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TURKCE OZET

Cogunlugu giines 1sinlarinin etkisiyle deride sentezlenen D vitamini, eser
miktarlarda dogal besinlerden alinabilir. Giines 1sinlarindan faydalanmayi kisitlayan
faktorlerden dolayr D vitamini eksikligi kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir. D
vitamini takviyesi i¢in mevcut yaklasimlar oral alimlarla sinirhidir. Bu deneysel
calismada ise D vitamini eklenmis giines koruyucu krem uygulamasinin, serum D
vitamini metabolitleri tizerine etkileri incelenmistir.

Calismada 40 adet 8 haftalik Wistar Albino 1rki erkek rat kullanildi.
Biyokimyasal parametrelerin baslangi¢c degerlerini saptamak i¢in 8 adet hayvan (B
Grubu) sakrifiye edildi. Geriye kalan 32 hayvan, sadece sirt kisimlarina tiras islemi
uygulanan T grubu; tiraslanan bolgeye sadece D3 vitamini uygulanan TD grubu;
tiraglanan bolgeye sadece giines koruyucu krem uygulanan TG grubu; tiraglanan
bolgeye D3 vitamini eklenmis giines koruyucu krem uygulanan TDG grubu olarak
randomize 4 gruba ayrildi. 8 hafta siiren uygulamalar sonunda serum 25(OH)D,,
25(0OH)D3 ve 24,25(0H),D3 seviyeleri saptandi. Tiras edilen bolgelerden alinan deri
ornekleri histopatolojik olarak incelendi.

Tiim hayvanlarin serum 25(OH)D; degerleri eser diizeyde bulunmus ve
degerlendirmeye alinmamistir. B, T, TD, TG, TDG gruplarinin serum 25(OH)D3
degerleri (ortalama+SS) ise swrasiyla 17,7+£5,7; 13,543,1; 54,1+13,0; 19,6+2,7;
67,2+16,5 ng/mL olarak belirlenmistir. Serum 25(OH)D3 degerleri agisindan hem T
grubu ile TD grubu arasinda (p<0,001), hem de TG ile TDG grubu arasinda
(p=0,002) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Serum 25(OH)D; ile
24,25(0OH),;D; parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,772;
p<0,001). Gruplar arasinda histopatolojik agidan ise (vaskiiler proliferasyon, sabes6z
gland hiperplazisi, inflamatuvar yanit ve epitelyal kalinlik) istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmemistir.

Bu ¢alisma ile giines koruyucu kreme eklenen D vitaminin transdermal
etkinlik gostererek serum D vitamini diizeylerini yiikselttigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, giines kremi, rat.
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INGILIZCE OZET

Vitamin D, most of which is synthesized in the skin under the influence of
sunlight, can be obtained from natural foods in trace amounts. Vitamin D deficiency
has become a global health problem due to factors that limit the use of sunlight.
Current approaches for vitamin D supplementation are limited to oral intakes. In this
experimental study, the effects of sunscreen cream with added vitamin D on serum
vitamin D metabolites were investigated.

In the study 8-weeks-old Wistar Albino male rats were used. Eight animals
(Group B) were sacrificed to determine the initial values of biochemical parameters.
Remaining 32 animals were randomly divided into 4 groups. T group with only
dorsal shaving; TD group in which only vitamin D3 was applied to the shaved area;
TG group, in which only sunscreen cream was applied to the shaved area; TDG
group, in which sunscreen cream with added vitamin D3 was applied to the shaved
area. After 8 weeks of applications, serum 25(OH)D,, 25(0OH)D3; and 24,25(0OH),D3
levels were determined. Skin samples taken from the shaved areas were examined
histopathologically.

Serum 25(0OH)D2 values of all animals were found at trace levels and were
not included in the evaluation. The mean serum 25(OH)D3 values of the B, T, TD,
TG, and TDG groups were 17.66+£5.70; 13.49+£3.06; 54.06+13.03; 19.60+2.70;
67.21£16.49 ng/mL respectively. In terms of serum 25(OH)Dj3 values, a statistically
significant difference was detected between the T group and the TD group (p<0.001),
and between the TG and TDG groups (p=0.002). A positive correlation was found
between serum 25(OH)D3 and 24,25(0H)2D3 parameters (r=0.772; p<0.001). No
statistically significant difference was observed between the groups in terms of
histopathology (vascular proliferation, sabeseous gland hyperplasia, inflammatory
response and epithelial thickness).

In conclusion, vitamin D added to sunscreen increased serum vitamin D
levels by showing transdermal activity.

Keywords: Vitamin D, sunscreen, rat
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1. GIRIS

D vitamini insanlar tarafindan degisik kaynaklardan alinabiliyor olsa da,
biiyiikk ¢ogunlugu giines 1sinlar1 araciliiyla deride sentezlenmeye baslar. Ancak
cografi konum, mevsim, yas, ten rengi, giines koruyucu krem kullanimi, kiyafet
tercihi, kapali alanda bulunma, hava kirliligi gibi faktorler diinya genelinde oldugu
gibi iilkemizde de D vitamini eksikli§inin yaygin olarak goriilmesine neden
olmaktadir. Ozellikle son yillarda, D vitamini eksikliginin yaygin kanser tiirleri,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyoz ve otoimmun
hastaliklarin da dahil oldugu bir¢ok kronik hastalikla iliskili olduguna dair veriler, bu
vitamine olan ilgiyi artirmistir. D vitamininin iskelet dis1 etkilerine dair bulgular net
olmamakla birlikte heniiz tartisma asamasindadir. D vitamininin kemik iskelet
patolojileri etiyolojisindeki dnemli etkileri nedeniyle eksikligi halen dnemli bir halk
saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinyada yaklasik bir milyar insanin D
vitamini eksikliginden etkilendigi iddia edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Boston Eyaleti’nde yasayan Ispanyol ve Afrika kokenli adolesan bireylerin
%50'sinde serum D vitamini diizeylerinin 20 ng/ml’nin altinda oldugu bildirilirken,
Maine Eyaletinde yasayan adolesan donemindeki beyaz kiz c¢ocuklarinda ise bu
oranin %48 oldugu rapor edilmistir (Gordon, DePeter, Feldman, Grace, & Emans,
2004). ABD’de yapilan baska bir ¢aligmada ise 15-49 yas aras1 Afrika kokenli kiz ve
kadinlarin %42'sinin kis sonunda serum D vitamini diizeylerinin 15 ng/mL’nin
altinda oldugunu bildirilmistir (Nesby-O’Dell ve ark., 2002). Ayrica diinya ¢apinda
cocuklarin %30’unda ve yetiskinlerin %60'imda D vitamini eksikligi veya yetersizligi
oldugu tahmin edilmektedir (Holick, 2017). Ulkemizde yapilan arastirma sonuglarina
gore D vitamini eksikligi veya yetersizligi olduk¢a yaygindir. 9560 eriskinin D
vitamini diizeylerinin incelendigi bir arastirmada, katilimcilarin %93'tinde D vitamini
eksikligi rapor edilmistir (Satman ve ark., 2013). Ege bolgesinde yapilan bir

calismada ise halkin %75’inde D vitamini eksikligi bulundugu bildirilmistir



(Hekimsoy ve ark., 2010). Izmir’de bir hastaneye basvuran 8161 birey iizerinde
yapilan retrospektif arastirmaya gore degerlendirmeye alinan bireylerin ancak
%11,3’tintin yeterli D vitamini seviyesine sahip oldugu goriilmistir (Bozkaya,
Ormen, Bilgili, & Aksit, 2017). Son yillarda iilkemizde D vitamini eksikliginin
onlenmesi konusunda halkimizda ciddi bir bilin¢clenme oldugu gozlenmektedir.
Stiphesiz basin yayin yoluyla yapilan bilgilendirmeler de biling diizeyinin artmasina
katki saglamaktadir. Ayrica lilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan 2005 yilinda
bebeklerde, 2011 yilinda gebe ve emziren kadinlarda D vitamini diizeylerini
artirmaya yonelik programlar baglatilmistir. Ancak bu gruplarin diginda kalan
eriskinlere yonelik yiiriitiilen bir program bulunmamaktadir. D vitamini diizeyi ancak
hastanelere basvuru halinde teshis edilmekte ve tedavisi i¢in D vitamini preparat
kullanimi 6nerilmektedir. Bu yontem maliyetli oldugu kadar etkin de degildir
(Baykan, & Yaman, 2019).

Gelismis iilkelerde D vitamini eksikligi prevalansinin {ilkemizden daha diisiik
olmasinin 6nemli nedenlerinden biri, gidalara yapilan D vitamini ilavesi oldugu
distiniilmektedir. Bu sekilde hem daha genis kitlelere ulasiimakta hem de maliyet
acisindan daha etkin bir ¢6ziim saglanmaktadir. D vitamininden zenginlestirmenin
hangi gidalarda yapilacagi konusunda literatiirlerde farkli ¢aligmalar yer almaktadir.
Bu amagla, bircok iilkede gidalara D vitamini eklenmesiyle ilgili g¢aligmalara,
arastirmalara ve hatta yasal diizenlemelere rastlamak miimkiindiir. Yapilan
caligmalara bakildiginda, toplumda siklikla tiiketilen gidalar D vitamini agisindan
zenginlestirilmekte ve etkileri arastirilmaktadir. Giintimiizde ABD ve Kanada'da siit,
ekmek driinleri, portakal sulari, tahillar, yogurtlar ve peynirler D vitamini ile takviye
edilmektedir. Isve¢ ve Finlandiya'da ise siite D vitamini takviyesi yapilmakta iken,
pek c¢ok Avrupa tllkesinde ise tahil, ekmek ve margarinler D vitamini ile
zenginlestirilmektedir (Holick, 2007). Bunlarin diginda literatiirlerde pizza, ¢edar
peyniri gibi farkli iirlinlerin D vitamini ile zenginlestirilmesine yonelik ¢aligmalara
rastlanmaktadir (Al-Khalidi, Chiu, Rousseau, & Vieth, 2015; Boivin-Piché,
Vuillemard, & St-Gelais, 2016). Ulkemizde ise maalesef bu konu ile ilgili kapsaml
bir ¢alisma ve diizenleme bulunmamaktadir. Tirk Gida Kodeksi’nde gidalara D
vitamini, D, vitamini (ergokalsiferol) ve D3 vitamini (kolekalsiferol) formlarinda

eklenebilecegi ifade edilmistir. Ilgili gida tebliglerinde ise islenmis tahil bazl



gidalarin igeriginde bulunmasi gereken optimal D vitamini miktarlart belirtilmistir
(Kiiciik, & Yibar, 2018). Ulkemizdeki yiyecek igecek reyonlarna bakildiginda ise
sadece ithal ve ¢ocuklara yonelik iirtinlerde D vitamini katkis1 gozlenmektedir. Diger
taraftan eczanelerde satilan D vitamini preperatlar1 ise oldukca ¢esitlidir. Sprey
formlarinin bile bulundugu ve ayn1 miktarda D vitamini igerigine sahip preperatlarin
genis fiyat araliginda satildigi gozlenmektedir. Bu durum, iilkemizde bu alanda acil

bir diizenlemeye ihtiya¢ oldugunu diistindiirmektedir.

D vitamini eksikliginin risk faktorleri arasinda ileri yas, hava kirliligi, bobrek
yetmezligi, karaciger hastaligi, obezite, diyetle yetersiz alim ve giines 15181yla etkili
temasin saglanamamis olmasi sayilabilir (Holick, 2017). Giines 1smlarindan dogru
sekilde yararlanma, insanlarda D vitamini sentezinin %90'indan fazlasim
olusturmaktadir (Barrea ve ark., 2017). Giines 1sinlarindan yararlanarak D vitamini
ihtiyacinin karsilanmasi; etkili, dogal, ekonomik ve toksik olmayan bir yontemdir.
Ancak gilinese maruz kalinan zaman, mevsim, glines koruyucu krem kullanima,
ikamet edilen enlem, hava kirliligi, etnik koken, ten rengi, giyim tarzi1 gibi etkenler
giines 15181 aracilifiyla D vitamini sentezini etkilemektedir. Giines 1sinlarinin dik
geldigi saatlerde, acik havada, haftada en az 2 kez kol ve bacaklarin giinese maruz
kalmas1 yeterli D vitaminini saglayabilmektedir (Onciil Bérekgi, 2019). Giines
isilarmnin - D vitamini  sentezindeki avantajlarinin yaninda cilt kanseri riski
olusturmas1 gibi dezavantajlar1 da vardir. Cogu cilt kanseri tiirli i¢in asir1 gilinese
maruz kalma ana risk faktorii oldugundan, halk egitim kampanyalarinda giines
1s1¢ima maruz kalmanin sinirlandirilmasi 6nerilmektedir. Arastirmalara gore, son
yillarda sadece cilt kanserinden korunmak i¢in degil kirigikliklarin ve yaslanmanin
da dnlenmesi adina giines koruyucu krem kullaniminda hem miktar hem de yayginlik
acisindan artis oldugu rapor edilmistir (Ghiasvand, Lund, Edvardsen, Weiderpass, &
Veiered, 2015; Heerfordt, Philipsen, Larsen, & Wulf, 2017; Holman ve ark., 2018;
Cashman, 2020) Diger yandan literatiirlerde, giines koruyucu kremlerin glinesten
gelen UVB 1gmlarin1 engelleyerek deride D vitamini Sentezini azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur. Bu duruma 6rnek bir calismada, cilde 2mg/ecm? yogunlugunda
uygulanan 8 koruma faktorlii giines kreminin deride D vitamini sentezini engelledigi
rapor edilmistir (Faurschou ve ark., 2012). Benzer sekilde, iki yil boyunca 120
hastaya yiiksek giines koruma faktorlii (GKF) gilines koruyucu krem uygulanmis ve



giines koruyucu krem kullananlarin kullanmayanlara gore serum 25(OH)D vitamini
seviyeleri diigiik bulunmustur (Ulrich ve ark., 2009). Libon ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢calismada ise 50 koruma faktorlii giines kremi uygulanan bireylerde, giines kremi
miktarindan bagimsiz olarak serum D vitamini diizeylerinde azalma gozlenmistir
(Libon ve ark., 2017). Bunlara ek olarak uzmanlar tarafindan cilt patolojileri
acisindan yiiksek koruma faktorlii giines kremlerinin kullaniminin israrla dnerildigini

de unutmamak gerekir.

Tiim bu veriler 15181nda, ¢agin pandemisi olarak degerlendirilen D vitamini
eksikliginin ¢oziimiinde D vitamini zenginlestirmesinin énemi ortaya ¢ikmaktadir.
Gidalarin yani sira yaygin olarak kullanilan giines koruyucu kremlere D vitamini
eklenerek, hem cilt kanserinden hem de D vitamini eksikliginden uzak kalinabilecegi

distiniilmektedir. Dolayisiyla bu deneysel tez ¢alismasinda:

— D vitamini eklenmis giines koruyucu kremin cilde uygulanmasiyla D vitamini
metabolitlerinin serum diizeylerine etkisinin arastirilmas,

—  Yapilan uygulamanin cilt i{izerindeki etkisinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi,

— Giines koruyucu kremlerin D vitamini {lizerindeki dezavantajlarini, bu tiir
kremlere D vitamini ilavesiyle avantaja ¢evirebilmenin miimkiin olup

olmadiginin ortaya koyulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini Tarihgesi

D vitaminin kesfi 1920’li yillarda gerceklesmis olsa da siirecin baslangici
ragitizm hastaliginin ilk tanimlandig yillara dayanmaktadir. D vitamini eksikliginin
neden oldugu rasitizm hastaligi antik ¢aglardan beri bilinmesine ragmen hastaligin
ilk tanim1 1650 yilinda Glisson tarafindan yapilmistir. Hastalikla ilgili bir¢cok tedavi
Onerilmesine ragmen, beslenme ve giines 1s18inin tedavide etkili olabilecegi uzun

yillar diisiiniilmemistir (Wolf, 2004; Norval, 2014).

Sanayilesme sonrasi yasam tarzinin degismesi, giineyden kuzeye gog artisi, hava
kirliligi gibi nedenlerle insanlarin giines 1s18ina daha az maruz kalmalari sonucu
ragitizm hastaligi ozellikle Kuzey Avrupa iilkelerinde epidemi haline gelmistir.
Ozellikle Ingiltere ve Iskogya’da yasayanlarda goriilmesinden dolayr “ingiliz
Hastalig1” olarak da adlandirilmistir. 1800’lerin  basinda Sniadecki yaptigi
calismalarla kentte yasayan g¢ocuklarda kirsal bolgelerde yasayan cocuklara gore
rasitizm insidansinin daha yiiksek oldugunu bildirmis ve giines 1s1&min 6nemine
vurgu yapmistir (Mozotowski, 1939). 1824 yilinda rasitizm tedavisi igin ilk kez
morina baligi karacigerinden elde edilen yag oOnerilmistir (Rajakumar, Greenspan,
Thomas, & Holick, 2007). Bu calismalara benzer sekilde 1890°da Palm, Kuzey
Avrupa'nin kentsel bolgelerindeki rasitizm prevalansini, Japonya ve diger tropik
iilkelere gore daha yiliksek oldugunu ortaya koymus ve hastaligi onleyici tedavi
olarak gilines 15181 Onermistir (Palm, 1890). Huldschinsky ise, civa lambasi

kullanarak rasitik cocuklarda iyilesme gozlemlemistir (Huldschinsky, 1919).

Bazi arastirmacilar ise rasitizm tedavisinde diyetsel faktorlere yonelmislerdir.
Hopkins, diyette yer alan bazi esansiyel bilesenlerin skorbiit ve rasitizm tedavisinde
etkili olabilecegini ileri siirmiistiir (Hopkins, 1912). 1912 yilinda Funk, beslenmeye
bagli baz1 hastaliklarin yagda veya suda ¢6zilinen esansiyel faktorlere bagl oldugunu

diistinmiis ve bu bilesenleri ‘vitamin’ olarak tanimlamistir. Ayrica ragitizm



hastaliginin da vitamin eksikliginden kaynaklanabilecegini belirtmistir (Funk, 1912).
McCollum ve Davis 1913 yilinda yaptiklart ¢alismada, geng siganlarda kseroftalmi
gelisimini Onleyen yagda eriyen bir maddeyi izole etmislerdir. Bu maddeye 6nce
‘yagda ¢Oziinen faktor A’ daha sonra ‘A vitamini’ adin1 vermislerdir (McCollum, &
Davis, 1913; Wolf, 2004). 1919°da Mellanby yaptig1 deneysel c¢alismalarda
kopeklere once yagsiz siit ve ekmek vererek rasitizm gelistirmis daha sonra tereyagi
ve morina karacigeri yagi vererek tedavi etmistir. Mellanby c¢alismasinda rasitizm
tedavisinde ‘yagda ¢oziinen faktér A’nin etkili oldugunu savunmustur (Mellanby,
1919). Ancak kilit roliindeki deney 1922 yilinda McCollum ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir.  Isitilmis  morina karacigeri yagmin siganlarda  kseroftalmiyi
iyilestirmedigi ancak rasitizmi iyilestirdigini ortaya koymuslardir. Bu maddenin
‘yagda ¢oziinen faktor A’dan farkli olarak, bir ‘anti-rasitik faktér’ oldugunu
savunmuslardir. Daha 06nce kesfedilen ‘suda ¢Oziinen faktér’e B vitamini,
‘antiskorbiit faktér’e C vitamini denildiginden, ‘anti rasitik faktor’ de ‘D vitamini’
olarak adlandirilmistir (McCollum, Simmonds, Becker, & Shipley, 1922; Wolf,
2004).

