe edildi. PBS ile dokular yıkandıktan sonra, 6 

dakika Equilibration Buffer ile inkübe edilip, 37º C’ de 

nemli ortamda çalışma solüsyonu (%70 µl Reaction 

Buffer+%30 TdT Enzyme) ile 60 dakika inkübe edildi. 

Stop/Wash Buffer da 10 dakika bekletilen dokular, 

Anti-Digoxigenin-Perosidaz ile 30 dakika muamele 

edildi. Diaminobenzidine (DAB) substratı ile apoptotik 

hücreler görüntülendi. Harris hematoksilen ile zıt boya-

sı yapılan kesitler uygun kapatma solüsyonu ile kapa-

tıldı. Hazırlanan preparatlar Leica DM500 mikrosko-

bunda incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı 

(Leica DFC295). TUNEL boyamanın değerlendirilme-

sinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmış çekir-

dekler normal, kahverengi nükleer boyanma gösteren 

hücreler apoptotik olarak değerlendirildi. Kesitlerde 

10'luk büyütmede rastgele seçilen alanlarda, normal ve 

apoptotik en az 500 hücre sayıldı. Apoptotik hücrele-

rin, toplam (normal + apoptotik) hücrelere oranlanması 

ile Apoptotik indeks (AI)’i hesaplanarak istatistiksel 

analizleri yapıldı. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmada kullanılacak değişkenler için %80 güç ve 

0.05 anlamlılık seviyesinde bir güç analizi yapıldığında 

her bir grupta en az 7 adet olgu olması gerektiği hesap-

landı. Elde edilen veriler ortalama  standart sapma 

olarak belirlendi. İstatistiksel analiz için SPSS version 

22 programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uy-

gunluğu Kolmogorov-Simirnov testi ile kontrol edilmi-

di. Gruplar arası değerlendirme One-way ANOVA ve 

posthoc tukey testi ile yapıldı, p 0.05 değerler istatis-

tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

1) MDA Düzeyleri 

Doku MDA düzeyleri için yapılan spektrofotometrik 

çalışmada, kontrol grubuyla kıyaslandığında takrolimus 

grubunda MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlam-

lı bir artış izlendi (p <0.001). Takrolimus grubu ile 

karşılaştırıldığında ise MDA düzeylerinde Takroli-

mus+Vit D grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma izlendi (p <0.001) (Tablo 1). 

 

 

Tablo 1. Doku MDA düzeyleri, Bax histoskoru ve TUNEL pozitifliği. 

Gruplar MDA
 

Bax 
TUNEL

 

Kontrol 45,02±13,29 0,37±0,12 1,42±0,97 

Takrolimus 81,88±34,91a 1,45±0,61a 4,14±0,69a 

Takrolimus + Vitamin D 39,54±4,62b 0,38±0,13b 1,28±0,75b 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
  a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında, 
 b Takrolimus grubu ile karşılaştırıldığında,   (p <0.05). 
 

2) Bax İmmünreaktivitesi 

Bax immünreaktivitesi için yapılan immünohistokim-

yasal boyamanın ışık mikroskopi altında incelenmesi 

sonucu; Kontrol grubuyla (Şekil 1a) kıyaslandığında 

Takrolimus grubunda (Şekil 1b) Bax immünreaktivite-

sinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlendi (p 

<0.001). Takrolimus grubu ile karşılaştırıldığında ise 

Bax immünreaktivitesinde Takrolimus+Vit D grubunda 

(Şekil 1c) istatistiksel olarak anlamlı bir azalma izlendi 

(p <0.001). (Tablo1) 

3) TUNEL Bulgular 

Apoptotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL 

boyamanın ışık mikroskopi altında incelenmesi sonucu; 

Kontrol grubuyla (Şekil 1d) kıyaslandığında Takroli-

mus (Şekil 1e) grubunda TUNEL pozitifliğinde istatis-

tiksel olarak anlamlı bir artış izlendi (p <0.001). Takro-

limus grubu ile karşılaştırıldığında ise TUNEL pozitif-

liğinde Takrolimus+Vit D grubunda(Şekil 1f)  istatis-

tiksel olarak anlamlı bir azalma izlendi (p <0.001) 

(Tablo1). 

 

 
Şekil 1: Bax immünreaktivite immünohistokimya boyaması (a-c),  
Apoptotik hücre belirlenmesi için TUNEL boyaması (d-f). 

