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TÜRKÇE ÖZET 
 

 Çoğunluğu güneĢ ıĢınlarının etkisiyle deride sentezlenen D vitamini, eser 

miktarlarda doğal besinlerden alınabilir. GüneĢ ıĢınlarından faydalanmayı kısıtlayan 

faktörlerden dolayı D vitamini eksikliği küresel bir sağlık sorunu haline gelmiĢtir. D 

vitamini takviyesi için mevcut yaklaĢımlar oral alımlarla sınırlıdır. Bu deneysel 

çalıĢmada ise D vitamini eklenmiĢ güneĢ koruyucu krem uygulamasının, serum D 

vitamini metabolitleri üzerine etkileri incelenmiĢtir. 

 ÇalıĢmada 40 adet 8 haftalık Wistar Albino ırkı erkek rat kullanıldı. 

Biyokimyasal parametrelerin baĢlangıç değerlerini saptamak için 8 adet hayvan (B 

Grubu) sakrifiye edildi. Geriye kalan 32 hayvan, sadece sırt kısımlarına tıraĢ iĢlemi 

uygulanan T grubu; tıraĢlanan bölgeye sadece D3 vitamini uygulanan TD grubu; 

tıraĢlanan bölgeye sadece güneĢ koruyucu krem uygulanan TG grubu; tıraĢlanan 

bölgeye D3 vitamini eklenmiĢ güneĢ koruyucu krem uygulanan TDG grubu olarak 

randomize 4 gruba ayrıldı. 8 hafta süren uygulamalar sonunda serum 25(OH)D2, 

25(OH)D3 ve 24,25(OH)2D3 seviyeleri saptandı. TıraĢ edilen bölgelerden alınan deri 

örnekleri histopatolojik olarak incelendi. 

 Tüm hayvanların serum 25(OH)D2 değerleri eser düzeyde bulunmuĢ ve 

değerlendirmeye alınmamıĢtır. B, T, TD, TG, TDG gruplarının serum 25(OH)D3 

değerleri (ortalama±SS) ise sırasıyla 17,7±5,7; 13,5±3,1; 54,1±13,0; 19,6±2,7; 

67,2±16,5 ng/mL olarak belirlenmiĢtir. Serum 25(OH)D3 değerleri açısından hem T 

grubu ile TD grubu arasında (p<0,001), hem de TG ile TDG grubu arasında 

(p=0,002) istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır. Serum 25(OH)D3 ile 

24,25(OH)2D3 parametreleri arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur (r=0,772; 

p<0,001). Gruplar arasında histopatolojik açıdan ise (vasküler proliferasyon, sabesöz 

gland hiperplazisi, inflamatuvar yanıt ve epitelyal kalınlık) istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmemiĢtir. 

 Bu çalıĢma ile güneĢ koruyucu kreme eklenen D vitaminin transdermal 

etkinlik göstererek serum D vitamini düzeylerini yükselttiği sonucuna varılmıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: D vitamini, güneĢ kremi, rat. 
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ĠNGĠLĠZCE ÖZET 

 

 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)D2, 25(OH)D3 and 24,25(OH)2D3 

levels were determined. Skin samples taken from the shaved areas were examined 

histopathologically. 

 Serum 25(OH)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)D3 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(OH)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. GĠRĠġ 

 

D vitamini insanlar tarafından değiĢik kaynaklardan alınabiliyor olsa da, 

büyük çoğunluğu güneĢ ıĢınları aracılığıyla deride sentezlenmeye baĢlar. Ancak 

coğrafi konum, mevsim, yaĢ, ten rengi, güneĢ koruyucu krem kullanımı, kıyafet 

tercihi, kapalı alanda bulunma, hava kirliliği gibi faktörler dünya genelinde olduğu 

gibi ülkemizde de D vitamini eksikliğinin yaygın olarak görülmesine neden 

olmaktadır. Özellikle son yıllarda, D vitamini eksikliğinin yaygın kanser türleri, 

metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar, enfeksiyöz ve otoimmun 

hastalıkların da dahil olduğu birçok kronik hastalıkla iliĢkili olduğuna dair veriler, bu 

vitamine olan ilgiyi artırmıĢtır. D vitamininin iskelet dıĢı etkilerine dair bulgular net 

olmamakla birlikte henüz tartıĢma aĢamasındadır. D vitamininin kemik iskelet 

patolojileri etiyolojisindeki önemli etkileri nedeniyle eksikliği halen önemli bir halk 

sağlığı sorunu olarak karĢımıza çıkmaktadır. Dünyada yaklaĢık bir milyar insanın D 

vitamini eksikliğinden etkilendiği iddia edilmektedir. Amerika BirleĢik Devletleri 