1922 yilinda Chick giines 15181 tedavisinin balik karacigeri yagi gibi rasitizm
tedavisinde etkili oldugunu bildirmistir (Chick, 1976). 1924’te Steenbock ve Black
ise karaciger, bitkisel yaglar ve maya gibi bazi gidalarin 1gmlanma etkisi ile D
vitamini aktivitelerinde artis oldugunu gostermislerdir. Boylece giines 15181 m1 yoksa
diyet tedavisi mi ikilemi sona ermis, her iki yontemin de etkinligi kanitlanmigtir
(Steenbock, & Black, 1924). D vitaminin izole edilmesi ile ilgili arastirmalar, bitkiler
izerinde yapilan incelemelerle baslayip deride bulunan D vitaminin 6ncii formu 7-
dehidrokolesteroliin elde edilmesi ile devam etmistir. Daha sonra bitkisel kokenli
olan D vitamini “D,”, hayvan kokenli deride yapilan D vitamini “D3;” olarak
adlandirilmigtir (Jones, 2018). 1920’lerin sonunda Adolf Windaus, D vitamininin
onciil yapilarinin giines 1sinlari etkisiyle D vitaminine doniistiiglinii kanitlamis ve bu
calismasi ona 1928 Nobel Odiiliinii kazandirmistir (Wolf, 2004). D3z vitamininin

kimyasal sentezi ise 1930’larin sonunda gergeklestirilmistir (Jones, 2018).

Gidalarin, 6zellikle tam yagl siitiin 151k etkisiyle antirasitik aktivite kazanmasi
halk saglig1 agisindan biiyiik ilerlemelere yol agmustir. Ureticiler tarafindan bu tarz

gidalarin piyasaya siiriilmesiyle rasitizm prevalansinda biiyiik diisiis yasanmistir



(Wolf, 2004). Ancak D vitamininin bir¢ok gidaya katilmasi 1950’lerde baz1 Avrupa
tilkelerinde hiperkalsemi vakalarinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Daha sonra
bu durumu 6nlemek amaciyla sadece margarin D vitamininden zenginlestirilmistir.
Giliniimiizde iilkeler arasinda farkli politikalar izlense de genellikle kahvaltilik

tahillar D vitamininden zenginlestirilmektedir (Baykan, & Yaman, 2019).

1968 yilinda Blunt ve arkadaslar tarafindan 25 hidroksi D [25(OH)D] metaboliti
kesin olarak tanimlanmis, bu molekiilin D vitamininin aktif hali oldugu One
striilmiistiir (Blunt, DeLuca, & Schnoes, 1968). 1970’1li yillarin basinda ise bir¢ok
bilim adami tarafindan gerceklestirilen es zamanli ¢alismalarla, D vitaminin aktif
metabolitinin 1,25 dihidroksi D [1,25(0OH),D] oldugu gosterilmistir (Myrtle,
Haussler, & Norman, 1970; Holick, Schnoes, DelLuca, Suda, & Cousins, 1971).
Yapilan deneysel bir calismada, bdbrekleri alinan hayvanlara verilen
1,25(0OH),;D’nin bagirsaklardan kalsiyum emilimini ve kemiklerdeki kalsifikasyonu
artirdigi  gozlemlenmistir. Ayni etki 25(OH)D verildiginde ger¢eklesmemistir
(Fraser, & Kodicek, 1970). Sonraki yillarda diger D vitamini metabolitleri
kesfedilmis ve etkileri arastirilmistir. D vitamini metabolitlerinin ve enzimlerinin
kesfi, bu molekiillerin tipta ilag olarak kullanilmasina yol a¢mistir. Giiniimiizde
tedavi i¢in kullanilan bir¢ok sentetik D vitamini analogu bulunmaktadir (Duffy,

Murray, Synnott, O’Donovan, & Crown, 2017; Jones, 2018).

2.2. D Vitamini Metabolizmasi ve Etkileri

Sekosteroid hormon olarak da tanimlanan D vitamini, yagda eriyen bir
vitamindir. Kalsiyum ve fosfatin bagirsaklardan emilimini artirarak kemik
mineralizasyonunda rol alir. Bitkisel kaynakli D, vitamini ve hayvansal kaynakli D3
vitamini olarak iki formu bulunmaktadir. D, vitamini D3 vitamininden farkli olarak
22 ile 23. karbonlar arasinda ¢ift bag ve 24. karbonunda metil yan zinciri bulundurur
(Sekil 1). Ds vitamini deride 7-dehidrokolesterolden iiretilirken, D, vitamini
ergosterol kaynakli bitkilerde ve mantarlarda iiretilir (Akpmar, & I¢agasioglu, 2012;
Bikle, & Christakos, 2020).
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Sekil 1. D, ve D; Vitaminlerinin Kimyasal Gortiniimii

D3 vitamini, derinin Stratum Spinosum ile Stratum Basale tabakalar1 arasinda
yiikksek konsantrasyonda bulunan 7-dehidrokolesterolden 290-315 nm dalga
boyundaki Ultraviyole B (UVB) etkisiyle iki asamada {iretilir. 7-dehidrokolesterol
previtamin D’ye doniistiikten sonra previtamin D, 1s1 etkisiyle D vitaminine doniisiir.
Giysiler, pigmentasyon gibi giines isinlarin1 engelleyen etkenlerin D vitamini
tiretimini simirladig: ifade edilmektedir (Tian, & Holick, 1995). 7-dehidrokolesterol,
deride yiiksek miktarda bulunur. 7-dehidrokolesterolden Dj; Vitamini olusumu
enzimatik olmayan fotokimyasal reaksiyonlarla  gerceklesir.  Fakat 7-
dehidrokolesteroliin olusumu enzimatiktir. Kandutsch-Russell Yolu’yla deride
tiretilen 7-dehidrokolesterol, ya UVB 1sinlar1 etkisiyle D3 vitaminine ya da 7-
dehidrokolesterol rediiktaz (DHCR7) enzimi etkisiyle kolesterole dondisiir (Sekil 2).
DHCR7 enzimi, D vitamini {iretimi i¢in kritik basamaktir, bu enzim derideki 7-

dehidrokolesteroliin miktarini belirler (Prabhu, Luu, Li, Sharpe, & Brown, 2016).

DHCR7 enzimi inhibe edildiginde ya da mutasyona ugrayarak inaktive
oldugunda D vitamini iiretimi i¢in daha fazla 7-dehidrokolesterol birikir (Mitsche,
McDonald, Hobbs, & Cohen, 2015). Kolesterol ve D vitamini metabolitleri
[1,25(OH);D hari¢], DHCR7'nin yikimini artirarak D vitamini {iretiminin artmasina
neden olur. Ayrica yapilan baz1 ¢alismalarda DHCR7’de tespit edilen
polimorfizmlerin azalmis ya da artmis serum 25(OH)D seviyeleriyle iliskili oldugu

ileri siiriilmistiir (Wang ve ark., 2010; Prabhu, Luu, Sharpe, & Brown, 2016).
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Sekil 2. Kandutsch-Russel Yolu ve DHCR7 Enzimi (Prabhu ve ark., 2016; Sekil 2)

Deride sentezlenen D3 vitamini diflizyonla dolasima gegerek D vitamini
baglayici proteine (DBP) baglanip karacigere tasinir. Orijinal ismi Ge-globulin olan
DBP, 1959 yilinda kesfedilmis yiiksek afiniteli bir tasiyict proteindir. Saglikli ve
gebe olmayan bireylerde, D vitamini metabolitlerinin %85’1 DBP’ye, %15’
albimine bagl olarak tasinir. Proteine bagli olmayan serbest 25(OH)D miktari,
toplam 25(OH)D miktarinin %0,03’iinii olusturur. 1,25(OH);D icin bu oran
%0,4’tiir. Ayrica DBP, D3 vitaminine D,’ye gore daha yiiksek affinite gosterir. Diger
taraftan, diyet veya suplementasyon araciligiyla alinan D, ve D3 vitaminleri ince
bagirsak liimenindeki enterositlerden emilir. Emilim i¢in liimende lipit bulunmasi,
safra asitleri ve pankreatik lipazin salinmasi énemlidir. Lipit i¢eren diyet D vitamini
emilimini artirirken, safra asidi saliniminin bozulmasi ve pankreas yetmezligi D
vitamini emilimini azaltmaktadir. D vitamini emildikten sonra silomikronlar
igerisinde lenfatik sistem araciligiyla dolagima dahil olur (Armas, Hollis, & Heaney,
2004; Baykan, & Yaman, 2019).

Hem deride olusan D3 vitamini hem de besinler araciligiyla alinan D, vitamini
heniiz biyolojik olarak aktif degildir yani ‘prohormon’dur. Bu molekiillerin 6nce
karacigerde 25(OH)D’ye doniistiiriilmesi gerekir (Nair, & Maseeh, 2012). 25(OH)D,

D vitamininin dolasimda bulunan ana metabolitidir. Karaciger, D vitamininden



25(0OH)D fiiretiminin tek olmasa da ana kaynagidir. Bircok enzim 25-hidroksilaz
aktivitesine sahiptir, ancak fizyolojik kosullar altinda 25(OH)D {iretiminden sorumlu
baslica enzim 25-hidroksilaz (CYP2R1)’dir. Farelerde CYP2RI’in alinmasiyla,
25(OH)D iiretimi yar1 yariya azalmis fakat tamamen durmamistir. Bu bulgular, 25-
hidroksilaz aktivitesine sahip bagka telafi edici bir mekanizmanin varligim
gostermektedir (Cheng, Levine, Bell, Mangelsdorf, & Russell, 2004; Zhu, Ochalek,
Kaufmann, Jones, & DelLuca, 2013). CYP2R1, hem D, hem de D3 vitaminini esit
olarak 25. karbondan hidroksiller. Insanlarda CYP2RI1, &zellikle karacigerin ve
testislerin mikrozomal fraksiyonlarinda iretilir (Cheng, Motola, Mangelsdorf, &
Russell, 2003).

Bununla birlikte insanlarda CYP2R1 mutasyonlariin 25(OH)D seviyeleri
tizerinde inhibitor etkisi vardir ve rasitizm ile sonuglanir. Ancak buradaki rasitizmin
siddeti, la-hidroksilaz (CYP27B1) enzimindeki mutasyonlarda goriildiigii kadar
fazla degildir (Thacher, Fischer, Singh, Roizen, & Levine, 2015; Bikle, &
Christakos, 2020).

25(0OH)D dolagimdaki ana metabolit olmasina ragmen, aktif D vitamini formu
CYP27B1 enzimi tarafindan sentezlenen 1,25(OH),D’dir (Sekil 3). Mitokondride yer
alan CYP27BI, bugiine kadar tanimlanmis tek la-hidroksilaz’dir. Dolasimdaki
1,25(0OH),;D’nin ana kaynagi bobrek hiicreleridir, ancak epitelyal dokular, kemik,
plasenta, bagisiklik sistemi hiicrelerinde de CYP27B1 enzim ekspresyonu gozlenir.
Kalsiyum ve fosforun plazma seviyelerinin diismesine bagli olarak paratiroid hormon
(PTH) aktivitesi artar. Bobreklerde CYP27B1 aktivitesi artan PTH seviyelerine bagl
olarak indiiklenirken, fibroblast bliyiime faktorii 23 (FGF23) ve 1,25(0OH).D ile
inhibe edilir. Ayrica bu enzim aktivitesi, plazma kalsiyum ve fosfor diizeylerinin
artmasiyla da feedback inhibe edilir. D vitamini metabolizmas1 Sekil 4’te
gosterilmistir. Bobrek disi1 dokularda ise CYP27B1 aktivitesi, interfron y ve timor
nekroz faktor dahil olmak tizere bazi sitokinler tarafindan diizenlenir (Adams ve ark.,

2014; Bikle, Patzek, & Wang, 2018).
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Sekil 4. D Vitamini Metabolizmasi

CYP27B1’deki mutasyonlar, pseudovitamin D eksikligine bagl rasitizme neden
olur. Bu durum D vitamini bagimli rasitizm tip 1A olarak bilinir. Normal 25(OH)D

seviyelerine ragmen 1,25(0OH);D seviyelerinde diisiis gozlenir. Bu hastalarda
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kalsiferol tedavisi yerine diyetle yeterli kalsiyum alimi saglanarak 1,25(OH),D
tedavisi uygulanir (Glorieux, & Pettifor, 2014).

1,25(0H),D seviyeleri dolayli olarak 24-hidroksilaz (CYP24Al) tarafindan da
diizenlenir. Cogu dokuda bulunan CYP24A1, hem 25(OH)D hem de 1,25(OH),D’nin
katabolizmasinda rol alir. Dolayisiyla bu enzim, her iki metaboliti de 24. karbondan
hidroksilleyerek 24,25 dihidroksi D vitamini [24,25(0OH),D] ve 1,24,25 trihidroksi D
vitamini [1,24,25(0OH)3D] olusumunu katalizler. Olusan bu metabolitlerin tamamen
inaktif atim {lriini  olmadigi yapilan c¢alismalarla ortaya koyulmustur.
1,24,25(0OH)3D, D vitamini reseptoriine (VDR) baglanma 6zelligine sahiptir ancak
biyolojik aktivitesi 1,25(0OH),D’nin yaklasik %10’u kadardir. 24,25(OH),;D ig¢in
spesifik bir reseptér kemik ve cilt gibi dokularda tanimlanmig ve 24,25(OH),D’in
kemik kirik onariminda rol aldig1 gosterilmistir (Martineau ve ark., 2018; Meyer, &
Pike, 2020).

CYP24AT1’in tretimi 1,25(0OH),D ile indiiklenir ve ayni zamanda CYP24Al
enzimi 1,25(0OH);D igin fren gorevi ustlenir. Ayrica CYP24A1’de goriilen inaktive
edici mutasyonlar, ¢ocuklarda idiyopatik infantil hiperkalsemi ve yetiskinlerde ise

tekrarlayan bobrek tasi olusumunun nedenidir (Schlingmann ve ark., 2011).

Literatiirlerde 25(OH)D3’tin C-3 epimerizasyon [3-epi-25(OH)D3] yoluyla da
metabolize oldugu belirtilmektedir. Buna bagl olarak serum 25(OH)D3; miktari
arttitkga 3-epi-25(OH)D; miktarinda da artis gozlenmistir. 3-epi-25(OH)D3’iin
25(0OH)Ds’den tek farki 3. karbondaki hidroksil grubunun baglanma agisidir.
Endojen  olarak  iretilen  3-epi-25(OH)D3’tin ~ yenidoganlarda  yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu belirtilmis ancak son donemde yapilan bazi
caligmalarda yas ile 3-epi-25(OH)D;3 arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu
metabolitin serum kalsiyum seviyelerini artirmadigi, ancak PTH’yi baskiladigi rapor
edilmistir. Biyolojik 6nemi halen tam aydinlatilmamis olan 3-epi-25(OH)D3’iin,
serum 25(OH)Dj3 seviyelerinin yiiksek Olgiilmesine sebep oldugu bilinmektedir
(Lensmeyer, Poquette, Wiebe, & Binkley, 2012; Strathmann ve ark., 2012; Erdem, &
Akbas, 2018).

Serbest haldeki D vitamini metabolitleri cogu hiicreye diger steroid hormonlari

gibi dogrudan girerler. Ancak bdobrek, paratiroid bezi, plasenta gibi dokularda
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DBP’ye bagli D vitamini metabolitleri hiicre igine megalin-kubilin kompleksi
araciligryla alinir. Farelerde yapilan ¢alismalarda, DBP geni veya megalin kodlayan
LDL reseptori ile iligkili protein 2 (Lrp2) geni ortadan kaldirilarak, D vitamini
metabolitlerinin hiicrelere tasinmasinda DBP ve megalin-kubilin kompleksinin rolleri
incelenmistir. Bu ¢alismalar, DBP’nin D vitamini metabolitleri i¢in depo gorevi
gordiigii, epidermal iiretim ya da diyetle alimin azaldigi zaman D vitamini eksikligi
riskini azalttigini gostermistir (Safadi ve ark., 1999; Zella, Shevde, Hollis, Cooke, &
Pike, 2008; Bikle, & Christakos, 2020).

DBP ekspresyonu baslica karacigerde gerceklesir. Gebelik, Ostrojen tedavisi,
deksametazon, interlokin-6 (IL-6) gibi faktorler DBP seviyelerini artirirken, primer
hiperparatiroidizm DBP seviyelerini azaltir. Ayrica DBP geni bilinen en polimorfik
genlerden birisidir. Polimorfizmlere ek olarak glikozilasyondaki farkliliklar da
DBP’nin 25(OH)D’ye olan affinitesini etkiler. Diger taraftan diyabet, osteoporoz,
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), endometriyozis, enflamatuvar barsak
hastaligi, tiiberkiiloz, baz1 kanserler ile DBP gen polimorfizmleri iliskili bulunmustur

(Bikle, & Christakos, 2020).

DBP’nin D vitamini metabolitlerini hiicre icinde tagima goérevi de
bulunmaktadir. Baslangigta hiicre i¢i DBP olarak adlandirilan, simdilerde ise 1s1 sok
protein-70 (HSP70) olarak bilinen bu molekiil, D vitamini metabolitlerinin hiicre
icine alinip dagitilmasini saglar. HSP70, 25(OH)D’y1 1,25(0OH),;D’ye doniismesi i¢in
mitokondriye tagir. HSP70, 25(OH)D i¢in DBP’ye gore daha yiiksek afinite gosterir
ve hiicre zari boyunca 25(OH)D tasimnmasmi kolaylagtirir. Ancak HSP70,
1,25(0OH),D i¢in VDR’den daha diisiik afiniteye sahiptir ve boylelikle ¢ekirdekte
VDR’ye 1,25(0OH),D aktarimi kolaylasir (Wu ve ark., 2000; Adams ve ark., 2004).

2.2.1. D Vitamini Reseptorii

VDR, niikleer reseptdr siiper ailesinin bir {iyesidir ve D vitamininin biyolojik
eylemlerinde merkezi bir rol oynar. Ilk olarak bagirsakta tanimlanan VDR, kalsiyum
homeostazisi ile ilgili olarak bagirsak, bobrek ve kemikte bulunur. VDR’nin,

pankreas, deri, hipofiz, gogiis, kolon ve prostat kanser hiicreleri ve immiin

13



hiicrelerinde kalsiyum homeostazisinden farkli rolleri vardir (Wang, Zhu, & DeLuca,
2012).

Insan VDR'si 427 amino asitten olusur. VDR, C terminal ligand baglama alani
(LBA), yiiksek oranda korunmus bir DNA baglama alan1 (DBA) ve bu iki alanmi
birbirine baglayan mentese bolgesinden olusur. X-1s1n1 kristalografi verilerine gore,
DBA iki ¢inko parmak igerir. Her ¢cinko atomu, dort sistein kalintisi ile dort yiizli bir
konfigiirasyonda tutulur (Shaffer, & Gewirth, 2002).