TARTIŞMA 

Kalsinörin inhibitörü olan takrolimus; transplant reddi-

nin önlenmesi için önerilen tedavi kombinasyonlarının 

en önemli bileşenlerinden biridir (18, 19). Takrolimus, 

esas olarak interlökin 2 (IL-2) transkripsiyonunun 

inhibisyonuna neden olarak T lenfosit aktivasyonunu 

inhibe eder, bunun sonucu olarak immünsüpresif etkiyi 

sağlar (20). Solid organ nakli olan alıcılarda immüno-

supresyon tedavi rejimlerinin temel taşını oluşturur (21, 

22). Takrolimus tedavisi sonrası hastalarda baş ağrısı, 

parestezi, tremor, uyku bozuklukları, fotofobi, dizeste-

zi, konfüzyon, nöbet, PRES, akinetik mutizm, dizartri, 

koma, afazi, parkinsonizm ve intrakranial hemoraji gibi 

nörolojik komplikasyonlar görülebilmektedir (3, 6, 7). 
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D vitamininin majör fonksiyonu plazma kalsiyum 

seviyesini düzenlemektir (23). Ayrıca hücre proliferas-

yonu, farklılaşması, immünoregülasyon ve benzeri 

hücre modülasyonunda vitamin D'nin önemli bir rol 

oynadığını gösteren kanıtlar mevcuttur (24). Son za-

manlarda yapılan çalışmalarda bağışıklık sistemini 

düzenlemede D vitamininin de rolü olduğu belirlenmiş-

tir (25, 26). D vitamininin ayrıca immünsüpresyona 

yardımcı olduğu gösterilmiştir (27). 

Gezen-Ak ve arkadaşının (28) 2018’de yaptığı çalış-

mada öne sürdüğü teoride; D vitaminin yıllardır insan 

vücudunda kalsiyum homeostazının korunmasındaki 

rolü ile bilindiğini, dolayısyla D vitamininin, kemikler-

de olduğu gibi, kalsiyum kullanan diğer organlardan 

biri olan beyinde de en azından bazı işlevlere sahip 

olması gerektiğini ifade edilmiştir. Bir nörosteroid olan 

D vitamininin “basit bir vitamin” olmadığı, Alzheimer 

hastalığı ve nörodejeneratif hastalıklarda etkin rol aldı-

ğı saptanmıştır. 

Bu çalışmada sıçan beyin dokusunda takrolimusun 

meydana getirdiği değişiklikler üzerine vitamin D’nin 

etkisi test edilmiştir. Çalışmamızda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında takrolimus verilen grupta beyin 

dokusunda MDA düzeyi, bax immünreaktivitesi ve 

TUNEL metodu ile bakılan apoptoz miktarında belir-

gin bir artış gözlendi. Takrolimus grubu ile karşılaştı-

rıldığında D vitaminin tedavi olarak verildiği takroli-

mus + vitamin D grubunda MDA düzeyi, bax im-

münreaktivitesi ve TUNEL metodu ile bakılan apoptoz 

miktarında anlamlı azalma izlendi. Bu da takrolimus 

kullanımı ile beyin dokusunda oluşabilecek olumsuz 

etkilere karşı D vitamininin koruyucu etkisinin olabile-

ceğini düşündürmektedir. Vitamin D’nin bu koruyucu 

etkisi muhtemelen antiinflamatuar etkinliği ve kan-

beyin bariyerinin bozulmasını engellemesi sonucunda 

ortaya çıkmaktadır. 

Sutherland ve arkadaşları (29) 1992'de Alzheimer has-

talığında D vitamini reseptörünün (VDR) potansiyel 

rolünü gösteren ilk çalışmayı yapmıştır ve Alzheimer 

hastalarının hipokampal CA1 ve CA2 nöronlarında 

vitamin D reseptörü mRNA seviyelerinin azaldığını 

göstermiştir. 2013 yılında yapılan bir çalışmada böbrek 

nakli yapılanlarda kullanılan takrolimusun dozdan 

bağımsız olarak D vitamini eksikliğine sebep olduğu 

bulunmuştur. Aynı çalışmada D vitamini eksikliği ile 

böbrek yetmezliği arasında bir ilişki bulunmamıştır 

(30). Bu da takrolimusun böbrek yetmezliğinden ba-

ğımsız olarak D vitamini eksikliğine neden olduğunu 

göstermektedir. 

Takrolimus ve vitamin D tedavisinde takrolimus tekli 

tedavisine kıyasla daha az enflamatuar hücre infiltras-

yonu görülmüştür (27). Takrolimus ile immünsupres-

yon yapılan böbrek transplantlı hastalarda D vitamini-

nin Th17 immün yanıtı üzerinde baskılayıcı bir etkisi 

olduğunu gösterilmiştir. Hatta takrolimus alan hasta-

larda immünsüpresyon rejimlerinin etkinliğini artırmak 

için D vitamininin rutin olarak kullanılmasını öneril-

miştir (31). Ayrıca, 2018 yılında yapılan bir çalışmada, 

uygulanmasının kolay olması, invaziv olmaması ve 

ucuz olmasından dolayı, inme ve merkezi sinir sistemi-

nin diğer enflamatuar ve dejeneratif hastalıklarının 

tedavisinde D vitamini takviyesinin faydalı ve uygula-

nabilir olduğu sonucuna ulaşılmıştır (32). 

Sonuç olarak, bu çalışmada D vitamininin takrolimus 

alan ratların beyin dokusunda apoptozise gidişi, MDA 

düzeylerini ve bax immünreaktivitesini azalttığı göz-

lenmiş olup gelecekte daha ileri ve kapsamlı çalışma-

larla D vitamininin takrolimus gibi immünsüpresan 

tedavilere bağlı meydana gelen toksik etkilerinin azal-

tılmasında bir tedavi seçeneği olarak kullanılabileceği-

ni düşünmekteyiz. 
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