(ABD) Boston Eyaleti‘nde yaĢayan Ġspanyol ve Afrika kökenli adolesan bireylerin 

%50'sinde serum D vitamini düzeylerinin 20 ng/ml‘nin altında olduğu bildirilirken, 

Maine Eyaleti'nde yaĢayan adolesan dönemindeki beyaz kız çocuklarında ise bu 

oranın %48 olduğu rapor edilmiĢtir (Gordon, DePeter, Feldman, Grace, & Emans, 

2004). ABD‘de yapılan baĢka bir çalıĢmada ise 15-49 yaĢ arası Afrika kökenli kız ve 

kadınların %42'sinin kıĢ sonunda serum D vitamini düzeylerinin 15 ng/mL‘nin 

altında olduğunu bildirilmiĢtir (Nesby-O‘Dell ve ark., 2002). Ayrıca dünya çapında 

çocukların %30‘unda ve yetiĢkinlerin %60'ında D vitamini eksikliği veya yetersizliği 

olduğu tahmin edilmektedir (Holick, 2017). Ülkemizde yapılan araĢtırma sonuçlarına 

göre D vitamini eksikliği veya yetersizliği oldukça yaygındır. 9560 eriĢkinin D 

vitamini düzeylerinin incelendiği bir araĢtırmada, katılımcıların %93'ünde D vitamini 

eksikliği rapor edilmiĢtir (Satman ve ark., 2013). Ege bölgesinde yapılan bir 

çalıĢmada ise halkın %75‘inde D vitamini eksikliği bulunduğu bildirilmiĢtir 
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(Hekimsoy ve ark., 2010). Ġzmir‘de bir hastaneye baĢvuran 8161 birey üzerinde 

yapılan retrospektif araĢtırmaya göre değerlendirmeye alınan bireylerin ancak 

%11,3‘ünün yeterli D vitamini seviyesine sahip olduğu görülmüĢtür (Bozkaya, 

Örmen, Bilgili, & Aksit, 2017). Son yıllarda ülkemizde D vitamini eksikliğinin 

önlenmesi konusunda halkımızda ciddi bir bilinçlenme olduğu gözlenmektedir. 

ġüphesiz basın yayın yoluyla yapılan bilgilendirmeler de bilinç düzeyinin artmasına 

katkı sağlamaktadır. Ayrıca ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından 2005 yılında 

bebeklerde, 2011 yılında gebe ve emziren kadınlarda D vitamini düzeylerini 

artırmaya yönelik programlar baĢlatılmıĢtır. Ancak bu grupların dıĢında kalan 

eriĢkinlere yönelik yürütülen bir program bulunmamaktadır. D vitamini düzeyi ancak 

hastanelere baĢvuru halinde teĢhis edilmekte ve tedavisi için D vitamini preparat 

kullanımı önerilmektedir. Bu yöntem maliyetli olduğu kadar etkin de değildir 

(Baykan, & Yaman, 2019).  

GeliĢmiĢ ülkelerde D vitamini eksikliği prevalansının ülkemizden daha düĢük 

olmasının önemli nedenlerinden biri, gıdalara yapılan D vitamini ilavesi olduğu 

düĢünülmektedir. Bu Ģekilde hem daha geniĢ kitlelere ulaĢılmakta hem de maliyet 

açısından daha etkin bir çözüm sağlanmaktadır. D vitamininden zenginleĢtirmenin 

hangi gıdalarda yapılacağı konusunda literatürlerde farklı çalıĢmalar yer almaktadır. 

Bu amaçla, birçok ülkede gıdalara D vitamini eklenmesiyle ilgili çalıĢmalara, 

araĢtırmalara ve hatta yasal düzenlemelere rastlamak mümkündür. Yapılan 

çalıĢmalara bakıldığında, toplumda sıklıkla tüketilen gıdalar D vitamini açısından 

zenginleĢtirilmekte ve etkileri araĢtırılmaktadır. Günümüzde ABD ve Kanada'da süt, 

ekmek ürünleri, portakal suları, tahıllar, yoğurtlar ve peynirler D vitamini ile takviye 

edilmektedir. Ġsveç ve Finlandiya'da ise süte D vitamini takviyesi yapılmakta iken, 

pek çok Avrupa ülkesinde ise tahıl, ekmek ve margarinler D vitamini ile 

zenginleĢtirilmektedir (Holick, 2007). Bunların dıĢında literatürlerde pizza, çedar 