VDR, ligandla aktive olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Bir ligadin yoklugunda,
VDR sitozolde bulunabilir veya hiicre zarina baglanabilir. Ligand baglanmasi,
VDR 'nin niikleer lokalizasyonunu indiikleyerek, retinoid X reseptorii (RXR) ile bir
heterodimer olusturur. VDR/RXR heterodimerleri, D vitamini yanit elemanlar
(VDRE's) olarak adlandirilan hedef genlerdeki DNA dizilerine baglanarak hedef
genlerin transkripsiyonunun aktivasyonu veya baskilanmasiyla sonuglanir. VDR etki
mekanizmasi Sekil 5’te gosterilmistir. 1,25(0OH),D’ye cevap olarak gergeklesen bu
mekanizma i¢in aktivasyona Ornek olarak kalsiyum baglayict protein araciligiyla
bagirsaklardan kalsiyum emiliminin artig1 gosterilebilir. Baskilanmaya 6rnek olarak
ise paratiroid bezlerde paratiroid gen ekspresyonunun inhibisyonu gosterilebilir
(Khammissa ve ark., 2018; Mutchie, Yu, Di Milo, & Arnold, 2019).
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Sekil 5. D vitamini reseptoriiniin (VDR) etki mekanizmas: (Von Essen & Geisler, 2018; Sekil 2).

D vitamini, yukarida bahsedilen genomik reseptorleri haricinde kendisine 6zgii
genomik olmayan membran reseptorleri (mVDR) araciligiyla da etkisini gdsterebilir.
1,25(0OH);D, vezikill membranlar1 tizerindeki spesifik baglanma bolgeleri ile
etkilesime gecerek, daha hizli etki gdsterebilir. Membrana bagli bu reseptorler, “1,25
membranla iligkili hizli  yamit steroid baglayict proteinler” olarak da
adlandirilmaktadir.  Civeiv  bagirsak  hiicreleri; yetiskin -~ sican  ve  fare
kardiyomiyositleri, epitel hiicreleri, miyositler, osteoblastlar, kondrositler ve kanser
hiicreleri; insanlarda kemik, dis, beyin, paratiroid, kas, bobrek ve kanser hiicreleri,
mVDR hizli yanit mekanizmasi yoluyla 1,25(OH),D'ye yanit veren hiicrelerdir.
1,25(0OH),D’nin mVDR’ye baglanmasiyla, protein kinaz C, fosfolipaz A2, mitojen
aktive edici protein kinaz, kalsiyum/kalmoduline bagimli protein kinaz II ve
fosfoinozitol 3-kinaz gibi ikincil haberciler araciligiyla sinyal iletimi saglanir. D
vitamininin membranda baslayan bu etkilesimi daha sonra gen diizeyinde

transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna ilaveten, kalsiyum ve klor gibi iyon
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kanallarinin agilmasi ile sonuglanmaktadir (Hii, & Ferrante, 2016; Sirajudeen, Shah,
& Al Menhali, 2019).

2.2.2. D Vitamininin iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Kesfedildigi giinden itibaren iskelet sistemi ve kemik dokusu tlizerindeki olumlu
etkileri bilinen D vitamini, bu 6zelliginden dolayr “antirasitik vitamin” olarak da
tanimlanmistir. Ancak halen, D vitamininin kemik mineralizasyonu ve kemik

dongiisii tizerindeki etkileri aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir.

D vitamini eksikligine bagli olarak gelisen diisiik iskelet kalsiyum seviyeleri,
mineralize olmayan osteoid dokularin birikmesine sebep olarak kirilmalara neden
olur. Bu durum c¢ocuklarda rasitizm eriskinlerde osteomalazi olarak tanimlanir. D
vitamini eksikligine bagli olarak kaslarda meydana gelen anormallikler yash
hastalarda diisme riskini artirmaktadir. Bunlara ek olarak kronik kas iskelet sistemi
agrisi ile karakterize fibromiyalji hastaligiyla D vitamini eksiligi arasinda iliski rapor
edilmistir (Baykan, & Yaman, 2019).

Bagirsakta, 1,25(OH),D kaynakli kalsiyum emilimine epitelyal kalsiyum
tastyicilarindan TRPV6 aracilik eder. Buna benzer sekilde bobreklerde ise kalsiyum
emilimine TRPVS5 aracilik eder. Kalsiyum homeostazinda goérevli, TRPV5 ve
TRPV6’y1 kodlayan genin transkripsiyonu, VDR/RXR araciligiyla diizenlenir. D
vitamininin kemik {izerindeki dogrudan etkisi tartismali olsa da, 1,25(OH).D,
osteoblastlarin ve osteoklastlarin c¢ogalmasini, farklilasmasin1 ve olgunlagsmasini,
kemik rezorpsiyonunu ve mineralizasyonunu dogrudan veya dolayli olarak
diizenleme kapasitesine sahiptir. VDR araciligiyla 1,25(OH),D'nin, kemik
olusumunu saglayan tip 1 kollajen, osteokalsin ve osteopontini kodlayan genlerin
ekspresyonunu  artirdigi  bilinmektedir. Ek olarak 1,25(0OH),D, RANKL
ekspresyonunu artirarak osteoklastlarin farklilasmasina ve aktivitesinin artmasina
aracilik eder, boylece kemik dongiisiine katkida bulunur. Bu metabolik siirec,
1,25(0OH),;D’nin kemik {izerinde hem anabolik hem de katabolik etkiye sahip
oldugunu gosterir. Burada 1,25(OH);D’in merkezi rolii kalsiyum homeostazini

sirdiirmektir (Sekil 6). D vitamini ile kemik dongiisii arasinda ayni iliskiyi

16



gostermeyen calismalar da mevcuttur. Avusturya’da hipertansiyon hastast 197 bireye
sekiz hafta boyunca D vitamini takviyesi yapilmis ve kemik dongiisii belirtegleri ile
D vitamini arasinda bir iliski bulunamamistir. Kalsiyum dengesi negatif ise,
1,25(0OH),D kalsiyumun kemikten resorpsiyonuna aracilik eder. Serum kalsiyum
seviyeleri normal oldugu durumda ise 1,25(OH);D, bobrek ve bagirsaklardan
kalsiyum emilimini saglayarak kemik homeostazinin korunmasini destekler ifadeleri
daha dogru olacaktir (Christakos, Dhawan, Verstuyf, Verlinden, & Carmeliet, 2015;

Schwetz ve ark., 2017).
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Sekil 6. Kalsiyum homeostazisinde D vitamininin rolii (Von Essen & Geisler, 2018; Sekil 3).

FGF23, oncelikle D vitamini metabolizmasini ve sistemik fosfatin homeostazini
diizenleyen osteositler ve osteoblastlar tarafindan iiretilen bir proteindir. Dolagima
reabsorbsiyonunu  inhibe

hipofosfatemiye neden olabilir. Ayrica FGF23, bobrekte 25(OH)D'yi 1,25(OH),D'ye

girdikten sonra, fosfatin renal tiibiiler ederek
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doniistiren CYP27B1 enzimini inhibe ederek ve 25(OH)D ve 1,25(OH),D'yi
katabolize eden CYP24A1 enzimini uyararak dolasimdaki D vitamini aktivitesini

baskilar. Dolayisiyla FGF23 proteini kalsiyum geri emilimini baskilayip, fosfat
atilimini artirmaktadir (Mackenzie ve ark., 2012; Y.C.Guo, & Yuan, 2015).

1,25(0H),D osteoblastlarda, kemik mineralizasyonunun farklilasmasina aracilik
eden genlerin ekspresyonunu diizenler. Ayrica 1,25(OH),D, doniistiiriicii biiyiime
faktori B (TGF-B), interferon, PTH, hepatosit biliylime faktéri (HGF), epidermal
biiyiime faktorii (EGF), insiilin bliyiime faktorii 1 (IGF-1), kemik morfojenik proteini
de dahil olmak iizere osteoblastlarin fizyolojik aktivitelerine dahil olan diger sinyal
yollarin1 etkileme kapasitesine sahiptir. Osteoblastlar, CYP27B1 geni araciligiyla
1,25(0H),D sentezleyebilirler, ancak bunun biyolojik ©Onemi net degildir.
Osteoblastlar tarafindan iiretilen 1,25(0OH),D, kendisi negatif geri besleme dongiisii
yoluyla CYP27B1 ekspresyonunu inhibe eder, boylece kemikte kendi {iiretimini
diizenler. 1,25(OH),D’nin uyarisiyla osteoblastlar tarafindan spesifik osteojenik
genlerin ekspresyonu baslatilabilir. Bununla birlikte, kalsiyum seviyeleri normal
oldugu siirece, kemik metabolizmasi osteoblastlarda 1,25(OH),D sinyalinden
etkilenmez. Muhtemelen bu durum hem osteoblast fonksiyonunu hem de kemik
metabolizmasini diizenleyen karmagik bir adaptif sistemden kaynaklanmaktadir (Van

de Peppel, & Van Leeuwen, 2014; Khammissa ve ark., 2018).

Her iki cinsiyette ve tiim 1rklarda serum 25(OH)D seviyeleri, dogrudan kemik
mineral yogunlugu (KMY) ile iligkilidir, bu nedenle diisiik serum 25(OH)D olan
kisilerde daha diisik KMY, daha yiiksek osteoporoz ve kirik riski vardir. Bunun
kismen nedeni, 25(OH)D'deki diisiise bagli olarak PTH salgilanmasinin (ikincil
hiperparatiroidizm) indiiklenmesiyle osteoklast farklilasmasinin  ve kemik

resorpsiyonunun artmasidir (Cauley ve ark., 2008).

D vitamini takviyesinin, iskelet sagligini iyilestirerek kirik riskini azalttigim
gosteren calismalar olduk¢a fazladir. Hem hastanede yatan hem de ayakta tedavi
goren yasli deneklerde yapilan randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligma, kalsiyum
iceren veya icermeyen D vitamini takviyesinin kal¢a ve/veya omurga harici kiriklarin
insidansin1 %20-30 oraninda azalttigin1 gostermistir (Khazai, Judd, & Tangpricha,

2008). Konuyla ilgili yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, D vitamini takviyesinin,

18



kalsiyum ile birlikte alindiginda kalga kirig1 riskini %18 ve diger omurga dis1 kirtk
riskini de %12 oraninda azalttigi bulunmustur (Boonen ve ark., 2007). Bunlarin
aksine, yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, D vitamini veya kalsiyum
desteginin kirik riski tizerine etkisinin olmadig ifade edilmistir. Bu calismanin
olumsuz bulgulari, bireylerin diisiik uyum oranlar1 (%60’dan az) ve yetersiz D
vitamini takviyesi ile aciklanmustir. Oyle ki, calismayr tamamlayan deneklerin
ortalama serum 25(OH)D seviyelerinin 30 ng/ml esigine ulasmadigi gortlmustiir
(Grant ve ark., 2005).

Giinliik 700-800 IU D vitamini takviyesinin vertebra dis1 kirik riskini ve kalga
kirigr riskini azalttigi, ancak giinliik 400 IU’nin altindaki dozlarmin higbir etkisi
olmadig: bildirilmistir. Kalga kirigi riskini azaltmak i¢in minimum serum 25(OH)D
seviyesi 29,6 ng/ml olmast gerektigi belirtilmistir. Bu veriler, Uluslararasi
Osteoporoz Vakfi'nin optimal serum 25(OH)D seviyesini “>30ng/ml” olarak

ayarlamasina temel olusturmustur (Casado, & Larrosa, 2017).

Kas giicii ve kas kiitlesinin, kemik yogunlugu, kemik geometrisi ve kirik riski
icin 6nemli belirleyiciler oldugu iyi bilinmektedir. Bu nedenle D vitamini kemik
metabolizmasinda, yalnizca osteoblastlarda VDR'nin aracilik ettigi dogrudan etkileri
veya bagirsaklardan kalsiyum emilimi {izerindeki etkileri yoluyla degil, aymi
zamanda kas dokusu araciligiyla da 6nemli bir rol oynar. Biiylime donemindeKi
bireyler iizerinde yapilan bir c¢alismada, yagsiz kiitle arttikca serum 25(OH)D
seviyeleri azalmistir. Bu gozlemler, kas dokusunun biiylime sirasinda ilave D
vitamini gerektirebilecegi kanisin1 ortaya c¢ikarmaktadir (Girgis, Clifton-Bligh,
Hamrick, Holick, & Gunton, 2013).

2.2.3. D Vitamininin Iskelet Sistemi Disindaki Etkileri

Kemik saglig1 iizerindeki temel faydalarimin yani sira, D vitamininin bagka
birgok yararl etkisi de vardir ve eksikligi ¢ok ¢esitli hastaliklarla iligkilendirilmistir.
Son yillarda, D vitamininin potansiyel iskelet dis1 etkileri ile ilgili, hiicre deneyleri ve
preklinik hastalik modelleri kullanilarak yapilan calismalar oldukg¢a artmistir. Hem

VDR hem de CYP27B1'in, D vitamini i¢in klasik hedef dokulardan baska ¢ok sayida

19



hiicre ve dokuda mevcut oldugunun ortaya ¢ikmasiyla bu alana ilgi artmistir. Ek
olarak, gen caligmalarinda, 1,25(OH);D'nin kalsiyum homeostazi ile ilgisi olmayan
cok sayida genin ekspresyonunu diizenledigini gosterilmistir (Bouillon ve ark.,
2019). Genel olarak D vitamininin iskelet sistemi disindaki etkilerini immiinitenin
diizenlenmesi, hiicre c¢ogalmast ve farklilasmasinin diizenlenmesi, hormonal

diizenlenme olarak siniflamak miimkiindiir (Ozkan, & Déneray, 2011).

Hem dogustan gelen hem de kazanilmis bagisiklik sisteminin bir¢ok hiicresi
VDR igerir. Ayrica bu hiicrelerin bazilart CYP27B1 ekspresyonu yaparak biyolojik
olarak aktif 1,25(OH),D iiretme kapasitesine sahiptir. Dogustan gelen bagisiklik
ajan1 immiinositlerde (Monositler, makrofajlar ve keratinositler) toll benzeri reseptor
1/2 (TLR) araciligiyla, CYP27B1 ve VDR ekspresyonunda artis ve dolayisiyla
1,25(0OH),D iiretimi gergeklesir. Bu hiicrelerde 1,25(OH),D/VDR sinyalizasyonu,
antibakteriyel  Ozellikteki katelisidin ve B-defenisin'i  kodlayan genlerin
ekspresyonunu indiikler. 1,25(0OH),D ayrica, TLR reseptorlerinden bagimsiz olarak
antimikrobiyal tepkilerine aracilik edebilir. 1,25(OH),D, TLR sinyali ile beraber
veya ondan bagimsiz olarak dogal bagisiklik hiicrelerinin antibakteriyel tepkilerini
giiclendirmektedir (Wei, & Christakos, 2015).

D vitamini kazanilmis bagisiklik sistemi iizerinde de etkili oldugunu gdsteren
caligmalar mevcuttur (Cantorna, 2010; Bock ve ark., 2011; Chen ve ark., 2016).
1,25(0OH);D, 6zel antijen sunan dendritik hiicrelerin olgunlagmasini baskilar ve bu
durum antijene 6zgli T hiicresi aktivasyonunun ve proliferasyonunun azalmasina ve
muhtemelen T hiicresi anerjisine yol acabilir. Yapilan hayvan deneylerinde
1,25(0OH);D’nin, T hiicresi proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla kronik T hiicresi
aracili immiinoinflamatuar reaksiyonlar1 baskiladigi bildirilmistir (Cantorna, Snyder,
Lin, & Yang, 2015; Khammissa ve ark., 2018). D vitamini, T helper 1 (Thl)
hiicreleri tarafindan iiretilen interlokin 2 (IL-2), interferon gama (INF-y) ve T helper
17 (Th17) hiicreleri tarafindan iiretilen interlokin 17 (IL17)’i baskilarken, T helper 2
(Th2) tarafindan iiretilen interlokin 4 (IL-4) salinimini uyarir. Dolayisiyla D
vitamini, proinflamatuvar sitokinleri baskilarken, antiinflamatuvar sitokinlerin
salinimimni uyarmaktadir. Deneysel c¢alismalarindan elde edilen verilere ragmen,
insanlarda 1,25(0OH),D aktivitesinin immiin sistem agisindan fizyolojik 6nemi net

degildir. Tip 1 diyabet, multiple skleroz, romatoid artrit gibi hastaliklarin riskini
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azalttigini bildiren ¢aligmalar olsa da D vitamininin immiinoinflamatuar hastaliklarin
Klinik seyrindeki rolii tam olarak anlagilmamistir (Christakos ve ark., 2015;
Khammissa ve ark., 2018).

D vitamini, enfeksiyon sirasinda katelisidin {iretimini uyararak ve sitokin
tiretimini modiile ederek enfeksiyonlara karst koruyucu bir role sahiptir, bu nedenle
D vitamini eksikligi tiiberkiiloz dahil solunum yolu ile ilgili enfeksiyon riskinin
artmasiyla iligskilendirilmistir. Son yillarda ise D vitaminin sadece tiiberkiiloz degil,
aynm zamanda ist solunum yolu enfeksiyonlari, otitis media, astim ve influenza
enfeksiyonu ile iliskili oldugu gdsterilmistir (Ozkan, & Déneray, 2011; Casado, &
Larrosa, 2017).

Ginde ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada mevsim, viicut kiitle indeksi
(VKI), sigara igme dykiisii, astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligindan bagimsiz
olarak secilen 18.883 kisi, serum 25(OH)D seviyeleri 10 ng/ml’den az olanlar, 10-30
ng/mL araliginda olanlar ve 30 ng/mL ve iistiinde olanlar olarak ii¢ gruba ayrilmstir.
Serum D vitamini seviyesi ylikseldik¢e solunum yolu hastaliklarina yakalanma
riskinin sirasiyla %17, %20, %24 oraninda azaldigi tespit edilmistir (Ginde,
Mansbach, & Camargo, 2009). D vitamini eksikligi ile akut viral solunum yolu
enfeksiyonu riski arasindaki iliskiyi 6lgen baska bir ¢alismada, serum 25(OH)D
seviyesi 38 ng/mL veya daha fazla olanlarin akut solunum yolu enfeksiyonu
gelisiminde Onemli bir azalma oldugu rapor edilmistir (Sabetta ve ark., 2010).
Solunum yolu enfeksiyonlarma ek olarak D vitamini eksikligi HIV, kistik fibroz,
influenza A enfeksiyonlarinin siddeti ile iliskili bulunmustur. Enfeksiyonun
onlenmesine ek olarak, D vitamini eksikliginin, yogun bakim {initelerinde artan kalis
siiresi, artan maliyet ve artan mortalite ile de iliskili oldugu gozlemlenmistir

(Gunville, Mourani, & Ginde, 2013).

VK1 ile serum 25(OH)D konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon mevcuttur.
Bir hipoteze gore obezlerde diisiik D vitamini diizeylerinin sebebi, yagda ¢dziinen D
vitamininin metabolizma i¢in kullanilmadan &nce yag hiicrelerinde daha kolay
depolanmasidir. D vitamini eksikliginin obezitenin saglik sonuclarma katkisi
bilinmemektedir, ancak her iki durumun da (hem obezite hem de D vitamini

eksikligi) birgok sonucu birbirinin aynisidir. Aslinda, metabolik sendromun bir
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parcast oldugu bilinen endikasyonlar, hem yetiskinlerde hem de ergenlerde diisiik D
vitamini diizeyleri ile iliskilidir. En tutarli iliskilerden biri, tip 2 diyabet igin
gegerlidir. Dusiik serum 25(OH)D seviyelerinde (<21,9 ng/mL) aclik hiperglisemisi
veya diyabet riski yaklasik iki kat ve hipertrigliseridemi riski 1,5 kat artmistir
(Bouillon ve ark., 2019). D vitaminin tip 2 diyabette etkinligini gosteren en dnemli
kanit pankreas beta hiicrelerinde VDR ve CYP27B1 geninin ekspresyonunun
gerceklesmesidir. VDR alinmis farelerde insiilin saliniminda bozulma oldugu
gozlemlenmis ve D vitamininin glukoz uyarisina cevap olarak insiilin saliimini
artirdigr kanisina varilmistir. Optimal kalsiyum alimiyla beraber, giinliik 400-1000
IU D vitamini aliminin riskli gruplar i¢in tip 2 diyabet gelisimini engelleyebilecegi

belirtilmistir (Ozkan, & Déoneray, 2011).

Son yillarda birgok klinik ve epidemiyolojik ¢alismada D vitaminin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi incelenmisti. VDR ve CYP27B1
ekspresyonunun, kardiyak miyositler, kardiyak fibroblastlar, vaskiiler diiz kas ve
endotelyal hiicrelerde gozlenmesi D vitamininin kardiyovaskiiler fonksiyonu
oldugunu gostermistir. Laboratuvar hayvanlarinda yapilan deneysel g¢aligmalarda
1,25(0OH),D/VDR sinyalini siirlandirmanin, hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi ile
artmis renin/anjiyotensin aktivitesine, vazodilator nitrik oksidin
biyoyararlanimindaki azalmasiyla kan damari gevsemesinin bozulmasina, endotelyal
hiicre disfonksiyonuna, proinflamatuar sitokinlerin artisina ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin artan proliferasyonuna sebep oldugu belirtilmistir. Ancak insanlarda,
diisiik 25(OH)D ile artmis kardiyovaskiiler risk arasindaki iligki iizerine gozlemsel
caligmalarin ve D vitamini takviyesinin kardiyovaskiiler risk tizerindeki etkilerine

yonelik ¢aligmalarin sonuglari tutarsizdir (Khammissa ve ark., 2018).

Yaklagitk 40 yil once, ilk kez meme kanseri hiicresinde VDR varligi
tanimlandigindan beri D vitamini ile kanser arasindaki iliski incelenmeye devam
etmektedir. Yapilan ¢alismalara gore, kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde D vitamini
veya biyoaktif analoglarmm kullanimi igin giiglii bir biyolojik gerekge vardir. In-
Vivo hayvan galismalar1 ve in vitro hiicre kiiltlirii ¢aligmalarinin sonuglarina gore,
VDR’nin ¢ogu kanserli dokuda ekspresyonu vardir. 1,25(OH),D'nin hiicre
proliferasyonunu, anjiyogenezi, invazyonu inhibe ettigini, farklilasmay1 ve apopitozu

indiikledigi bildirilmistir. Kanser hiicrelerinde 1,25(0OH),D, siklin bagimli kinaz
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inhibitorlerini (p21, p27) aktive ettigi, IGF-1 ve EGF gibi mitojenik biiyiime
faktorlerini inhibe ettigi ve TGF- B aktivitesini artirdig1 boylece hiicre proliferasyonu
ve kanser gelisimini engelledigi diistiniilmektedir. 1,25(OH),D/VDR sinyalizasyonu,
siklooksijenaz-2, prostaglandin ve niikleer faktér kappa B (NF-kB) yolaklarini
baskilayarak tiimorle iligkili inflamasyonu inhibe etme, antiapoptotik proteinleri
(Bcl2 gibi) baskilama ve proapoptotik proteinleri (Bax, RAK gibi) aktive etme
kapasitesine sahiptir (Rosen ve ark., 2012; Christakos ve ark., 2015).

Cogu kanser hiicresi VDR’nin yani sira ayni zamanda CYP27Bl'in de
ekspresyonunu yapar, boylece kanser hiicreleri lokal olarak 1,25(OH),D seviyelerini
diizenleyebilir. Diger kanser tiirlerine gére, CYP27B1'i eksprese eden kanserlerin iyi
yonde farklilasma egiliminde oldugu bildirilmistir. In vitro ¢aligmalardan elde edilen
kanitlar, 1,25(OH),D'nin antiproliferatif etkisini dogrulamaktadir, ancak deney
hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglari, 1,25(OH),D'nin antikarsinojenik
aktivitesinin, kanserin baglamasindan ¢ok kanserin ilerlemesini etkiledigini
gostermektedir. Insanlarda yapilan gozlemsel klinik caligmalara gére ise D vitamini
takviyesinin kanser insidansi tiizerinde azaltict etkisi bulunmamistir. Ancak
karsinojenez yavas bir biyopatolojik siire¢ iken, D vitamini takviyesi siiresinin ve
takip siiresinin nispeten kisa oldugu bilinmelidir. Ayrica etnik koken, ¢evresel yasam
kosullar1 ve cesitli cografi konumlardaki popiilasyonlar arasindaki yasam tarzi
farkliliklari, biiyiik olasilikla dolagimdaki D vitamini seviyesi ile kanser riski
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarin sonuglarini etkilemektedir (Khammissa ve
ark., 2018).

2.3. D Vitamini Kaynaklari

Bazi besinlerde diisiikk miktarlarda bulunan D vitaminin ¢ogunlugu giines
isinlarinin etkisiyle deride sentezlenerek saglanir. Bir 6nceki boliimde bahsedildigi
gibi insan cildinde, 290-315 nm dalga boyundaki UVB isinlar1 etkisiyle dermiste
bulunan 7-dehidrokolesterol (provitamin D3) fotolizlenerek previtamin D3’e doniisiir.
Previtamin D3 ise termal izomeriasyonla D3 vitaminine doniisiir. Ciltte gerceklesen
bu doniisim mevsim, enlem, giin saati, ¢evre kirliligi, giines koruyucu krem

kullanimi, kiyafet tercihi, cilt pigmentasyonu, yaghilik gibi faktorlerden etkilenir.
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Yapilan ¢aligmalarda cilt kanseri riskini artirmadan D vitamini sentezini destekleyen
dogru gilineslenme miktar1 belirlenmesi hedeflenmistir. Bu konuda gelistirilen
Holick’in kuralina gore; “viicudun en az 1/4'tintin 1/4 minimum eritemal doz (MED)
olusacak sekilde giinese maruz kalmasiyla, oral 1000 IU D3 vitamini alimina
esdeger” oldugu belirtilmistir. Cilt tipine gére MED degerlerinin farklilik
gosterebilecegi de goz ardi edilmemelidir (Dowdy, Sayre, & Holick, 2010; Baykan,
& Yaman, 2019).

D vitamini deride sentezlenmesinin yaninda bitkisel kaynaklardan D, vitamini,
hayvansal kaynaklardan da Dj vitamini olarak alinabilir. Ancak D vitamininden
zenginlestirme yapilmadigi siirece besinlerden yeterli D vitamini alimi oldukga
zordur. Yaglh baliklar ve balik karaciger yagi, bazi et tiirleri, yumurta, mantarlar, siit
triinleri ancak diyette diizenli ve kiimiilatif olarak degerlendirildiginde Onemli
miktarda D vitamini saglayabilir. Bununla birlikte, yenilebilir bitkilerin D vitamini
icerigi ile ilgili sinirlhi sayida arastirma yapilmistir. Hayvanlarda, mantarlarda ve
mayalarda D vitamini biyosentezi ile ilgili literatiirde daha fazla bilgi yer almaktadir
(Black, Lucas, Sherriff, Bjorn, & Bornman, 2017).

Balik, balik karacigeri ve balik yagi D vitamini yoniinden en zengin dogal
kaynaklardir. Baliklarin yiiksek D vitamini i¢erigine sahip olmasi, bu baliklarin deniz
yiizeyine ¢ikan planktonlarla beslenmesiyle agiklanmaya calisilmistir. Ancak bu
varsayim kesin degildir. Bir alabalik tiirii iizerinde yapilan ¢alismada, mavi goriiniir
1518a maruz kalan baliklarda D3 vitamini sentezi rapor edilmistir (Pierens, & Fraser,
2015). Baliklarin D vitaminini besin kaynaklarindan mi aldiklar1 yoksa kendi
organizmalarinda m1 sentez ettikleri konusunda calismalar devam etmektedir.
Yapilan ulusal ve uluslararasi analizlere gore, uskumru, sazan, yilan baligi, somon,
mersin, yayin, tirsi, palamut, istavrit gibi balik tiirlerinin 100 gram miktarlarinda en
az 500 IU D vitamini bulundugu tespit edilmistir. Ciftlikte yetistirilen alabalik,
cipura gibi balik tiirlerinin yliksek D vitamini diizeyi, zenginlestirilmis formdiile
yemlerden kaynaklandig diistiniilmektedir. Ayrica morina balig1 karacigeri yaginin,
yukarida belirtilen balik tiirlerine oranla yaklagik 20 kat daha fazla D vitamini
icerigine sahip oldugu ifade edilmistir (Fraser, 2018; Amerika Birlesik Devletleri
Tarim Bakanligi [USDA], 2020; Ulusal Gida Kompozisyon Veri Tabani
[TURKOMP], 2020).
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Kuzu ve sigir gibi kirmizi et tiirlerinde 100 gramda 9-25 IU arasinda D vitamini
bulunmasinin kullanilan yemlerden kaynaklandigi diistinilmektedir. Tavuk ve
domuz etlerinde ise eser miktarda D vitaminine rastlanmistir. Bir tam tavuk
yumurtasinda yaklasik olarak 40 IU D vitamini igermekte ve D vitamini yumurtanin
sar1 kisminda bulunmaktadir. Siit ve siit iiriinlerinde yer alan besinler eger D vitamini
ile zenginlestirilmemisse eser miktarda D vitamini icerirler. Ancak tereyagi diger siit
triinlerine goére D vitamini acisindan daha zengin durumdadir ve 100 graminda
yaklasik olarak 150 IU D vitamini igerir (Baykan, & Yaman, 2019; TURKOMP,
2020).

Bitkilerde eser miktarlarda D vitamini bulunur, ancak mantarlarin D vitamini
icerigi bitkilere gore yiiksektir. Mantarlarin D vitamini igerigi UV veya giines
isinlarina maruz kaldiginda yiikselmektedir. Hiicre zarlarinda bolca bulunan
ergosterol sayesinde D, vitamini igeren mantarlar, eser miktarlarda D3 vitamini
barmdirirlar. UV 1s1inlarina maruz birakilan mantarlarin 100 gram taze agirliklarinda
en az 400 IU D vitamini bulunur. Uygun saklama ve pisirme kosullarina bagl
kalinarak tiiketildiginde diger D vitamini iceren besinlerin ¢ogundan daha fazla D
vitamini saglarlar. Diinya capinda mantar tiiketimi son kirk yilda 6nemli &lgiide
artmistir ve mantarlar, tek bir porsiyonda énemli miktarda D vitamini saglayabilen,
hayvansal olmayan, zenginlestirilmemis tek besin kaynagi olma potansiyeline

sahiptir (Cardwell, Bornman, James, & Black, 2018).

2.4. D Vitamini Eksikligi

D vitamini kaynaklarindan dogru sekilde yararlanilmamasindan dolay1
tilkemizde ve diinyada D vitamini yetersizligi veya eksikligi olduk¢a yaygindir. D
vitamini eksikliginin saptanmasi noktasinda uluslararas1 kuruluslar tarafindan farkl
serum D vitamini referans araliklar1 yaymlanmistir. Ornegin, Orta Avrupa Bilimsel
Komitesi tarafindan serum 25(OH)D seviyesi 20 ng/ml’nin altinda olanlar eksik, 20
ile 30 ng/ml arasinda olanlar yetersiz, 30 ile 50 ng/ml arasinda olanlar yeterli ve 100
ng/ml’nin iizerinde olanlar ise toksik deger olarak belirlenmistir. Ingiltere Halk
Saglig1 ve Ulusal Osteoporoz Dernegi tarafindan, 10 ng/ml’nin altinda olanlar eksik,

10 ile 19,5 ng/ml arasinda olanlar yetersiz, 20 ng/ml’nin iizerinde olanlar yeterli
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seviyede kabul edilirken toksisite i¢in esik deger belirtilmemistir. Daha ¢ok kabul
goren ve yaygin olarak kullanilan veriler ise Amerika Endokrin Dernegi tarafindan
yayinlanan referans degerleridir. Buna gore serum 25(OH)D vitamini degeri 20
ng/ml’nin altinda olanlar eksik, 20 ile 30 ng/ml arasinda olanlar yetersiz, 30
ng/ml’nin iizerinde olanlar yeterli ve 150 ng/ml’nin iizerinde olanlar ise toksik deger
olarak belirlenmistir. Ayrica, serum PTH seviyeleri ve serum 25(OH)D seviyeleri ile
ters iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda serum 25(OH)D seviyeleri yaklasik 30-40 ng/ml
oldugunda PTH seviyelerinin de normale dondiigii bildirilmistir. Bu durumdan yola
cikarak serum 25(OH)D ideal degerinin 30 ng/ml’nin {izeri oldugu kanisina
vartlmistir (Valcour, Blocki, Hawkins, & Rao, 2012; Fidan, Alkan, & Tosun, 2014;
Rockwell, Kraak, Hulver, & Epling, 2018; Onciil Bérekei, 2019).

2.4.1. D Vitamini Eksikligi Prevalansi

D vitamini eksikligi ve yetersizligi, diinya ¢capinda bir milyardan fazla ¢ocugu ve
yetiskini etkileyen kiiresel bir saglik sorunudur. Diinya niifusunun ancak %50’sinden
daha azinin yeterli D vitamini seviyesine sahip oldugu tahmin edilmektedir.
Hamileler, ten rengi koyu olanlar, obezler, huzurevi sakinleri, hastanede yatan
hastalar ve dogrudan giinese maruz kalmaktan kaginanlar 6zellikle yiiksek risk
altindadir. Obez bireylerde D vitamini eksikligi prevalansinin, enlem ve yastan
bagimsiz olarak %35 daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Pereira-Santos, Costa, Assis,
Santos, & Santos, 2015; Holick, 2017; Van Schoor, & Lips, 2017).

Diinya geneline bakildiginda, serum 25(OH)D’nin 12 ng/ml’den daha diisiik
olarak tanimlanan siddetli D vitamini eksikligi prevalans oranlar1 ABD genelinde
%5,9, Kanada’da %7,4 ve Avrupa’da %13 olarak saptanmistir. Serum 25(OH)D
seviyelerinin 20 ng/ml’nin altinda olan D vitamini eksikligi yayginliginin ise ABD
genelinde %24, Kanada’da %37 ve Avrupa’da ise %40 olarak bildirilmistir.
Hindistan, Tunus, Pakistan ve Afganistan'da niifusun %20’den fazlasinin serum
25(OH)D seviyeleri 12 ng/ml’nin altindadir. Hindistan'da 490 milyon kiside D
vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir (Sarafin ve ark., 2015; Cashman ve
ark., 2016; Schleicher ve ark., 2016; Amrein ve ark., 2020). D vitamini

metabolizmasinda rol oynayan belirli hastaliklar da D vitamini eksikligine yol
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acmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalar1 ve karaciger
yetmezligi olan hastalarin yaklagik olarak 9%85-99 arasinda degisen oranlarda D

vitamini eksikligi prevalansina sahip olabilecegi belirtilmistir (Amrein ve ark.,
2020).

Konuyla ilgili olarak yapilan sistematik bir derlemede, 71 adet makale
incelenmis ve D vitamini eksikligi agisindan riskli meslek mensuplar1 (vardiyali
isciler, kursun is¢ileri, komiir madencileri ve saglik ¢alisanlar1) karsilastirilmistir. D
vitamini eksikligi (<20 ng/dL), acik alan c¢alisanlarina (%48) gore, vardiya usulii
calisanlarda (%80) ve kapali alanda calisanlarda (%78) daha yiiksek bulunmustur.
Saglik calisanlarinin da D vitamini eksikligi oranlarimin %43-72 arasinda oldugu
saptanmustir. Incelemeye gore kapali alanda calisanlar, vardiyali ¢alisanlar ve saglik
caliganlar1 D vitamini eksikligi acisindan yiiksek riskli olduklar1 gdsterilmistir

(Sowah, Fan, Dennett, Hagtvedt, & Straube, 2017).

Hamilelikte D vitamini eksikligi, preeklampsi riskini, sezaryen ihtiyacini, yeni
doganlarda solunum bozukluklar1 riskini ve dis ¢iiriiklerini artirir. Ozellikle Cin,
Hindistan, Orta Dogu, Orta ve Giiney Amerika ve Afrika'daki gebe kadinlarin ¢ogu,
dogum oncesi D vitamini almamaktadir. Buna bagl olarak bu iilkelerde hamilelerin
tamamina yakininda D vitamini yetersizlikleri bildirilmistir. D vitamini eksikligi ve
yetersizligi diinya ¢apinda ¢ocuklarda da yaygindir. Siit ve baz1 meyve sulariin D
vitamininden zenginlestirildigi halde D vitamini eksikliinin goriilmesine sebep
olarak; siit tiikketiminde azalma, dogru sekilde giines 1sinlarindan yararlanmama ve
artan obezite insidansi gosterilmistir. Diinya c¢apinda, c¢ocuklarin %30’unda ve
yetigkinlerin %60'!nda D vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugu tahmin
edilmektedir (Holick, 2017).

Diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de D vitamini eksikligi ve yetersizligi
olduk¢a yaygmdir. 2010 yilinda Tirk Diyabet Epidemiyoloji Arastirmasi 2
(TURDEP 2) kapsaminda 9560 katilimci ile ¢ok merkezli gergeklestirilen ¢alismada
katilimcilarin %93’iiniin serum 25(OH)D degerleri 20 ng/ml’nin altinda oldugu
saptanmistir. Kadinlarin ortalama 25(OH)D degerleri bolgelere gore 8,2-9,8 ng/ml
arasinda degisirken, erkekler ise 10,9-13,5 ng/ml diizeylerinde bulunmustur (Satman
ve ark., 2013).
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Istanbul’da hastaneye basvuran ve yaklasik %85°i kadmnlardan olusan 2488
hastanin D vitamini verileri retrospektif incelenmistir. Katilimcilarin %24’tinde D
vitamini yetersizligi, %66,3’iinde ise D vitamini eksikligi belirlenmistir. Tiim grubun
sadece %9,8’inin D vitamini seviyeleri yeterli bulunmustur (Cigerli ve ark., 2013).
Ocak 2011 ile Subat 2013 tarihleri arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran 10089 kadin hastanin D vitamini diizeyleri retrospektif
incelendiginde, D vitamini eksikligi (<20 ng/mL) prevalansi1 %67,1, yetersizligi (<30
ng/mL) prevalansi da %83,9 olarak bulunmustur (Colak, Dogan, Bozkurt, Avci, &
Karademirci, 2015). Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi’ne basvuran 6198
bireyin serum 25(OH)D diizeyleri geriye doniik incelenmis ve sadece %15,6’sinin
yeterli D vitamini seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir (Matyar, Disel, Akpinar,
Kutnu, & Inal, 2017). Benzer sekilde izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran 8161 bireyin retrospektif degerleri incelendiginde, katilimcilarin sadece
%11,3’tinlin yeterli D vitamini konsantrasyonuna sahip olduklar1 saptanmistir
(Bozkaya ve ark., 2017). Giineydogu illerimizden Diyarbakir’da ki mevsiminde 264
birey lizerinde yapilan ¢aligmada, katilimcilarin %94’iinde D vitamini eksikligi (<20

ng/mL) rapor edilmistir (Tagkiran, & Cansu, 2017).