peyniri gibi farklı ürünlerin D vitamini ile zenginleĢtirilmesine yönelik çalıĢmalara 

rastlanmaktadır (Al-Khalidi, Chiu, Rousseau, & Vieth, 2015; Boivin-Piché, 

Vuillemard, & St-Gelais, 2016). Ülkemizde ise maalesef bu konu ile ilgili kapsamlı 

bir çalıĢma ve düzenleme bulunmamaktadır. Türk Gıda Kodeksi‘nde gıdalara D 

vitamini, D2 vitamini (ergokalsiferol) ve D3 vitamini (kolekalsiferol) formlarında 

eklenebileceği ifade edilmiĢtir. Ġlgili gıda tebliğlerinde ise iĢlenmiĢ tahıl bazlı 
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gıdaların içeriğinde bulunması gereken optimal D vitamini miktarları belirtilmiĢtir 

(Küçük, & Yıbar, 2018). Ülkemizdeki yiyecek içecek reyonlarına bakıldığında ise 

sadece ithal ve çocuklara yönelik ürünlerde D vitamini katkısı gözlenmektedir. Diğer 

taraftan eczanelerde satılan D vitamini preperatları ise oldukça çeĢitlidir. Sprey 

formlarının bile bulunduğu ve aynı miktarda D vitamini içeriğine sahip preperatların 

geniĢ fiyat aralığında satıldığı gözlenmektedir. Bu durum, ülkemizde bu alanda acil 

bir düzenlemeye ihtiyaç olduğunu düĢündürmektedir. 

D vitamini eksikliğinin risk faktörleri arasında ileri yaĢ, hava kirliliği, böbrek 

yetmezliği, karaciğer hastalığı, obezite, diyetle yetersiz alım ve güneĢ ıĢığıyla etkili 

temasın sağlanamamıĢ olması sayılabilir (Holick, 2017). GüneĢ ıĢınlarından doğru 

Ģekilde yararlanma, insanlarda D vitamini sentezinin %90'ından fazlasını 

oluĢturmaktadır (Barrea ve ark., 2017). GüneĢ ıĢınlarından yararlanarak D vitamini 

ihtiyacının karĢılanması; etkili, doğal, ekonomik ve toksik olmayan bir yöntemdir. 

Ancak güneĢe maruz kalınan zaman, mevsim, güneĢ koruyucu krem kullanımı, 

ikamet edilen enlem, hava kirliliği, etnik köken, ten rengi, giyim tarzı gibi etkenler 

güneĢ ıĢığı aracılığıyla D vitamini sentezini etkilemektedir. GüneĢ ıĢınlarının dik 

geldiği saatlerde, açık havada, haftada en az 2 kez kol ve bacakların güneĢe maruz 

kalması yeterli D vitaminini sağlayabilmektedir (Öncül Börekçi, 2019). GüneĢ 

ıĢınlarının D vitamini sentezindeki avantajlarının yanında cilt kanseri riski 

oluĢturması gibi dezavantajları da vardır. Çoğu cilt kanseri türü için aĢırı güneĢe 

maruz kalma ana risk faktörü olduğundan, halk eğitim kampanyalarında güneĢ 

ıĢığına maruz kalmanın sınırlandırılması önerilmektedir. AraĢtırmalara göre, son 

yıllarda sadece cilt kanserinden korunmak için değil kırıĢıklıkların ve yaĢlanmanın 

da önlenmesi adına güneĢ koruyucu krem kullanımında hem miktar hem de yaygınlık 

açısından artıĢ olduğu rapor edilmiĢtir (Ghiasvand, Lund, Edvardsen, Weiderpass, & 

Veierød, 2015; Heerfordt, Philipsen, Larsen, & Wulf, 2017; Holman ve ark., 2018; 

Cashman, 2020) Diğer yandan literatürlerde, güneĢ koruyucu kremlerin güneĢten 

gelen UVB ıĢınlarını engelleyerek deride D vitamini sentezini azalttığını gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur. Bu duruma örnek bir çalıĢmada, cilde 2mg/cm
2
 yoğunluğunda 

uygulanan 8 koruma faktörlü güneĢ kreminin deride D vitamini sentezini engellediği 

rapor edilmiĢtir (Faurschou ve ark., 2012). Benzer Ģekilde, iki yıl boyunca 120 

hastaya yüksek güneĢ koruma faktörlü (GKF) güneĢ koruyucu krem uygulanmıĢ ve 
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güneĢ koruyucu krem kullananların kullanmayanlara göre serum 25(OH)D vitamini 

seviyeleri düĢük bulunmuĢtur (Ulrich ve ark., 2009). Libon ve arkadaĢlarının yaptığı 

bir çalıĢmada ise 50 koruma faktörlü güneĢ kremi uygulanan bireylerde, güneĢ kremi 

miktarından bağımsız olarak serum D vitamini düzeylerinde azalma gözlenmiĢtir 

(Libon ve ark., 2017). Bunlara ek olarak uzmanlar tarafından cilt patolojileri 

açısından yüksek koruma faktörlü güneĢ kremlerinin kullanımının ısrarla önerildiğini 

de unutmamak gerekir. 