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin bir siiredir uyguladig: gebelerde ve bebeklerde
D vitamini destek programlar1 kapsaminda yapilan arastirmalarda basarili sonuglar
verdigini gormekteyiz. Yeni dogan grubundan ergenlige kadar olan yas araligi
tizerinde, Ege, Bati Karadeniz Bodlgeleri ile Erzincan ilinde yapilan 0Ornek
caligmalarda yasamim ilk yillarinda serum D vitamini diizeyleri yeterli
seviyelerdeyken, yillar ile serum D vitamini seviyeleri ters korelasyon gostermistir.
Yeni doganlar igin saglik politikasinda da yer alan D vitamini desteginin ileri
yaslarda Ozellikle ergenlik doneminde uygulanmasinin uygun olacagr gorisi
belirtilmistir (N.Dogan, Colak, Giiden, & Ustiiner, 2015; Topal ve ark., 2018;
E.Dogan, & Seving, 2021).

2.4.2. D Vitamini Eksikligi Etiyolojisi

D vitamini eksikliginin altinda yatan tek bir neden yoktur, ancak diisiik UVB

mevcudiyeti ve/veya diyetle diisiik D vitamini alimi birlikte anahtar 6neme sahiptir.
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Insanlarda D vitaminin ana kaynag, ciltte giines 1sinlar etkisiyle gerceklesen
kutandz sentezdir. Bunlara ek olarak D vitamini eksikligi yas, obezite, organ
yetmezligi, bazi ilaglarin kullanimi, gen polimorfizmleri, emilim bozukluklar1 gibi
bircok nedene bagli olarak gelisebilir. Asagida D vitamini eksikligine sik¢a neden
olabilecek durumlar verilmistir (Naeem, 2010; Grober, & Kisters, 2012; Barrea ve
ark., 2017; Holick, 2017; R.Antonucci, Locci, Clemente, Chicconi, & L.Antonucci,
2018; Lips ve ark., 2019; Onciil Bérekei, 2019; Cashman, 2020).

D Vitamini Eksikligi Nedenleri:

¢ Giines 15181ndan yetersiz yararlanma
— Kapali alanda ¢alisma
— Televizyon, bilgisayar bagimlilig
— Giyim tarzi
— Giines koruyucu krem kullanimi
— Hava kirliligi
— Cam arkasinda giineslenme
— Yiiksek enlemde yer alma
— Kis mevsimi
— UVB’nin en yiiksek oldugu 6gle saatlerinde disar1 ¢ikmama
— Hastanede uzun siireli yatarak tedavi
e Diyetle diisiik D vitamini alim1
— Balik, mantar, yumurta gibi D vitamini kaynaklarinin az tiiketilmesi
— D vitamini takviyeli gida tiiketilmemesi
— Laktoz intoleransi
— Sosyo ekonomik durum
— Fast food tarz1 beslenme
— D vitamin supplementi kullanmama
e Fizyolojik faktorler
— Koyu cilt pigmentasyonu
— Yaslanma
— Hamilelik

e Hastalik ve Organ Yetmezlikleri
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— Obezite

— Emilim bozuklugu hastaliklar1 (¢6lyak, laktoz intoleranst, kistik fibroz,
kisa barsak sendromu, gida alerjileri)

— Karaciger yetmezligi

— Bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom

— Pankreas yetersizligi

— Sindirim sistemi cerrahi girisimler (bariatrik cerrahi, gastrektomi)

e Tlac kullanim1

Sistemik glukokortikoidler

Antifungal ilaglar

Antikonviilzanlar (fenitoin, karbamazepin)

Tiiberkiiloz ilaglar1 (rifampisin)

Antiretroviral ilaglar
e Genetik faktorler
— VDR gen polimorfizmi

— DBP gen polimorfizmi

2.4.3. D Vitamini Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

D vitamininin ozellikle iskelet disi saglik sorunlarmin tedavisindeki rolii, son
yillarda arastirmacilar tarafindan fazlaca ilgi gérmistiir. Yapilan caligmalarda D
vitamini eksikliginin yiiksek insidansi ortaya konulmus, eksikliginin giderilmesi ile
ilgili birgok 6neri sunulmustur. Buna bagli olarak da D vitamini eksikliginin klinik
yonetimi ile iligkili maliyetler katlanarak artmistir. Bu duruma yo6nelik mali analizler,
D vitamini eksikligini 6nlemeye yonelik maliyet-etkin programlarin gerekliligini
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, higbir bulgu veya kanit, saglik sonuglarim
iyilestirmek i¢in D vitamini taramasini1 desteklememektedir. Yetkili kurum ve uzman
goriiglerine gore, asemptomatik veya D vitamini eksikligi riski altinda olan tiim
kesimin D vitamini taramasmin gerekli olmadigi yoniindedir. 2018 yilinda
yayinlanan bir makalede, yedi iilkede yapilan 13 ¢alisma incelenmis ve D vitamini
laboratuvar tetkikleri ile ilgili maliyetlerde tutarli bir artis oldugunu gosterilmistir.

Bu yiiksek maliyetlere ragmen, D vitamini eksikligini dnlemeye ve tedavi etmeye

30



yonelik miidahaleler ancak kisa vadede etkili olmustur. 2010 yilinda Avustralya’da D
vitamini testleri i¢in yapilan harcamanin, toplam ulusal saglik giderlerinin %1’ ini
olusturdugu rapor edilmistir. 2011 yilinda ABD’de 65 yas {stii veya engelli
bireylerin D vitamini analizleri i¢in 224 milyon dolar harcandigi bildirilmistir
(Rockwell ve ark., 2018).

Giines 1s18indan dogru sekilde yararlanma, dogal D vitamini i¢eren gidalarin
tiikketiminin artirilmasi, D vitaminince zenginlestirilmis gidalarin tiiketilmesi ve D
vitamini preparatlarinin kullanilmasi gibi yontemlerle D vitamini eksikligini 6nlemek
mimkiindiir. Giines 1sinlarindan yararlanarak D vitamini ihtiyacinin karsilanmasi,
etkili, dogal, ekonomik ve toksik olmayan yontemdir. Ancak gilinese maruz kalinan
zaman, mevsim, giines koruyucu krem kullanimi, ikamet edilen enlem, hava kirliligi,
etnik koken, ten rengi, giyim tarzi gibi durumlar giines 15181 aracilifiyla D vitamini
sentezini etkilemektedir. Giines 1smlarmin dik geldigi saatlerde (10.00 ile 15.00
saatleri arasi), agik havada (perde, tiil veya cam arkasinda olmadan), viicudun MED
olusacak kadar giinese maruz kalmasi yeterli D vitaminini saglayacaktir (Onciil
Borekei, 2019). Gilines 1sinlart araciligiyla D vitamini sentezinin avantajlarmin yani
sira cilt kanseri riski olugturmasi gibi dezavantajlart da vardir. Yapilan aragtirma
sonuglar1 cilt kanserini 6nlemek igin 6zellikle 6 aydan kiiciik ¢ocuklari dogrudan
giines 1518indan uzak tutma Onerilerine yol agmistir. Ayrica UVB maruziyetinin,
yeterli D vitamini sentezi i¢in higbir glivenli esiginin bulunmadigi iddia edilmistir
(Munns ve ark., 2016; Antonucci ve ark., 2018). Konuyla ilgili daha ileri ¢alismalara
gereksinim duyulmakla birlikte yakin zamanda cerrahi islemlerle elde edilen insan
deri 6rnekleri iizerinde Boston Universitesin’de yapilan bir in vitro galismada, deri
ornekleri 151k yayan diyot (LED) araciligiyla farkli dozlarda UVB 1sinlarina maruz
birakilmistir. Calisma sonucunda doza bagli olarak 7-dehidrokolesterolden D3
vitamini sentezi anlamli olarak arttig1 rapor edilmis ve D vitamini sentezi i¢in doz
ayarl1 UVB-LED lambalarin gelistirilip kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (Veronikis
ve ark., 2020).

Ulusal ve uluslararasi kuruluslar tarafindan yapilan D vitamini analizlerine gore,
dogal besinlerle D vitamini seviyelerinin istenilen diizeye yiikseltilmesi pek miimkiin
gorinmemektedir. Bu durum, gidalarda D vitamini zenginlestirilmesi ile ilgili

arastirmalarin dnemini artirmaktadir. Ayrica Diinya Saglik Orgiitii (DSO), giinliik D
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vitamini gereksinimini karsilamak i¢in zenginlestirmeyi etkili ve giivenli yontem
olarak kabul etmektedir. Ancak, hedef kitlenin heterojen olusu, doz asim riskinin
bulunmasi ve zenginlestirilen gidanin isleme ve saklama siireclerinde D vitamini
kayiplariin olusmasi gibi dezavantajlar da mevcuttur (Baykan, & Yaman, 2019;
Maurya, Bashir, & Aggarwal, 2020).

D vitamininden zenginlestirme ¢alismalar1 1930’1u yillarda ABD’de baslamustir.
Ik olarak siite eklenen D vitamini, daha sonra kahvaltilik tahillar, yogurt, peynir,
margarin ve bazi meyve sularina eklenmistir (Pilz, Marz, Cashman, Kiely, &
Whiting, 2018). 2012 yilinda 16 makalenin dahil edildigi meta-analiz ¢aligmasinda,
D vitamini takviye edilmis gidalardan ortalama 11 pg/giin (3-25 pg/giin) D vitamini
aliminin, serum/plazma 25(OH)D'yi yaklasik olarak 7,76 ng/ml artirdig: ifade
edilmistir (Black, Seamans, Cashman, & Kiely, 2012). 1-18 yas arasi grubun
degerlendirildigi baska bir calismada siit, tahil, meyve suyu, ekmek, yogurt ve
peynirin D vitaminince zenginlestirilmesiyle serum 25(OH)D seviyeleri ortalama 6,2
ng/ml yiikselmektedir. Buna ek olarak bilissel islev ve zeka katsayisi (IQ)
diizeylerinin de arttig1 rapor edilmistir (Al Khalifah ve ark., 2020). Benzer sekilde
yapilan bagka bir sistematik derlemede incelenen bes calismanin dordiinde gida
zenginlestirilmesiyle D vitamini konsantrasyonlarinin artarak yeterli seviyeye
ulastig1 bildirilmistir. 2-11 yas aras1 792 ¢ocugun dahil edildigi bu ¢alismada, higbir
katilimcinin serum 25(OH)D degeri 100 ng/ml’yi asmadig1 ve zenginlestirilmis gida
allminin  giivenli oldugu savunulmustur (Brandao-Lima ve ark., 2019). D
vitamininden zenginlestirilmis gidalarin tim 1k, cinsiyet ve yas gruplarinin
ithtiyaclarmi karsilama yeterliligi sorgulanmakta ve gida tiiketim ¢esitliligi hesaba
katilarak 1yi tasarlanmis, siirdiriilebilir takviye stratejilerine ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir. Nitekim 1950'lerde Ingiltere’de rasitizmin 6nlenmesi igin baz: siit
tiriinlerinin yiikksek dozda D vitamini ile zenginlestirilmesi, kii¢liik g¢ocuklarda
hiperkalsemi vakalarina yol actig1 i¢in zorunlu D vitamini takviye politikasinin kisa

stire sonra sona erdirildigi unutulmamalidir (J.Guo, Lovegrove, & Givens, 2019).

Gidalara dogrudan D vitamini ilavesinin yam1 siwra son zamanlarda
“biyofortifikasyon” yani hayvan yemlerine D vitamini ilavesiyle biyolojik
giiclendirme c¢alismalar1 yapilmaktadir. Ozellikle yumurta, balik ve siitte

biyofortifikasyon yontemi ¢alismalar1 yapilmistir. Tavuk, balik ve inek yemlerine D3
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vitamini eklenerek besinlerin 25(OH)D3 igeriklerinin arttigi goriilmistiir. Ancak bu
yontemle D vitamini icerigi artirilan gidalarin insanlar tarafindan tiiketilmesiyle ilgili
calismalar ¢eligkili ve yetersizdir. D3 vitamini takviyesi, serum 25(OH)D seviyelerini
yiikseltmede D, vitamininden daha etkilidir (J.Guo ve ark., 2019).

Siit, yapilan c¢alismalarin birgogunda D vitamininden zenginlestirme agisindan
ideal besin olarak goriilse de {ilkemizde siit tiiketiminin yaygin olmamasi sebebiyle
uygun goriilmemektedir. Ulkemizde hic siit tiiketmeyenlerin oran1 %44.6 iken,
haftada 1-2 kez siit tiiketenlerin orani yaklasik olarak %19,5 olarak rapor edilmistir.
Ulkemiz igin siit yerine daha ¢ok tercih edilen yogurt ve ayran basta olmak iizere
diger siit iriinlerinin D vitaminince zenginlestirilmesi daha verimli olabilecegi
bildirilmistir. Ayrica daha az kalori alma kaygisiyla yag orani azaltilmis siit
tiriinlerinin fazla talep gérmesi, yagda ¢oziinen bir vitamin olan D vitamini alimini da
zorlagtirmaktadir. Son yillarda nanoteknolojik gelismeler de kullanilarak D vitamini
biyoyararlanimini artirmak maksadiyla yiiriitilen mikrokapsiilleme calismalar1 D
vitamini eksikliginin ortadan kaldirilmas1 adina iyi gelismelerdendir (Kiigik, &

Yibar, 2018; Zahedirad ve ark., 2019; Maurya ve ark., 2020).

D vitamini yetersizligi veya eksikligini tedavi etmek ve devaminda normal
diizeyini korumak amaciyla disaridan D vitamini preparatlari (damla, tablet Vvs.)
kullanilabilir. Ancak bu yontemin maliyetli olmasi, toksikasyon riskinin olmasi ve
stirdiiriilebilirliginin diisiik olmasi gibi dezavantajlari vardir. Tirk Endokrin ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari
Calisma Grubu’nun Onerilerinde, 19-70 yas arasi bireyler i¢in gilinlilk minimum D
vitamini ihtiyact 600 IU, 70 yas lizeri icin 800 IU olarak belirtilmistir. Serum
25(OH)D degeri 88 ng/ml’nin iizerine ¢iktiginda hiperkalsiiiri basladigi ve gilinliik
maksimum D vitamini aliminim 4000 TU olmasi gerektigi bildirilmistir. Alinan her
100 IU D vitamini, serum 25(OH)D degerini 0,7-1 ng/ml artirmaktadir. D vitamini
ilavesiyle beraber kalsiyum aliminin 6nemi vurgulanmaktadir. Ayrica D vitamini
eksikligi olanlarda (<20 ng/mL) 6-8 hafta D vitamini yiiklemesi yapilarak (50000
[U/hafta) serum 25(OH) degerlerinin 30 ng/ml’nin iizerine ¢ikmasi saglanmalidir
(TEMD, 2019). Yasamin ilk yillarinda biiylime hizinin yiiksek olmasindan dolayi,
sadece anne siitii alanlar da dahil 1 yasina kadar olan bebeklerin giinliik 400 IU D

vitamini almasi onerilmistir. 1-18 yas arasi i¢in uygun D vitamini miktar1 600 1U/giin
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olarak bildirilmistir. Hamilelerde bireysel farkliliklar g6z oOniinde bulundurularak
giinliik 600-800 IU D vitamini alinmasi Onerilmektedir (Cashman ve ark., 2016;
Antonucci ve ark., 2018; Lips ve ark., 2019). Ayrica yakin zamanda yayinlanan
Ingiltere Halk Saglig1 Kurumu’nun bildirisine gére, Yeni Tip Koronaviriis (Kovid-
19) salginina yonelik Onlemler geregi evde gecirilen siirenin artmasi goz Oniine
alindiginda ilave D vitamini aliminin énemi vurgulanmistir (Buttriss, & Lanham-

New, 2020).

2.5. Giines Koruyucu Krem Kullanim ve D Vitamini iliskisi

D vitamini ¢ogunlugu yeterli UVB gilines 15181 varliginda deride sentez edilirken,
40 dereceden daha yiiksek enlemlerde kis mevsiminde ¢ok az sentezlenir veya hig
sentezlenmez. Kis mevsiminden ziyade, yaz aylarinda giinese maruz kalmanin
yetersiz olmasinin bircok nedeni vardir ve bunlar ortama gore degisir. Cogu cilt
kanseri i¢in asir1 glinese maruz kalma ana risk faktdrii oldugundan, halk egitim
kampanyalar1 giines 15181na maruz kalmanin sinirlandirilmasini 6nermektedir. Giines
giivenligi tavsiyelerine olan bagliligin artmasi ve asir1 glinese maruz kalma ile cilt
kanseri arasindaki baglantilara iliskin farkindaligin yani sira erken kirisikliklar,
giines koruyucu kremlerin yaygin sekilde kullanilmasma ve kozmetik triinlerde
giines koruma faktorlii bilesenlerin dahil edilmesine yol agmistir (Cashman, 2020).
Giines koruyucu kremler 40 yili askin siiredir ultraviyole radyasyonuna karsi en
popiiler korunma araci olarak kullanilmaktadir. Piyasada farkli absorpsiyon
spektrumuna sahip organik ve inorganik filtre iceren ¢esitleri mevcuttur. UVR'yi
filtreler veya sacarlar. UVB'den koruma, minimum eritem dozuna dayali GKF olarak
Olciiliir. Giines koruyucu krem kullaniminin 6zellikle aktinik keratozlar, skuamoz
hiicreli karsinomlar ve cilt yaglanmasi {izerine olumlu etkileri gosterilmistir (Bens,
2014). Giines koruyucu krem kullanimi giin gectikce yayginlasmaktadir.
Danimarka’da gilines koruyucu krem kullanimi iizerine yapilan bir aragtirmada 1306
sahil tutkunu birey incelenmis, 1997 yilinda kadinlarin %45°1 giines koruyucu krem
kullanirken, 2016 yilinda bu oran %78 olarak bildirilmistir. Erkeklerde ise 1997 ve
2016 yillarinda bu oran sirastyla %39 ve %49 olarak bulunmustur. Kullanilan krem

yogunlugu ortalama olarak 1992 yilinda 0.48 mg/cm?iken, 2016 yilinda 0.57
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mg/cm?® oldugu, buna paralel olarak kremlerin GKF degerlerinin de arttig:
gozlenmistir (Heerfordt ve ark., 2017). Buna benzer sekilde ABD ve Norveg’te
yapilan arastirmalarda, cilt kanserinden korunmak amaciyla gilines koruyucu krem
kullaniminin artan egilimde oldugu rapor edilmistir (Ghiasvand ve ark., 2015;
Holman ve ark., 2018).

Yapilan bir derlemede, o6zellikle koruma faktorleri yiiksek olan giines
kremlerinin yaygin kullaniminin ciltte giines kaynakli previtamin D sentezini inhibe
ederek serum D vitamini diizeylerini disiirebilecegi endisesi dile getirilmistir
(Norval, & Wulf, 2009). Giines koruyucu kremler onerildigi sekilde 2 mg/cm?
kalinlikta kullanilirsa D vitamininin kutandz sentezini bozabilecegi ancak 1,5
mg/cmz'nin altindaki ~ kalinhiklarda  kullanilmasi ~ durumunda  sentezin
gerceklesebilecegi ifade edilmektedir (Bens, 2014). Giines simiilatorii kullanilarak
yapilan bir in vitro deneyde, genel kullanim yogunlugundaki (0,8-1 mg/cm?) giines
koruyucu kremin 6nemli miktarda UV radyasyonu geg¢isine izin vererek previtamin
D sentezinin devam ettigi rapor edilmistir (Grigalavicius, lani, & Juzeniene, 2016).
Acik tenli, 37 saglikli birey lizerinde yapilan randomize klinik ¢alismada farkli
yogunluklarda (0 mg/cm? - 0,5 mg/cm? - 1 mg/cm?® - 1,5 mg/lcm? - 2 mglcm?)
kullanilan 8 GKF’li gilines koruyucu kremin serum 25(OH)Dj3 diizeylerine etkisi
incelenmistir. Viicudun %25’ini kapsayan krem uygulamasindan 20 dakika sonra
sabit UVB dozu ile 151n uygulanmistir. Calisma sonucunda, 2 mg/c:m2 kalinliginda
krem uygulanan grupta D vitamini diizeyi degismezken, diger gruplarda artis
gozlenmistir. Ayrica UVB radyasyonuna cevap olarak, kullanilan krem kalinligi
azaldik¢a serum D vitamini artis gdstermistir (Faurschou ve ark., 2012). Insanlarda
degisik viicut yiizey alanlarina 50 GKF’li giines koruyucu krem uygulanarak yapilan
bagka bir calismada, ylizey alanindan bagimsiz olarak giines koruyucu krem
kullaniminin kutandz previtamin D iretimini ciddi oranda (%75,7-92,5) azalttig
bulunmustur. Fakat dolasimdaki 25(OH)D3; miktarlar1 minimal oranda (%7,7-13,2)
azalmistir (Libon ve ark., 2017).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Etik kurul onayi, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan (BAUN HADYEK, Tarih: 25.04.2019, Karar No: 2019/4-2) alinan
calisma, Balikesir Universitesi Deney Hayvanlari Uretim, Bakim, Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde yapildi. Calismamizda 40 adet, 8 haftalik Wistar Albino irki
erkek rat (~200-250 g) kullanildu.

3.2. Kullanilan Ara¢ Gerecler

Tiras makinesi (Oster Golden A5, A.B.D.)

Hassas terazi (Kern PFB 6000-1, Almanya)

Satrifiij cihaz1 (Hettich Universal 320R, Almanya)

Derin dondurucu (-40 °C, Panasonic MDF-U443-PE, Japonya)

Otoanalizor (Beckman Coulter AU680, A.B.D.)

LC-MS/MS (Siv1 kromatografi-ardisik kiitle spektrometrisi) cihazi (Quantum Access
Max, Thermo scientific, A.B.D.)

Isik mikroskobu (Nikon Eclipse CI, Amsterdam, Hollanda)

Ventana Benchmark XT boyama cihazi (Ventana Medical Systems, Roche
Diagnostics Co., Mannheim, Almanya)

Degisik hacimlerde otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)

Degisik hacimlerde pipet ucu (Isolab Laborgerate GmbH, Almanya)

Jelli kan alma tiipleri (BD Vacutainer, A.B.D.)

Ependorf tiipleri (Isolab Laborgerate GmbH, Almanya)

Enjektor 10 ml’lik (Ayset, Tiirkiye)

Numune kab1 (Firatmed, Tiirkiye)

Lateks muayene eldiveni (Beybi, Tiirkiye)
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3.3. Kullanilan Malzemeler

Devit-3 IM/oral ampul, 300.000IU/ml (Deva, Tiirkiye)

Devit-3 oral damla, 50.0001U/15ml (Deva, Tiirkiye)

Giines koruyucu krem, 30 GKF (Sebamed, Almanya)

CD34 birincil antikor (Kat no: ab81289; Abcam, Cambridge, Massachusetts, A.B.D.)
XT ultraView DAB Kiti (Ventana Medical Systems, Roche Diagnostics Co.,
Mannheim, Almanya)

Formaldehit (%10 notral tamponlu)

Vitamin D analiz kit (EqC Lab. Tek. ve Ar-Ge A.S., Tiirkiye)

3.4. Deney Gruplarimnin Olusturulmasi ve Uygulamalar

Tiim hayvanlar 4 haftalik deney Oncesi alisma dénemi ve 8 haftalik deney siiresi
boyunca 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongii i¢erisinde D vitamininden fakir
yem ve su alimlar1 serbest birakilarak, sicakligi sabit tutulan (214+3°C) odada
barindirildi. D vitamininden fakir rat yemi (Tablo 1), gilines 15181 ve UVB'den
korunarak depolanmasi saglandi. 40 adet rat rastgele her grupta 8 hayvan olacak

sekilde 5 gruba ayrildi:

1. Bazal Grup (B): Biyokimyasal parametrelerin deney baslangicindaki

diizeylerini belirlemek i¢in olusturuldu.

2. Sadece Tiras Grubu (T): 8 hafta boyunca sadece tiras islemi yapildi, cilde
hi¢bir uygulama yapilmadi.

3. Tiras + D vitamini Grubu (TD): 8 hafta boyunca tiras islemi yapildi ve cilde
sadece D3 vitamini (Devit-3 damla) uygulandi.

4. Tiras + Giines Koruyucu Krem Grubu (TG): 8 hafta boyunca tiras islemi

yapild1 ve cilde sadece giines koruyucu krem uygulandi.

5. Tiras + D Vitamini Eklenmis Giines Koruyucu Krem Grubu (TDG): 8
hafta boyunca tiras islemi yapildi ve cilde D3 vitamini eklenmis giines koruyucu

krem uygulandi.
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Deney gruplarinin olusturulmasinin hemen ardindan B grubunda yer alan
hayvanlarin hassas teraziyle canli agirliklar1 kaydedilerek, uygun anestezi altinda
serum ve deri Ornekleri alindiktan sonra 6tenazileri gergeklestirildi. Alinan 6rnekler

analiz suiresine kadar -40°C'de saklandu.

Uygulamalarin yapilacagt diger dort grup igin, gelistirilen 6zel bir ekipman
yardimiyla (Sekil 7) ratlarin sirt bolgesi (yaklasik 80 sz) tirag makinesi kullanilarak
giin asir1 tiraslandi (Sekil 8). Calismada piyasada ticari olarak satilan 30 giines
koruma faktorlii krem (Tablo 2) kullanildi. Giines koruyucu krem 2 mg/cm?
yogunlugunda olacak sekilde eldivenli parmak ucu ile dairesel hareketlerle giinliik
olarak tiras edilmis bolgeye uygulandi (Food and Drug Administration [FDA], 2011;
Osmond-McLeod ve ark., 2016).

T grubuna sadece tiraglama islemi yapilirken, TD grubuna tiraglanmis bolgeye
her giin 60 ul Devit-3 damla (iceriginde 5 pg D3 vitamini) uyguland. Iceriginde
aycicek yagi bulunan “Devit-3” damla, yag asitlerinin (6zellikle oleik asit) cildi
tahris etmedigi ve penetrasyonu artirdigi yoniinde arastirmalar olmasinin yani sira
dogal bir bilesik oldugundan dolay tercih edilmistir (Larrucea, Arellano, Santoyo, &
Ygartua, 2001; Shah ve ark., 2012).

TG grubuna tiraglanmis bélgeye her giin 160 mg (2mg/cm? yogunlugunda) giines
koruyucu krem dogrudan uygulanirken, TDG grubuna ise tiraglanmis bolgeye
icerisine D3 vitamini eklenmis (Devit-3 ampul) 160 mg (2mg/cm? yogunlugunda)

glines koruyucu krem (5 pg D vitamini igeriginde) uygulandi.
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Tablo 1. D vitamininden fakir rat yemi icerigi

Madde Ad1 Miktar:
Ham protein 20 (%)

Ham seliiloz 5,2 (%)

Ham yag 2,7 (%)
Kalsiyum 0,9 (%)
Fosfor 0,6 (%)
Sodyum 0,14 (%)
Lizin 0,95 (%)
Metiyonin 0,4 (%)
Sistein 0,26 (%)

A vitamini 24000 (1U/kg)
D vitamini Eser

E vitamini 300 (1U/kg)
K vitamini 30 (IU/kg)
B1 vitamini 20 (IU/kg)
B2 vitamini 20 (IU/kg)
B6 vitamini 12 (1U/kg)
B12 vitamini 100 (mcg/kg)
Nikotinik asit 100 (mg/kg)
Pantotenik asit 41 (mg/kg)
Biotin 6,3 (mg/kg)
Kolin 1000 (mg/kg)
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Sekil 7. Ratlarin sirt bolgelerini tiraglamak igin gelistirilen ekipman

Sekil 8. Sirt bolgesi tiraglanan ratlarin enine ve boyuna goriiniimii
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Tablo 2. Giines koruyucu krem igerigi

Bilesen Adi

Fonksiyonu

Dibiitil Adipat

Yumusatici

Oktokrilen

Giines koruyucu (UVA, UVB)

C 12-13 alkil benzoat

Yumusatici

Gliserin

Coziicii, nemlendirici

Gliseril stearat

Yumusatici, emiilgator

Titanyum dioksit

Giines koruyucu (UVA, UVB)

Dimetikon

Yumusatici

Vp/Eikosen kopolimeri

Viskozite kontrolii

Setearil izononanoat

Yumusatici

Dietilamino hidroksibenzoil heksil benzoat

Giines koruyucu (UVA)

Biitil metoksidibenzoilmetan

Giines koruyucu (UVA, UVB)

Lauril glikozit

Siirfaktan

Poligliseril-2 Dipolihidroksistearat

Cilt bakimi

Mikrokristal seliiloz

Viskozite kontrolii

Bis-etilheksiloksifenol metoksifenil triazin

Giines koruyucu (UVA, UVB)

Pantenol

Antistatik, nemlendirici

Tokoferil asetat

Antioksidan

Iniilin Cilt bakimi, nemlendirici
Lesitin Emiilgator, cilt bakimi
Bisabolol Antiinflamatuvar

Sodyum setearil siilfat

Siirfaktan

Ksantan sakizi

Viskozite kontrolii

Seliiloz sakiz1

Viskozite kontrolii

Setearil alkol

Siirfaktan, viskozite kontrolii, emiilgator

Setil palmitat

Yumusatict

Kokogliseritler

Yumusatici, emiilgator

Dietilheksil Butamido Triazon

Giines koruyucu (UVB)

Disodyum EDTA

Selatlama, viskozite kontrolii

Silika

Viskozite kontrolii

Sitrik asit

pH diizenleyici

Sodyum hidroksit

pH diizenleyici

Parfiim

Koku

Benzil alkol

Koruyucu, ¢oziicii

Dehidroasetik asit

Koruyucu

Etilheksilgliserin

Koruyucu, nemlendirici

Fenoksietanol Koruyucu
Sorbik asit Koruyucu
Su Coziicii
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https://incidecoder.com/ingredients/polyglyceryl-2-dipolyhydroxystearate
https://incidecoder.com/ingredients/bis-ethylhexyloxyphenol-methoxyphenyl-triazine
https://incidecoder.com/ingredients/diethylhexyl-butamido-triazone

3.5. Orneklerin Toplanmasi

8 haftalik deney siiresi sonunda hassas teraziyle hayvanlarin canli agirliklart
kaydedilerek 80 mg/kg ketamin, 8 mg/kg ksilazin anestezisi uygulandi. Derin
anestezi altinda, kardiyak ponksiyon uygulanarak 5 ml kan numunesi jelli tiiplere
alindi. Tiraglanmis sirt bolgesinden yaklasik 3 cm capinda deri 6rnegi alindiktan
sonra Otenazi islemi gerceklestirildi. Kan o6rnekleri 1300Xg'de 15 dakika santrifiij
edildikten sonra ayrilan serum ornekleri ependorf tiiplere alinarak analiz siiresine

kadar -40°C'de saklandi.

3.6. Biyokimyasal Ol¢iimler

Alman oOrneklerden serum aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz
(ALT), ire, kreatinin, kalsiyum, fosfor ve magnezyum diizeyleri otoanalizor
araciligiyla ticari kitler kullanilarak belirlendi (AU 680, Beckman Coulter, ABD).
Plazma D vitamini metabolitleri, LC-MS/MS cihazinda ticari kit kullanilarak tayin
edildi (EqC Lab. Tek. ve Ar-Ge A.S., Tirkiye). 25(OH)D3, 24,25(0OH),D; ve
25(0OH)D, metabolitlerinin analizleri gergeklestirildi, ancak 6l¢timler sirasinda higbir
ornekte 25(OH)D; metabolitine rastlanmadi. Analizler i¢in Thermo-Dionex HPLC ve
Thermo Quantum Access Max kiitle spektrometre sistemleri kullanildi. LC-MS/MS
analizlerinde plazmaya internal standart eklenmesi sonrasi protein ¢oktiirme iglemi
yapildi. 10.000Xg’de santrifiij edilen orneklerden alinan iist faz analiz i¢in viale
alindi. Kromatografik saflastirma i¢in 6rnekler HPLC cihazina verildi. Mobil faz akis
hiz1 0.6 mL/dk, 6rnek hacmi 20 pL olarak belirlendi. Kiitle spektrometrik analiz igin
atmosfer basincit kimyasal iyonizasyon (APCI) iyon kaynagi ile iyonlagtirma
saglandi. Kapiller sicakligi 250°C, vaporizor sicakligi 270°C, sheath ve aux gaz
basinci ise sirasiyla 50 ve 15 arb olarak segildi. Analitlerin kiitle spektrometri
parametreleri Tablo 3; 25(0OH)D3; formunun her iki iyon gegisi igin Ornek
kromatogrami1 Sekil 9; 24,25(0OH);D3 formunun her iki iyon gegisi igin Ornek
kromatogrami Sekil 10°da verilmistir. Yonteme ait giin i¢i ve giinler arasi kesinlik
%35’1n altinda gozlendi. Her 3 parametre icin linearite %99’un iizerinde oldugu ve

200 ng/mL diizeyine kadar lineer oldugu tespit edildi (Sekil 11 ve 12).
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Tablo 3. Analitlerin kiitle spektrometri parametreleri

Analit adi Parent iyon Product iyon Kolizyon Enerjisi  Polarite
25(0OH)D; 401,3 159,3 30 +
25(0H)D; 401,3 257,2 15 +
24,25(0H),Ds 417,3 159,2 30 +
24,25(0H),D; 417,3 381,3 15 +
25(OH)D,-d3 404,3 257 15 +
24,25(0H),D;-d6 423,3 159,3 30 +
- A& 111784.25 — AA: 18278114
20 o]
80 80
i T 5 7o
H 3 60
2 5o £ 50
17 i
A= & 40
30 30}
20 20-
10 10+
RT{min) RT{min)
m/ 'z 159,300 m/z 257.200

Sekil 9. 25(OH)D; formunun her iki iyon ge¢isi i¢in 6rnek kromatogrami
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— WA 50056518
80
80
70
£ 5]
2 ]
30
20
o]
o
RT{min
m/z 381.300

BB 124TET S8

RT(min)
m/z 159.200

Sekil 10. 24,25(0OH),D5 formunun her iki iyon ge¢isi igin 6rnek kromatogrami

25-0H-D3

45
4.0
35
3.0
25

Area Ratio

2.0
15
1.0
0.5

Y = 1.504e-2X - 2.658e-2; R*2: 0.8992; Origin: Ignore; W: Equal; Area

l:'-|:’|-"|||||||||||||||
0 50

Sekil 11. 25(OH)D3 parametresinin linearite grafigi
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24.25-0H2-D3
Y =5.981e-2X + 2. 472e-3; R*2: 0.9968; Origin: Ignore; W: Equal; Area

Area Ratio

T | | T T T T |
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Sekil 12. 24,25(0OH),D; parametresinin linearite grafigi

3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in, alinan biyopsi 6rnekleri %10 nétral tamponlu
formaldehit ile fikse edilip doku takip islemleri sonrasi parafine gomildi. 4 mm
kesitler alinarak cam slaytlara yerlestirildi ve histopatolojik inceleme icin
hematoksilen eozin ile boyandi. Orneklerin epidermis kalinligi, deri eklerinin
durumu, inflamatuar yanit ve vaskiilarite gibi histopatolojik o&zellikleri 151k
mikroskobunda uzman patolog tarafindan degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
boyama i¢in CD34 birincil antikor olarak kullanildi. Boyama, XT ultraView DAB
Kiti ile Ventana Benchmark XT boyama cihazinda iireticinin protokoliine gore
yapildi. Vaskiiler yapilarin endotel hiicrelerindeki kahverengi boyanma CD34

ekspresyonunu ortaya ¢ikardi.

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler “IBM SPSS 25.0” paket progranu kullamlarak yapildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini arastirmak i¢in dagilim grafikleri
(histogram) ile “Shapiro-Wilk” testi kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar
normal dagilima uygun olarak “One-Way ANOVA” testi ile yapildi. Gruplarin ikili

karsilastirmalarinda varyanslar homojen ise “Tukey” analizinden yararlanild.
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Varyanslarin homojen olmadigi durumda “Welch Testi” uygulanarak, gruplarin ikili
karsilastirmalarinda “Tamhane T2” analizi kullanildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde ise “Ki-kare Testi” ve “Fisher’s Kesin Testi” uygulandi.
Parametreler arasi iliskinin degerlendirilmesinde ‘“Pearson Korelasyon Analizi”

yapildi. P<0,05 oldugu durumlar, istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya 40 adet rat ile baslamis ancak bir serum orneginin hemolizli
olmast nedeniyle calisma disi1 birakilmasi sonucu, 39 adet rat degerlendirmeye
alimmigtir. Buna gore bazal grup (B), sadece tiras grubu (T), tirag ve sadece D
vitamini grubu (TD), tiras ve sadece giines koruyucu krem grubu (TG) igin 8’er; tiras
ve D vitamini eklenmis gilines koruyucu krem grubu (TDG) igin 7 hayvan

incelenmistir. Calisma basinda ve sonunda ratlarin viicut agirliklar1 kaydedilmistir

(Tablo 4).

Tablo 4. Deney Baslangicindaki ve Sonundaki Rat Agirliklar

Deney Baslangici Deney Sonu
Gruplar n Rat Agirlik (g, X+SS) n Rat Agirhik (g, X+SS)

B 8 210,88+18,45 - -

T 8 221,30+9,92 8 389,50+17,04
TD 8 216,50+9,62 8 373,63+24,72
TG 8 224,38+15,32 8 404,63+40,12

TDG 8 209,14+10,67 7 357,43+29,06

X: Ortalama, SS: Standart sapma, B: Bazal grubu, T: Sadece tiras grubu, TD: Tiras ve D vitamini grubu, TG: Tiras ve sadece
giines kremi grubu, TDG: Tiras ve D vitamini eklenmis giines kremi grubu

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal parametrelerden serum AST, ALT, iire, kreatinin, kalsiyum,
fosfor ve magnezyum diizeyleri otoanalizor aracilifiyla ticari kitler kullanilarak
belirlenmistir. D vitamini metabolitlerinden 25(OH)D,, 25(OH)D3 ve 24,25(0H),D3

serum diizeylerinin analizi LC-MS/MS yontemiyle gerceklestirilmistir. Yapilan
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analiz sonuglarina gore serum 25(OH)D; degerleri tiim hayvanlarda 6l¢iim araliginin
altinda bulunmasindan dolayi, eser miktarlarda kabul edilmis ve bu parametreler

istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.