Tüm bu veriler ıĢığında, çağın pandemisi olarak değerlendirilen D vitamini 

eksikliğinin çözümünde D vitamini zenginleĢtirmesinin önemi ortaya çıkmaktadır. 

Gıdaların yanı sıra yaygın olarak kullanılan güneĢ koruyucu kremlere D vitamini 

eklenerek, hem cilt kanserinden hem de D vitamini eksikliğinden uzak kalınabileceği 

düĢünülmektedir. Dolayısıyla bu deneysel tez çalıĢmasında:  

 D vitamini eklenmiĢ güneĢ koruyucu kremin cilde uygulanmasıyla D vitamini 

metabolitlerinin serum düzeylerine etkisinin araĢtırılması, 

 Yapılan uygulamanın cilt üzerindeki etkisinin histopatolojik olarak 

değerlendirilmesi,  

 GüneĢ koruyucu kremlerin D vitamini üzerindeki dezavantajlarını, bu tür 

kremlere D vitamini ilavesiyle avantaja çevirebilmenin mümkün olup 

olmadığının ortaya koyulması hedeflenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. D Vitamini Tarihçesi 

D vitaminin keĢfi 1920‘li yıllarda gerçekleĢmiĢ olsa da sürecin baĢlangıcı 

raĢitizm hastalığının ilk tanımlandığı yıllara dayanmaktadır. D vitamini eksikliğinin 

neden olduğu raĢitizm hastalığı antik çağlardan beri bilinmesine rağmen hastalığın 

ilk tanımı 1650 yılında Glisson tarafından yapılmıĢtır. Hastalıkla ilgili birçok tedavi 

önerilmesine rağmen, beslenme ve güneĢ ıĢığının tedavide etkili olabileceği uzun 

yıllar düĢünülmemiĢtir (Wolf, 2004; Norval, 2014).  

SanayileĢme sonrası yaĢam tarzının değiĢmesi, güneyden kuzeye göç artıĢı, hava 

kirliliği gibi nedenlerle insanların güneĢ ıĢığına daha az maruz kalmaları sonucu 

raĢitizm hastalığı özellikle Kuzey Avrupa ülkelerinde epidemi haline gelmiĢtir. 

Özellikle Ġngiltere ve Ġskoçya‘da yaĢayanlarda görülmesinden dolayı ―Ġngiliz 

Hastalığı‖ olarak da adlandırılmıĢtır. 1800‘lerin baĢında Sniadecki yaptığı 

çalıĢmalarla kentte yaĢayan çocuklarda kırsal bölgelerde yaĢayan çocuklara göre 

raĢitizm insidansının daha yüksek olduğunu bildirmiĢ ve güneĢ ıĢığının önemine 

vurgu yapmıĢtır (Mozołowski, 1939). 1824 yılında raĢitizm tedavisi için ilk kez 

morina balığı karaciğerinden elde edilen yağ önerilmiĢtir (Rajakumar, Greenspan, 

Thomas, & Holick, 2007). Bu çalıĢmalara benzer Ģekilde 1890‘da Palm, Kuzey 

Avrupa'nın kentsel bölgelerindeki raĢitizm prevalansını, Japonya ve diğer tropik 

ülkelere göre daha yüksek olduğunu ortaya koymuĢ ve hastalığı önleyici tedavi 

olarak güneĢ ıĢığını önermiĢtir (Palm, 1890). Huldschinsky ise, civa lambası 

kullanarak raĢitik çocuklarda iyileĢme gözlemlemiĢtir (Huldschinsky, 1919). 

Bazı araĢtırmacılar ise raĢitizm tedavisinde diyetsel faktörlere yönelmiĢlerdir. 