Biyokimyasal parametrelerden serum AST, ALT, iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor

ve magnezyum grup ortalama degerleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Biyokimyasal Verilerin Grup Ortalamalari

Gruplar
B T D TG TDG

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=7)

X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS P
(ﬁJS/I) 110,13+12,22 135,88+10,70 142,50+14,42 122,75+8,99 114,71+15,06 <0,001%
ALT 0.015°
(IU/L) 55,50+6,82 62,88+3,60 68,63+5,97 60,25+5,20 58,43+10,00 ,

Ure

51,2543,69 41,38+5,04 42,38+490  38,88+3,75  38,57+541  <0,001°
(mg/dL)

Kre 0,48+0,02 0,47+0,02 0,45+0,02 0,45+0,02 0,45+0,01 <0,001%
(mg/dL)
Ca 12,29+0,24 10,38+0,24 10,35+0,19 10,39+0,17 10,27+0,17  <0,001%
(mg/dL)
P 8,71+1,15 7,74+1,00 7,61+0,78 8,48+0,73 9,20+0,99 0,011%
(mg/dL)
Mg 2,78+0,18 2,74+0,09 2,69+0,15 2,60+0,10 2,53+0,14 0,007?
(mg/dL)

2ANOVA Testi, "Welch Testi, X: Ortalama, SS: Standart sapma, B: Bazal grubu, T: Sadece tiras grubu, TD: Tiras ve D
vitamini grubu, TG: Tiras ve sadece giines kremi grubu, TDG: Tiras ve D vitamini eklenmis giines kremi grubu

Serum AST degerlerine bakildiginda, ¢aligma gruplarinin ortalama degerleri B
grubunun 110,13+£12,22 IU/L, T grubunun 135,88+10,70 IU/L, TD grubunun
142,50+14,42 1U/L, TG grubunun 122,75+8,99 IU/L ve TDG grubunun
114,71£15,06 IU/L olarak tespit edilmistir. Serum AST degerleri acisindan gruplar

arast fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Deney gruplarinin
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ortalama serum AST degerleri ikili karsilastirilmasina (Tukey Testi) bakildiginda, B
grubu ile T grubu arasinda (p=0,002), B grubu ile TD grubu arasinda (p<0,001), TD
grubu ile TG grubu arasinda (p=0,024), TD grubu ile TDG grubu arasinda (p=0,001),
T grubu ile TDG grubu arasinda (p=0,018) istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur.

Ortalama serum ALT degerleri B grubunun 55,50+6,82 IU/L, T grubunun
62,88+3,60 IU/L, TD grubunun 68,63+5,97 IU/L, TG grubunun 60,25+5,20 TU/L ve
TDG grubunun 58,43+10,00 IU/L olarak bulunmustur. Serum ALT degerleri
acisindan gruplar arasi fark, istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,015). Ancak deney
gruplarinin ikili karsilastiritlmasinda (Tamhane T2 Testi), sadece B grubu ile TD

grubu arasinda (p=0,011) istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur.

Ortalama serum iire diizeyleri B grubunun 51,25+£3,69 mg/dL, T grubunun
41,3845,04 mg/dL, TD grubunun 42,384+4,90 mg/dL, TG grubunun 38,88+3,75
mg/dL ve TDG grubunun 38,57+5,41 mg/dL olarak tespit edilmistir. Serum {ire
degerleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,001). Deney
gruplarinin ikili karsilastirilmasina (Tukey Testi) bakildiginda, B grubu ile T grubu
arasida (p=0,001), B grubu ile TD grubu arasinda (p=0,004), B grubu ile TG grubu
arasinda (p<0,001), B grubu ile TDG grubu arasinda (p<0,001) anlaml fark oldugu

gozlenmistir.

Gruplarin ortalama serum kreatinin degerleri, B grubunun 0,48+0,02 mg/dL, T
grubunun 0,47+0,02 mg/dL, TD grubunun 0,45+0,02 mg/dL, TG grubunun
0,45+0,02 mg/dL ve TDG grubunun 0,454+0,01 mg/dL’dir. Serum kreatinin degerleri
birbirine yakin olmasina ragmen (0,45 — 0,48 mg/dL araliginda), gruplar arasi fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,001).

Serum kalsiyum diizeylerine bakildiginda, B grubunun 12,29+0,24 mg/dL, T
grubunun 10,384+0,24 mg/dL, TD grubunun 10,35+0,19 mg/dL, TG grubunun
10,39+0,17 mg/dL ve TDG grubunun 10,27+0,17 mg/dL olarak tespit edilmistir.
Serum kalsiyum degerleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p<0,001). Ancak deney gruplarinin ikili karsilastirilmasi (Tukey Testi)
yapildiginda, sadece B grubu ile diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
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Gruplarin ortalama serum fosfor degerleri B grubunun 8,71+1,15 mg/dL, T
grubunun 7,74+1,00 mg/dL, TD grubunun 7,61+0,78 mg/dL, TG grubunun
8,48+0,73 mg/dL ve TDG grubunun 9,20+0,99 mg/dL’dir. Serum fosfor degerleri
acisindan gruplar arasi fark istatistiksel agidan da anlamlidir (p=0,011). Ancak deney
gruplarinin ikili karsilastirilmasina gore (Tukey Testi), T grubu ile TDG grubu
arasinda (p=0,038), TD grubu ile TDG grubu arasinda (p=0,02) anlaml1 fark vardir.

Serum magnezyum diizeylerine bakildiginda, B grubunun 2,78+0,18 mg/dL, T
grubunun 2,74+0,09 mg/dL, TD grubunun 2,69+0,15 mg/dL, TG grubunun
2,60+0,10 mg/dL ve TDG grubunun 2,53+0,14 mg/dL olarak saptanmistir. Ancak
deney gruplarinin ikili karsilagtirilmasina gore (Tukey Testi), T grubu ile TDG grubu
arasinda (p=0,038), B grubu ile TDG grubu arasinda (p=0,01) anlamli fark

bulunmustur.

D vitamini metabolitlerinden 25(OH)D3 ve 24,25(0OH),D3 serum degerleri grup
ortalamalari Tablo 6’da verilmistir. Bu verilere gore ortalama serum 25(OH)Dj3
degerleri B grubu i¢in 17,66+5,70 ng/ml, T grubu i¢in 13,49+3,06 ng/ml, TD grubu
icin 54,06+13,03 ng/ml, TG grubu i¢in 19,60+2,70 ng/ml ve TDG grubu igin
67,21£16,49 ng/ml olarak saptanmustir. Serum 25(OH)D3 degerleri i¢in, gruplar arasi
fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur (p<0,001). Diger taraftan ortalama
serum 24,25(0H),;D3; degerleri B grubu i¢in 30,86+9,28 ng/ml, T grubu igin
20,40+3,63 ng/ml, TD grubu i¢in 40,65+7,12 ng/ml, TG grubu i¢in 21,85+3,78 ng/ml
ve TDG grubu igin 47,59+8,04 ng/ml olarak saptanmistir. Serum 24,25(0OH),D3

degerleri i¢in, gruplar arasi fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 6. D Vitamini Metabolitleri Grup Ortalamalari

Gruplar
B T ™ TG DG
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=7)
K455 K455 K455 K455 %455 P
Z?n(gr:')l_[))f‘ 17664570 13.4943.06 54.06£13.03 19.6042,70 672141649 <0,001°
24’?%%1))2[)3 30.861928  20.4043.63  40,6547.12 21.854378  47.5948.04  <0,001°

2ANOVA Testi, "Welch Testi, X: Ortalama, SS: Standart sapma, B: Bazal grubu, T: Sadece tirag grubu, TD: Tiras ve D
vitamini grubu, TG: Tiras ve sadece glines kremi grubu, TDG: Tirag ve D vitamini eklenmis giines kremi grubu

Gruplarmn ortalama serum 25(OH)D3 degerleri ikili karsilastirildiginda (Tablo 7
ve Sekil 13), T grubu ortalamasi hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu
(p=0,001) ortalamasindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Buna benzer sekilde
TG grubu ortalamasi, hem TD grubu (p=0,001) hem de TDG grubu (p=0,002)
ortalamasindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. TDG grubu ortalamasi TD
grubuna gore daha yiliksek olmasina ragmen, bu farkin istatistik agidan anlamh
olmadig tespit edilmistir (p=0,712). B grubu ortalama serum 25(OH)D3; degeri, hem
TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu (p=0,001) ortalamasindan anlaml sekilde

diisiik bulunmustur.
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Tablo 7. 25(0OH)D; degerlerinin Post-hoc karsilastirmasi

Gruplar B T TD TG TDG

B 0,636 <0,001 0,994 0,001

T 0,636 <0,001 0,009 0,001

TD <0,001 <0,001 0,001 0,712

TG 0,994 0,009 0,001 0,002
TDG 0,001 0,001 0,712 0,002

B: Bazal grubu, T: Sadece tiras grubu, TD: Tiras ve D vitamini grubu, TG: Tiras ve sadece giines kremi grubu, TDG: Tiras ve
D vitamini eklenmis giines kremi grubu

ng/ml

P=0,712
80,00 ] s
P=0,002
]
P<0,001 T
60,00 —
40,00~
67,21
54,06
20,00 T I
1 ==
19,60]
17,66 EPT [19.60]
0,00 T T T T T
B T TD TG TDG
Gruplar

B: Bazal grubu, T: Sadece tiras grubu, TD: Tiras ve D vitamini grubu, TG: Tiras ve sadece giines kremi grubu, TDG: Tiras ve
D vitamini eklenmis giines kremi grubu

Sekil 13. Serum 25(OH)D; Diizeyleri
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Serum 24,25(0OH),D3 degerleri acgisindan gruplar ikili karsilastirildiginda (Tablo
8 ve Sekil 14), T grubu ortalamast hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu
(p<0,001) ortalamasindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Benzer sekilde TG
grubu ortalamasi, hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu (p<0,001)
degerlerinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Ayrica B grubu ortalamasi, hem
TD grubu (p=0,047) hem de TDG grubu (p<0,001) ortalamasindan anlamli sekilde
diisiik bulunmustur. TD grubu ortalamas1 TDG grubu ortalamasina gore daha diisiik

olmasina ragmen, bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamstir (p=0,290).

Tablo 8. 24,25(0OH)Dj3; degerlerinin Post-hoc karsilagtirmasi

Gruplar B T TD TG TDG

B 0,029 0,047 0,078 <0,001

T 0,029 <0,001 0,992 <0,001

TD 0,047 <0,001 <0,001 0,290

TG 0,078 0,992 <0,001 <0,001
TDG <0,001 <0,001 0,290 <0,001

B: Bazal grubu, T: Sadece tirag grubu, TD: Tirag ve D vitamini grubu, TG: Tiras ve sadece giines kremi grubu, TDG: Tiras ve
D vitamini eklenmis giines kremi grubu
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P=0,29

60,00 |
P<0,001
50,00 |T
P<0,001 _L
40,00 I
E
5]
= 30,001 _I_
T 47,59
20,00~ I 40,65 e
30,86
10,004 20,40
0,00 T T T T T
B T TD TG TDG

Gruplar

B: Bazal grubu, T: Sadece tirag grubu, TD: Tirag ve D vitamini grubu, TG: Tirag ve sadece giines kremi grubu, TDG: Tiras ve
D vitamini eklenmis giines kremi grubu

Sekil 14. Serum 24,25(0OH),D; Diizeyleri
Pearson korelasyon analizine gore, serum 25(OH)D;z degerleri ile serum

24,25(0OH),D3 degerleri arasinda (Sekil 15) istatistiksel agidan anlamli pozitif iligki
oldugu belirlenmistir (r=0,772; p<0,001).
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25(0H)D;

Sekil 15. 25(0OH)Dj ile 24,25(0H),D; Arasindaki iliski
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Ki-kare analizine gore gruplar arasinda sabestz gland hiperplazisi, inflamatuvar
yanit ve epitelyal kalinliklarinda istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Ancak
sadece vaskiiler proliferasyon bakimindan, B grubu ile diger gruplar arasinda (Tablo
9) anlamli fark tespit edilmistir (p<<0,001). Alinan deri 6rnekleri hematoksilen eozin
ile boyanarak vaskiiler proliferasyon, sabes6z gland hiperplazisi, inflamatuvar yanit

ve epitelyal kalinlik agisindan histopatolojik olarak incelenmistir (Sekil 16).

Tablo 9. Vaskiiler proliferasyonun histopatolojik degerlendirilmesi

Vaskiiler Proliferasyon Diizeyi
0 1 P
Say1 8 0
Bazal Grup
% 100 0
<0,001
Say1 1 30
Diger Gruplar
% 3,2 96,8
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Sekil 16. Histopatolojik gortintiiler. A: Bazal grubuna ait deri kesitlerinin histomorfolojik gériintiisii
(homotoksilen eozin) x100, B: Sadece tirag grubuna ait deri Kesitlerinin histomorfolojik goriintiisii
(homotoksilen eozin) x100, C: Tiras ve D vitamini grubuna ait deri kesitlerinin histomorfolojik
goriintiisii (homotoksilen eozin) x100, D: Tiras ve sadece giines kremi grubuna ait deri kesitlerinin
histomorfolojik goriintiisii (homotoksilen eozin) x100, E: Tiras ve D vitamini eklemis giines kremi
grubuna ait deri kesitlerinin histomorfolojik goriintiisii (homotoksilen eozin) x100, F: Bazal grubuna
ait immunohistokimyasal CD34 boyamas1 (kirmizi ok) x200.
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5. TARTISMA ve SONUC

Insan viicudunda hormon olarak islev goren D vitamini, bitkisel kaynakli
besinlerden ergokalsiferol, hayvansal kaynakli besinlerden de kolekalsiferol olarak
alinabilmektedir. Ancak D vitamini ilavesi yapilmadiginda dogal besinlerden D
vitamini alimi kisithdir, D vitaminin ¢ogunlugu giinesten gelen UVB isinlar
araciligiyla viicudumuzda endojen olarak sentezlenmektedir (Caccamo, Ricca, Curro,
& lentile, 2018). Hem ekzojen hem de endojen alinabilen bir molekiil olmasina
ragmen, Diinya niifusunun yarisindan fazlasinin D vitamini yetersizligine sahip
oldugu tahmin edilmektedir (Holick, 2017). Giines 1sigindan dogru ve yeterli
miktarda yararlanmama D vitamini yetersizliginin en 6nemli nedenlerindendir.
Kapali alanda c¢alisma/yasama, giyim tarzi, giines koruyucu krem kullanimi, hava
kirliligi, mevsim, enlem gibi faktérler giines 1sigindan D vitamini sentezini
etkilemektedir (Barrea ve ark., 2017; Cashman, 2020).

Hem kozmetik amagli hem de cildi giines 1sinlarinin zararh etkilerinden koruma
amagl olarak tercih edilen giines koruyucu kremlerin kullanimi giderek artmakta ve
yayginlagsmaktadir. Ayrica gilinesin zararli 1smlarindan kaynaklanan bircok cilt
kanseri tiirtine karsi, halk egitim kampanyalarinda diizenli gilines koruyucu krem
kullanim1 6nerilmektedir. Ancak yapilan bazi ¢caligmalarda, 6zellikle yiiksek koruma
faktorli glines kremlerinin yogun kullantiminin D vitamini kutandz sentezini azalttig

rapor edilmistir (Faurschou ve ark., 2012; Libon ve ark., 2017).

Yaptigimiz deneysel g¢alismada D vitamini eksikligi pandemisine karsi, D
vitamini eklenmis glines koruyucu krem uygulamasinin serum D vitamini
metabolitleri lizerine etkileri incelenmistir. Giiniimiize kadar cesitli yiyecek ve
igecekler D vitamininden zenginlestirilmistir. Ancak sadece yaygin sekilde tiiketilen
yiyecek ve iceceklerde yapilan zenginlestirmenin D vitamini eksikligine kars1 etkili
olabilecegi bildirilmistir (Kiigiik, & Yibar, 2018). Ayrica biliyer obstriiksiyon, ¢olyak
hastaligi, kronik pankreatit gibi hastaliklarin ve gastrik bypass cerrahisinin oral

alinan D vitamini biyoyararlanimini diistirdiigii bildirilmistir (Sawarkar, & Ashtekar,
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2020). Bunlara ilaveten, kullannmimin da giderek yayginlasmasindan dolay1 giines
koruyucu kremlere D vitamini eklemesinin, D vitamini alimi i¢in iyi bir alternatif yol
olacagi disiiniilmiistiir. Ayrica giines koruyucu kremlerin D vitamininin kutan6z
sentezini engellemesi veya azaltmasi durumu géz 6niine alindiginda, bu dezavantajl

durum avantaja ¢evrilmis olacaktir.

Bu ¢alisma, hem krem uygulamasi igin yeterli viicut yiizey alanlarinin olmasi
hem de biyokimyasal parametreler igin yeterli kan voliimiine sahip olmalari
sebebiyle Wistar Albino irki ratlar iizerinde yapilmistir. Ayrica caligmaya dahil
edilen hayvanlar, anne siitiinden kesildikten sonra ¢alismanin baglayacagi zamana
kadar ve devaminda 8 haftalik ¢alisma siiresi boyunca D vitamininden fakir yem ile
beslenmistir. Calisma, D vitamini diizeylerini etkileyecek dis etkenlerden (giin 15181,

UV 15181 vb.) izole sekilde yiirtitiilmistiir.

Almman kan oOrneklerinden D vitamini metabolitlerinin yani sira, D vitamini
metabolizmastyla iligkili olan gostergelerden serum AST, ALT, iire, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, magnezyum parametreleri de calisilmistir. Ayrica cilt lizerindeki
patolojik degisiklikleri ortaya koymak amaciyla, uygulamanin yapildigr sirt

derilerinden 6rnek alinarak histopatolojik incelemeler yapilmistir.

Serum AST ve ALT degerleri karacigerin yapisal biitiinliiglini ve hasarini
izlemek i¢in kullanilan enzim biyobelirtegleridir ve karaciger toksisitesi durumlarinin
Klinik teshisine yardimci olur. Elde edilen ortalama serum AST ve ALT degerleri
incelendiginde gruplar arasi fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Ancak bu
sonuclar, ratlarda serum AST ve ALT referans araliklarina gore degerlendirildiginde

(Delwatta ve ark., 2018), klinik agidan anlamlilik géstermedigi sonucuna varilmistir.

Serum iire ve kreatinin degerleri bobrek fonksiyonu hakkinda bilgi veren
parametrelerdir. Her iki parametrenin de yiiksek olmasi bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk oldugunun gostergesi kabul edilmektedir. Ratlarda referans araliklari
serum {ire i¢in 10,7-20 mg/dL; serum kreatinin i¢in 0,3-0,5 mg/dL’dir (Giknis, &
Clifford, 2008). Bu ¢alismada serum kreatinin degerlerinin, referans aralikta oldugu
gozlenmistir. Gruplar arasi serum kreatinin ortalama degerleri istatistiksel agidan
birbirlerinden farkli bulunsa da bu farkliik klinik acidan anlamli degildir.

Calismamizda elde edilen serum fiire degerlerinin ise referans araligin iizerinde
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oldugu goézlenmistir. Serum kreatinin degerlerinin normal oldugu durumda, serum
tire degerlerinin yiliksek olmas1t muhtemelen bobrek dist faktdrlerden (beslenme gibi)

kaynaklanmaktadir.

Ratlara uygulanan D vitamininin toksisitesi durumunu degerlendirmek amaciyla
serum kalsiyum ve fosfor degerleri incelenmistir. Ratlarda optimal serum kalsiyum
ve fosfor degerleri sirasiyla 9,5-11,5 mg/dL ve 5,58-10,41 mg/dL olarak ifade
edilmektedir (Giknis, & Clifford, 2008). Calismamizdaki sirt derilerine D3 vitamini
uygulanan calisma gruplarinin serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin ratlar i¢in

ongoriilen referans aralikta oldugu gozlenmistir.

LC-MS/MS yontemi ile elde edilen biyokimyasal sonuglara goére, serum
25(0OH)D, degerlerinin tim deneklerde eser miktarda oldugu tespit edilmis ve
istatistiksel degerlendirmeye almmamustir. Bitkisel kaynakli bir D vitamini
metaboliti olan 25(OH)D;’nin eser bulunmasi, ratlarin bitkisel kaynakli D vitamini
tilketmediklerini ve dolayisiyla D vitamininden fakir yemin giivenilirligini de

dogrulamaktadir.

Diger yandan 39 deney hayvaninin serum 25(OH)D3 ve 24,25(0H),D3 sonuglari
istatistiksel agidan degerlendirmeye alinmistir. Serum 25(OH)Dj3 ortalama degerleri,
B grubunun 17,66+5,70 ng/mL; T grubunun 13,49+3,06 ng/mL; TD grubunun
54,06+13,03 ng/mL; TG grubunun 19,60+2,70 ng/mL; TDG 67,21+16,49 ng/ml
olarak tespit edilmistir. 5 grubun ortalama degerleri karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,001). Gruplarin
ortalama serum 25(OH)D; degerlerine baktigimizda D vitamini uygulanmayan
gruplar ile uygulananlar arasinda yaklasik olarak 3 kat fark goriilmektedir. Bu
durum, elde edilen sonuglarin sadece istatistiksel agidan degil klinik ag¢idan da son

derece anlamli oldugunu gostermektedir.

Serum 25(OH)D; degerlerinin ikili karsilagtirmalar1 incelendiginde, deney
baslangicinda sonlandirilan B grubu ile deney siiresi boyunca D3 vitamini
uygulanmayan hem T grubu (p=0,636) hem de TG grubu (p=0,994) arasinda
istatistiksel fark gézlenmemistir. Bu sonug, ratlarda 8 haftalik deney siiresi boyunca
yas ve vicut agirhig artisiyla serum D vitamini seviyelerinin istatistiksel agidan

degismedigini gostermektedir.
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Diger taraftan, T grubu ile hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu
(p=0,001) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur. Benzer sekilde, TG
grubu ile hem TD grubu (p=0,001) hem de TDG (p=0,002) grubu arasindaki ikili
karsilagtirmalarin istatistiksel anlamli oldugu saptanmistir. Bu sonuglara gore, tiras
sonrasi cilde dogrudan veya gilines koruyucu krem igerisinde uygulanan D3 vitamini,
transdermal penetrasyon sayesinde serum 25(OH)D; degerlerinin yiikselmesine
sebep olmustur. Giines koruyucu krem igerisine eklenerek uygulanan D3 vitamini
(TDG Grubu), dogrudan uygulanan Devit-3 damlaya (TD Grubu) gore serum
25(0OH)D3 seviyelerini daha fazla yiikseltmistir, ancak bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamustir (p=0,712). Istatistiksel agidan anlamli bulunmasa da bu farkin
giines koruyucu krem igerisinde bulunan penetrasyon artirict 6zellik gosteren

maddelerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Cilde uygulanan D3 vitaminin transdermal etkinligini daha iyi anlayabilmek i¢in
ayrica serum 24,25(0OH),D3 seviyelerinin de incelenmesi dogru olacaktir. Serum
24,25(0H),D3 seviyeleri, hem 25(0OH)D3; hem de 1,25(0OH),D3; metabolitlerinin
katabolizmasi sonucu yiikselmektedir (Meyer, & Pike, 2020). Calismamizda elde
edilen ortalama serum 24,25(0OH),D3 sonuglari, serum 25(OH)D; degerleri ile
paralellik gostermektedir. Serum 24,25(0OH),D3; acgisindan gruplar arast ikili
karsilastirma yapildiginda, D3 vitamini uygulanan gruplar ile uygulanmayan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklar ortaya ¢ikmistir. Serum 25(OH)Dj3 diizeylerinin
yiikselmesiyle, serum 24,25(0H),D3 diizeyleri de yiikselmistir. Iki degisken

arasindaki bu pozitif iliski, uygulanan korelasyon analiziyle de gosterilmistir.

Yaptigimiz literatiir incelemesine gore, daha oOnce gilines koruyucu krem
igerisine D vitamini eklenerek, D vitamininin transdermal etkinligini goésteren
calisma yapilmamistir. Ancak bazi deney hayvanlarinda maksakalsitol, kalsipotriol
gibi D3 vitamini analoglart cilde uygulanarak etkileri incelenmistir. Satake ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada sedef olusturulan ratlarin cildine kalsipotriol ve
maksakalsitol uygulanmig, Ozellikle maksakalsitolin VDR hedef genlerinin
ekspresyonunu artirdigi gozlenmistir (Satake, Amano, & Okamoto, 2018). Ratlarda
yapilan benzer bir ¢aligmada ise 6zellikle maksakalsitoliin daha fazla transdermal
penetrasyon sagladigi ve kalsemik etkiyi artirdigi bildirilmistir (Hosomi ve ark.,

2016). Li ve arkadaglarinin sedef hastalig1 tedavisine yonelik domuz, rat ve fareler
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tizerinde yaptiklar ¢aligmada, cilde uygulanan kalsipotrioliin domuz derisinde %40,
rat ve fare derisinde %60 tutulum gosterdigi rapor edilmistir (Li ve ark., 2013).
Deney hayvanlarinda yapilan Ds vitamini analoglarinin transdermal etkinligini
gosteren bu calismalarin sonuglari, bizim caligmamizla benzerlik gostermektedir.
Ancak sonuglar ne kadar benzer olsa da maksakalsitol, kalsipotriol gibi D3 vitamini
analoglari, caligmamizda kullandigimiz D3 vitaminine gore daha hidrofilik
yapidadirlar. Kolekalsiferole gore daha fazla hidrofilik 6zellik gosteren kalsitrioliin,
cildin derin katmanlarina daha kolay penetrasyon saglamaktadir (Sawarkar, &
Ashtekar, 2020).

Bazi penetrasyon artirict maddeler araciligiyla D vitamininin hidrofobikligi
azaltilarak, cilde uygulanan D vitamininin transdermal etkinliginin artirilabilecegi
one siiriilmiistiir. Insan karm derisi kullanilarak yapilan bir eks vivo calismada, D3
vitamininin transdermal etkinligi incelenmistir. Penetrasyon artirict madde olarak
kullanilan lesitin, izopropil palmitat, etoksidiglikol ve tahil alkolii sayesinde, D3
vitamininin dermis tabakasina kadar ulastigi gézlenmistir (D’Angelo Costa, Sales de
Oliveira Pinto, Rodrigues Leite-Silva, Rolim Baby, & Velasco Robles, 2018). Benzer
sekilde domuz derisi kullanilarak yapilan eks vivo bir ¢alismada, penetrasyon artirict
olarak dodesilamin ve oleik asit kullanilmistir. Dodesilamin D3 vitamini transdermal
gecisi artirirken, oleik asit herhangi bir etki gostermemistir (Alsagr, Rasoully, &
Musteata, 2015). Yamagishi ve arkadaslariin siit sigirlarinda yaptigi ¢alismada ise
kalsitriol cilde tek basina ve dodesilamin ile birlikte uygulanmis, her iki grupta da
serum kalsitriol seviyelerinde artiy gozlenmistir. Ancak iki grup arasinda fark
gozlenmemistir (Yamagishi ve ark., 2009). Bizim galismamizda kullanilan giines
koruyucu krem igeriginde belirtilen penetrasyon artirict maddelerin  bazilar
halihazirda yer almaktadir. Bunlara ornek olarak lesitin, gliserin, benzil alkol,
fenoksi etanol, pantenol, setearil alkol, setil palmitat sayilabilir. Glines koruyucu
krem igerisinde birden fazla ¢oziicii ve emiilgator madde bulunmasi, D3 vitamini
transdermal penetrasyonu i¢in avantaj saglamaktadir (TDG Grubu). Ancak Dj3
vitamininin giines kremine eklenmeden dogrudan ratlarin cildine uygulandigi TD
grubunun serum 25(0OH)D3 degerlerinin yiiksek bulunmasi ise, ticari olarak piyasada
bulunan “Devit-3” damlanin iceriginde yardimci madde olarak yer alan aygigek

yagindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Aygigek yagi iceriginde bulunan oleik
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asitin penetrasyon artirict 6zellik gosterdigi bilinmektedir (Larrucea ve ark., 2001;
Shah ve ark., 2012).

Yaptigimiz uygulamalarin cilt {izerinde patolojik etkilerini belirlemek igin,
ratlarin Gtenazi sonrasi sirt bolgelerinden alinan deri 6rnekleri histopatolojik olarak
incelenmistir. Calisma gruplar1 arasinda sabesoz gland hiperplazisi, inflamatuvar
yanit ve epitelyal kalinlik acisindan fark gozlenmezken, sadece wvaskiiler
proliferasyon bakimindan B grubu ile diger gruplar arasinda fark tespit edilmistir. B
grubu deney hayvanlarinda vaskiiler proliferasyonun daha yiiksek bulunmasi, diger
gruplardaki hayvanlardan 8 hafta daha gen¢ olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bunu destekler nitelikte Wistar Albino ratlarda kutantz yara
iyilesmesi lizerine yapilan bir ¢caligmada, yash hayvanlarla karsilastirildiginda geng
hayvanlarda daha yiliksek miktarlarda fibroblast, kollajen lifleri ve daha fazla
vaskiilarizasyon gozlendigi rapor edilmistir (Soybir ve ark,, 2012). Dolayisiyla
yaptigimiz c¢alismada deney siiresi boyunca tirag, gilines koruyucu krem, Devit3
damla uygulamalarinin, ratlarin sirt derilerinde patolojik degisiklige yol agmadigini

sOylemek miimkiindiir.

Tiim bu verilere dayanarak deney hayvanlarinda yapilan bu calisma ile giines

koruyucu krem igerisine D3 vitamini ekleyerek cilde uygulamanin:

e Hem serum 25(OH)D3; hem de serum 24,25(0OH),D3 degerlerini anlamli sekilde
yiikselttigi,

e Oral D vitamini alimmin maliyeti, takibinin zorlugu ve biyoyararlanimi bozan
faktorler g6z oOniine alindiginda transdermal D vitamini alimmin iyi bir
alternatif yol olabilecegi,

e Giines koruyucu kremlerin giderek yayginlasan kullaniminin da D vitamini
alim1 i¢in avantaj olacag,

e D vitamininden zenginlestirme sayesinde giines koruyucu kremlerin Dj
vitamini kutandz sentezi lizerindeki dezavantajinin avantaja c¢evrilebilecegi, bu
yolla D vitamini eksikligi olmadan cilt kanserlerinden korunmanin miimkiin

olabilecegi sonucuna varilmastir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

% > Yiizde

<) : Indiikleyen

a . Alfa

] : Beta

Y : Gama

~ > Yaklasik deger

pL : Mikrolitre

ng : Mikrogram

1,24,25(0OH);D : 1,24,25 trihidroksi D vitamini
1,25(0OH),D : 1,25 dihidroksi D vitamini, kalsitriol
24,25(0OH),D : 24,25 dihidroksi D vitamini
25(0OH)D : 25hidroksi D vitamini, kalsidiol
3-epi-25(0OH)D : 25(OH)D’nin C3 epimeri

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ALT : Alanin transaminaz

APCI : Atmosfer basinci kimyasal iyonizasyon
AST : Aspartat transaminaz

Bax : Bel-2 ile iliskili X proteini
Bcl-2 : B hiicreli lenfoma 2

CYP2R1 : 25-hidroksilaz

CYP24A1 : 24-hidroksilaz

CYP27B1 : lalfa-hidroksilaz

DBA : DNA baglama alan1

DBP : D vitamini baglayici protein
DHCRY : 7-dehidrokolesterol rediiktaz
dL - Desilitre

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EGF : Epidermal biiyiime faktorii
FGF23 : Fibroblast biiylime faktorii 23
GKF . Giines koruma faktorii

HGF . Hepatosit biiyiime faktorii
HPLC . Yiiksek performansli s1vi kromatografisi
HSP70 : Is1 sok protein 70

IGF-1 : Insiilin bilyiime faktorii 1

IL-2 . Interldkin-2

IL-4 . Interlokin-4

IL-6 . Interlékin-6

IL-17 . Interlokin-17

INF-y . Interferon gama

U : Uluslararasi {inite

KMY : Kemik mineral yogunlugu
KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi

78



LBA
LC-MS/MS
LDL
LED
Lrp2
MED
mL
mVDR
NF-kB
ng

PTH
RANKL
RXR
TEMD
TGF-B
Thl
Th2
Thi7
TLR
TRPV5
TRPV6
TURDEP 2
uvB
VDR
VDREs
VKi

: Ligand baglama alam

: Stv1 kromatografi-ardisik kiitle spektrometrisi
: Diistik dansiteli lipoprotein

- Isik yayan diyot

: LDL reseptorti ile iliskili protein 2

: Minimal eritemal doz

> Mililitre

: D vitamini membran reseptorii

- Niikleer faktor kappa B

- Nanogram

: Paratiroid hormon

- Reseptor aktivator niikleer kappa B ligandi
: Retinoid X reseptorii

: Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi

: Dontistiirticii bityiime faktorii 8

: T helper 1

: T helper 2

: T helper 17

: Toll benzeri reseptor

- Gegici reseptor potansiyel vanilloid 5

- Gegici reseptor potansiyel vanilloid 6

- Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Arastirmasi 2
: Ultraviyole B

: D vitamini reseptorii

: D vitamini yanit elemanlar1

: Viicut kiitle indeksi
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Etik Kurul Onay1 (Devami)

T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

Toplanti Yeri: Deney Hayvanlar1 Uretim Bakim Uygulama ve Arastirma Merkezi Toplanti Salonu
Toplant: Tarihi: 25 Nisan 2019

Toplant1 Saati: 14:00

Toplanti Sayisi: 2019/4

Balikesir Universitesi_ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 25 Nisan 2019 tarihinde
Bagkan Dr. Ogr. Uyesi Elif AKSOZ Bagkanliginda toplandi.

KARAR :2

Prof. Dr. Umit POLAT in “Giines kremine Eklenen D Vitamini'nin Ratlarda Plazma D Vitamini
Metabolitleri Uzerine Etkisi” baslikli projesinin goriisiilmesine gegildi.

Gériisme Sonunda; proje dosyasinin etik agidan uygun olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU UYELERI
(IMZA)

Dr. Ogr. Uyesi Elif AKSOZ
BASKAN
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Etik Kurul Onay1 (Devami)

TC.
BALIKESIR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
Cagis Yerleskesi, (Bigadig yolu iizeri 17. km) 10145, BALIKESIR-TURKIYE
ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

“Giinegs kremine Eklenen D Vitamini'nin Ratlarda Plazma D Vitamini
TIRM K
AREG ARIEGAD! Metabolitleri Uzerine Etkisi”
PROJE YURUTUCUSU Prof. Dr. Umit POLAT
KURUMU Uludag Veteriner Fakdiltesi
Dokt. Ogrencisi Hayrettin KARA Uludag Veteriner Fakultesi
Dr. Ogr. Uyesi Ozgur BAYKAN BAUN Tip Fakultesi
BASVURU YARDIMCI ARASTIRICILAR | b ¢5; (jyesi Elif AKSOZ BAUN Tip Fakiltesi
BILGILERI Dr. Ogr. Uyesi Gulay TURAN BAUN Tip Fakiltesi
ARASTIRMANIN NITELIGI | Doktora
ARASTIRMANIN SURESI 01/07/2019 — 01/12/2020
KULLANILACAK HAYVAN
TURU VE SAYIS! Sigan.—~40:Adet
Belge Adi Tarihi
DEGERLENDIRILEN
iLGILI HADYEK BASVURU FORMU 156.04.2019
BELGELER
KararNo : 2019/4-2 Tarih : 25.04.2019
Yukarida bagvuru bilgileri verilen arastirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak gorusuldu ve ilgili belgeler
incelendi. Projenin etik agidan uygun oldug calismanin asadidaki hususlar dikkate alinarak yuritilmesine ve sorumlu
KARAR arastiriciya iletiimesine oy birligi ile karar verildi.
BiLGiLERi 1)  Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasi,
2) Projede galisacad bildirilen arastincilarda degisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmast,
3) Caligma suresinde \amaz ise ek sure i bulunulmasi,
4) Galsma tamamlandiginda sonug raporunun goénderilmesi.
ETIK KURUL BILGILERI
UYELER
Unvani/ Adi1 / Soyadi Uzmanlik iliski
EK Uyeligi Dal Kurumy ) bz
Dr. Ogr. Uyesi Elif AKSOZ Tibbi-Farmakoloji Tip Fakdltesi mE
Bagkan OH |
- o OE
Dog. Dr. Gillten ERKEN Tibbi- Fizyoloji Tip Fakultesi
Bagkan Yardimcisi mH N
S . | OE
Prof. Dr. Ziya ILHAN Veteriner - Mikrobiyoloji Veteriner Fakiltesi
Uye mH ]
Dog. Dr. Hatice YILDIRIM Molekiller Biyoloji ve Fen Edebiyat OE
Uye Genetik Fakultesi mH
S —_ OE
Dr. Ogr. Uyesi Fatih UGUN Tip-Anesteziyoloji ve Tip Fakiltesi
Uye Reamnimasyon mH |
. O E
Dr. Ogr. Uyesi Muharrem EROL Veteriner Cerrahi Veteriner Fakultesi
Uye mH |
) o OE
Hacer ERDEN Sivil Toplum Kurulug Uyesi Ev Hanimi
Uye mH | |
- , OE
Mehmet UCAR Sivil Uye Emekli
Uye mH B
A : OE {
Vet. Hek. Mustafa H. YARANOGLU Veteriner Hekim BAUNDEHAM
Uye mH

(*) Basvurulan Projelerde Proje Sahibi veya Yardima Arastirmacilardan birinin Yerel Etik Kurul Uyesi veya 1. Derece Akrabasi olmas: halinde ilgili Uye proje kurul qbrl':smﬁkahlamal.
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