Hopkins, diyette yer alan bazı esansiyel bileĢenlerin skorbüt ve raĢitizm tedavisinde 

etkili olabileceğini ileri sürmüĢtür (Hopkins, 1912). 1912 yılında Funk, beslenmeye 

bağlı bazı hastalıkların yağda veya suda çözünen esansiyel faktörlere bağlı olduğunu 

düĢünmüĢ ve bu bileĢenleri ‗vitamin‘ olarak tanımlamıĢtır. Ayrıca raĢitizm 
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hastalığının da vitamin eksikliğinden kaynaklanabileceğini belirtmiĢtir (Funk, 1912). 

McCollum ve Davis 1913 yılında yaptıkları çalıĢmada, genç sıçanlarda kseroftalmi 

geliĢimini önleyen yağda eriyen bir maddeyi izole etmiĢlerdir. Bu maddeye önce 

‗yağda çözünen faktör A‘ daha sonra ‗A vitamini‘ adını vermiĢlerdir (McCollum, & 

Davis, 1913; Wolf, 2004). 1919‘da Mellanby yaptığı deneysel çalıĢmalarda 

köpeklere önce yağsız süt ve ekmek vererek raĢitizm geliĢtirmiĢ daha sonra tereyağı 

ve morina karaciğeri yağı vererek tedavi etmiĢtir. Mellanby çalıĢmasında raĢitizm 

tedavisinde ‗yağda çözünen faktör A‘nın etkili olduğunu savunmuĢtur (Mellanby, 

1919). Ancak kilit rolündeki deney 1922 yılında McCollum ve arkadaĢları tarafından 

yapılmıĢtır. IsıtılmıĢ morina karaciğeri yağının sıçanlarda kseroftalmiyi 

iyileĢtirmediği ancak raĢitizmi iyileĢtirdiğini ortaya koymuĢlardır. Bu maddenin 

‗yağda çözünen faktör A‘dan farklı olarak, bir ‗anti-raĢitik faktör‘  olduğunu 

savunmuĢlardır. Daha önce keĢfedilen ‗suda çözünen faktör‘e B vitamini, 

‗antiskorbüt faktör‘e C vitamini denildiğinden, ‗anti raĢitik faktör‘ de ‗D vitamini‘ 

olarak adlandırılmıĢtır (McCollum, Simmonds, Becker, & Shipley, 1922; Wolf, 

2004). 

1922 yılında Chick güneĢ ıĢığı tedavisinin balık karaciğeri yağı gibi raĢitizm 

tedavisinde etkili olduğunu bildirmiĢtir (Chick, 1976). 1924‘te Steenbock ve Black 

ise karaciğer, bitkisel yağlar ve maya gibi bazı gıdaların ıĢınlanma etkisi ile D 

vitamini aktivitelerinde artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir. Böylece güneĢ ıĢığı mı yoksa 

diyet tedavisi mi ikilemi sona ermiĢ, her iki yöntemin de etkinliği kanıtlanmıĢtır 

(Steenbock, & Black, 1924). D vitaminin izole edilmesi ile ilgili araĢtırmalar, bitkiler 

üzerinde yapılan incelemelerle baĢlayıp deride bulunan D vitaminin öncü formu 7-

dehidrokolesterolün elde edilmesi ile devam etmiĢtir. Daha sonra bitkisel kökenli 

olan D vitamini ―D2‖, hayvan kökenli deride yapılan D vitamini ―D3‖ olarak 

adlandırılmıĢtır (Jones, 2018). 1920‘lerin sonunda Adolf Windaus, D vitamininin 

öncül yapılarının güneĢ ıĢınları etkisiyle D vitaminine dönüĢtüğünü kanıtlamıĢ ve bu 

çalıĢması ona 1928 Nobel Ödülünü kazandırmıĢtır (Wolf, 2004). D3 vitamininin 

kimyasal sentezi ise 1930‘ların sonunda gerçekleĢtirilmiĢtir (Jones, 2018).  

Gıdaların, özellikle tam yağlı sütün ıĢık etkisiyle antiraĢitik aktivite kazanması 

halk sağlığı açısından büyük ilerlemelere yol açmıĢtır. Üreticiler tarafından bu tarz 

gıdaların piyasaya sürülmesiyle raĢitizm prevalansında büyük düĢüĢ yaĢanmıĢtır 
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(Wolf, 2004). Ancak D vitamininin birçok gıdaya katılması 1950‘lerde bazı Avrupa 

ülkelerinde hiperkalsemi vakalarının ortaya çıkmasına sebep olmuĢtur. Daha sonra 

bu durumu önlemek amacıyla sadece margarin D vitamininden zenginleĢtirilmiĢtir. 

Günümüzde ülkeler arasında farklı politikalar izlense de genellikle kahvaltılık 

tahıllar D vitamininden zenginleĢtirilmektedir (Baykan, & Yaman, 2019).  

1968 yılında Blunt ve arkadaĢları tarafından 25 hidroksi D [25(OH)D] metaboliti 

kesin olarak tanımlanmıĢ, bu molekülün D vitamininin aktif hali olduğu öne 

sürülmüĢtür (Blunt, DeLuca, & Schnoes, 1968). 1970‘li yılların baĢında ise birçok 

bilim adamı tarafından gerçekleĢtirilen eĢ zamanlı çalıĢmalarla, D vitaminin aktif 

metabolitinin 1,25 dihidroksi D [1,25(OH)2D] olduğu gösterilmiĢtir (Myrtle, 

Haussler, & Norman, 1970; Holick, Schnoes, DeLuca, Suda, & Cousins, 1971). 

Yapılan deneysel bir çalıĢmada, böbrekleri alınan hayvanlara verilen 

1,25(OH)2D‘nin bağırsaklardan kalsiyum emilimini ve kemiklerdeki kalsifikasyonu 

artırdığı gözlemlenmiĢtir. Aynı etki 25(OH)D verildiğinde gerçekleĢmemiĢtir 

(Fraser, & Kodicek, 1970). Sonraki yıllarda diğer D vitamini metabolitleri 

keĢfedilmiĢ ve etkileri araĢtırılmıĢtır. D vitamini metabolitlerinin ve enzimlerinin 

keĢfi, bu moleküllerin tıpta ilaç olarak kullanılmasına yol açmıĢtır. Günümüzde 

tedavi için kullanılan birçok sentetik D vitamini analoğu bulunmaktadır (Duffy, 

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

 

2.2. D Vitamini Metabolizması ve Etkileri 

Sekosteroid hormon olarak da tanımlanan D vitamini, yağda eriyen bir 

vitamindir. Kalsiyum ve fosfatın bağırsaklardan emilimini artırarak kemik 

mineralizasyonunda rol alır. Bitkisel kaynaklı D2 vitamini ve hayvansal kaynaklı D3 

vitamini olarak iki formu bulunmaktadır. D2 vitamini D3 vitamininden farklı olarak 

22 ile 23. karbonlar arasında çift bağ ve 24. karbonunda metil yan zinciri bulundurur 

(ġekil 1). D3 vitamini deride 7-dehidrokolesterolden üretilirken, D2 vitamini 

ergosterol kaynaklı bitkilerde ve mantarlarda üretilir (Akpınar, & Ġçaǧasıoǧlu, 2012; 

Bikle, & Christakos, 2020). 
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ġekil 1. D2 ve D3 Vitaminlerinin Kimyasal Görünümü 

 

D3 vitamini, derinin Stratum Spinosum ile Stratum Basale tabakaları arasında 

yüksek konsantrasyonda bulunan 7-dehidrokolesterolden 290-315 nm dalga 

boyundaki Ultraviyole B (UVB) etkisiyle iki aĢamada üretilir. 7-dehidrokolesterol 

previtamin D‘ye dönüĢtükten sonra previtamin D, ısı etkisiyle D vitaminine dönüĢür. 

Giysiler, pigmentasyon gibi güneĢ ıĢınlarını engelleyen etkenlerin D vitamini 

üretimini sınırladığı ifade edilmektedir (Tian, & Holick, 1995). 7-dehidrokolesterol, 

deride yüksek miktarda bulunur. 7-dehidrokolesterolden D3 Vitamini oluĢumu 

enzimatik olmayan fotokimyasal reaksiyonlarla gerçekleĢir. Fakat 7-

dehidrokolesterolün oluĢumu enzimatiktir. Kandutsch-Russell Yolu‘yla deride 

üretilen 7-dehidrokolesterol, ya UVB ıĢınları etkisiyle D3 vitaminine ya da 7-

dehidrokolesterol redüktaz (DHCR7) enzimi etkisiyle kolesterole dönüĢür (ġekil 2). 

DHCR7 enzimi, D vitamini üretimi için kritik basamaktır, bu enzim derideki 7-

dehidrokolesterolün miktarını belirler (Prabhu, Luu, Li, Sharpe, & Brown, 2016). 

DHCR7 enzimi inhibe edildiğinde ya da mutasyona uğrayarak inaktive 

olduğunda D vitamini üretimi için daha fazla 7-dehidrokolesterol birikir (Mitsche, 

McDonald, Hobbs, & Cohen, 2015). Kolesterol ve D vitamini metabolitleri 

[1,25(OH)2D hariç], DHCR7'nin yıkımını artırarak D vitamini üretiminin artmasına 

neden olur. Ayrıca yapılan bazı çalıĢmalarda DHCR7‘de tespit edilen 

polimorfizmlerin azalmıĢ ya da artmıĢ serum 25(OH)D seviyeleriyle iliĢkili olduğu 

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

 

Deride sentezlenen D3 vitamini difüzyonla dolaĢıma geçerek D vitamini 

bağlayıcı proteine (DBP) bağlanıp karaciğere taĢınır. Orijinal ismi Gc-globulin olan 

DBP, 1959 yılında keĢfedilmiĢ yüksek afiniteli bir taĢıyıcı proteindir. Sağlıklı ve 

gebe olmayan bireylerde, D vitamini metabolitlerinin %85‘i DBP‘ye, %15‘i 

albümine bağlı olarak taĢınır. Proteine bağlı olmayan serbest 25(OH)D miktarı, 

toplam 25(OH)D miktarının %0,03‘ünü oluĢturur. 1,25(OH)2D için bu oran 

%0,4‘tür. Ayrıca DBP, D3 vitaminine D2‘ye göre daha yüksek affinite gösterir. Diğer 

taraftan, diyet veya suplementasyon aracılığıyla alınan D2 ve D3 vitaminleri ince 

bağırsak lümenindeki enterositlerden emilir. Emilim için lümende lipit bulunması, 

safra asitleri ve pankreatik lipazın salınması önemlidir. Lipit içeren diyet D vitamini 

emilimini artırırken, safra asidi salınımının bozulması ve pankreas yetmezliği D 

vitamini emilimini azaltmaktadır. D vitamini emildikten sonra Ģilomikronlar 

içerisinde lenfatik sistem aracılığıyla dolaĢıma dâhil olur (Armas, Hollis, & Heaney, 

2004; Baykan, & Yaman, 2019). 

Hem deride oluĢan D3 vitamini hem de besinler aracılığıyla alınan D2 vitamini 

henüz biyolojik olarak aktif değildir yani ‗prohormon‘dur. Bu moleküllerin önce 

karaciğerde 25(OH)D‘ye dönüĢtürülmesi gerekir (Nair, & Maseeh, 2012). 25(OH)D, 

D vitamininin dolaĢımda bulunan ana metabolitidir. Karaciğer, D vitamininden 
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25(OH)D üretiminin tek olmasa da ana kaynağıdır. Birçok enzim 25-hidroksilaz 

aktivitesine sahiptir, ancak fizyolojik koĢullar altında 25(OH)D üretiminden sorumlu 

baĢlıca enzim 25-hidroksilaz (CYP2R1)‘dır. Farelerde CYP2R1‘in alınmasıyla, 

25(OH)D üretimi yarı yarıya azalmıĢ fakat tamamen durmamıĢtır. Bu bulgular, 25-

hidroksilaz aktivitesine sahip baĢka telafi edici bir mekanizmanın varlığını 

göstermektedir (Cheng, Levine, Bell, Mangelsdorf, & Russell, 2004; Zhu, Ochalek, 

Kaufmann, Jones, & DeLuca, 2013). CYP2R1, hem D2 hem de D3 vitaminini eĢit 

olarak 25. karbondan hidroksiller. Ġnsanlarda CYP2R1, özellikle karaciğerin ve 

testislerin mikrozomal fraksiyonlarında üretilir (Cheng, Motola, Mangelsdorf, & 

Russell, 2003). 

Bununla birlikte insanlarda CYP2R1 mutasyonlarının 25(OH)D seviyeleri 

üzerinde inhibitör etkisi vardır ve raĢitizm ile sonuçlanır. Ancak buradaki raĢitizmin 

Ģiddeti, 1α-hidroksilaz (CYP27B1) enzimindeki mutasyonlarda görüldüğü kadar 

fazla değildir (Thacher, Fischer, Singh, Roizen, & Levine, 2015; Bikle, & 

Christakos, 2020). 

25(OH)D dolaĢımdaki ana metabolit olmasına rağmen, aktif D vitamini formu 

CYP27B1 enzimi tarafından sentezlenen 1,25(OH)2D‘dir (ġekil 3). Mitokondride yer 

alan CYP27B1, bugüne kadar tanımlanmıĢ tek 1α-hidroksilaz‘dır. DolaĢımdaki 

1,25(OH)2D‘nin ana kaynağı böbrek hücreleridir, ancak epitelyal dokular, kemik, 

plasenta, bağıĢıklık sistemi hücrelerinde de CYP27B1 enzim ekspresyonu gözlenir. 

Kalsiyum ve fosforun plazma seviyelerinin düĢmesine bağlı olarak paratiroid hormon 

(PTH) aktivitesi artar. Böbreklerde CYP27B1 aktivitesi artan PTH seviyelerine bağlı 

olarak indüklenirken, fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF23) ve 1,25(OH)2D ile 

inhibe edilir. Ayrıca bu enzim aktivitesi, plazma kalsiyum ve fosfor düzeylerinin 

artmasıyla da feedback inhibe edilir. D vitamini metabolizması ġekil 4‘te 

gösterilmiĢtir. Böbrek dıĢı dokularda ise CYP27B1 aktivitesi, interfron ɣ ve tümör 

nekröz faktör dâhil olmak üzere bazı sitokinler tarafından düzenlenir (Adams ve ark., 

2014; Bikle, Patzek, & Wang, 2018). 

 



11 
 

 

ġekil 3. 25(OH)D ve 1,25(OH)2D‘nin Kimyasal Yapıları 

 

 

 

ġekil 4. D Vitamini Metabolizması 

 

CYP27B1‘deki mutasyonlar, pseudovitamin D eksikliğine bağlı raĢitizme neden 

olur. Bu durum D vitamini bağımlı raĢitizm tip 1A olarak bilinir. Normal 25(OH)D 

seviyelerine rağmen 1,25(OH)2D seviyelerinde düĢüĢ gözlenir. Bu hastalarda 
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kalsiferol tedavisi yerine diyetle yeterli kalsiyum alımı sağlanarak 1,25(OH)2D 

tedavisi uygulanır (Glorieux, & Pettifor, 2014). 

1,25(OH)2D seviyeleri dolaylı olarak 24-hidroksilaz (CYP24A1) tarafından da 

düzenlenir. Çoğu dokuda bulunan CYP24A1, hem 25(OH)D hem de 1,25(OH)2D‘nin 

katabolizmasında rol alır. Dolayısıyla bu enzim, her iki metaboliti de 24. karbondan 

hidroksilleyerek 24,25 dihidroksi D vitamini [24,25(OH)2D] ve 1,24,25 trihidroksi D 

vitamini [1,24,25(OH)3D] oluĢumunu katalizler. OluĢan bu metabolitlerin tamamen 

inaktif atım ürünü olmadığı yapılan çalıĢmalarla ortaya koyulmuĢtur. 

1,24,25(OH)3D, D vitamini reseptörüne (VDR) bağlanma özelliğine sahiptir ancak 

biyolojik aktivitesi 1,25(OH)2D‘nin yaklaĢık %10‘u kadardır. 24,25(OH)2D için 

spesifik bir reseptör kemik ve cilt gibi dokularda tanımlanmıĢ ve 24,25(OH)2D‘in 

kemik kırık onarımında rol aldığı gösterilmiĢtir (Martineau ve ark., 2018; Meyer, & 

Pike, 2020). 

CYP24A1‘in üretimi 1,25(OH)2D ile indüklenir ve aynı zamanda CYP24A1 

enzimi 1,25(OH)2D için fren görevi üstlenir. Ayrıca CYP24A1‘de görülen inaktive 

edici mutasyonlar, çocuklarda idiyopatik infantil hiperkalsemi ve yetiĢkinlerde ise 

tekrarlayan böbrek taĢı oluĢumunun nedenidir (Schlingmann ve ark., 2011). 

Literatürlerde 25(OH)D3‘ün C-3 epimerizasyon [3-epi-25(OH)D3]  yoluyla da 

metabolize olduğu belirtilmektedir. Buna bağlı olarak serum 25(OH)D3 miktarı 

arttıkça 3-epi-25(OH)D3 miktarında da artıĢ gözlenmiĢtir. 3-epi-25(OH)D3‘ün 

25(OH)D3‘den tek farkı 3. karbondaki hidroksil grubunun bağlanma açısıdır. 

Endojen olarak üretilen 3-epi-25(OH)D3‘ün yenidoğanlarda yüksek 

konsantrasyonlarda bulunduğu belirtilmiĢ ancak son dönemde yapılan bazı 

çalıĢmalarda yaĢ ile 3-epi-25(OH)D3 arasında korelasyon bulunamamıĢtır. Bu 

metabolitin serum kalsiyum seviyelerini artırmadığı, ancak PTH‘yi baskıladığı rapor 

edilmiĢtir. Biyolojik önemi halen tam aydınlatılmamıĢ olan 3-epi-25(OH)D3‘ün, 

serum 25(OH)D3 seviyelerinin yüksek ölçülmesine sebep olduğu bilinmektedir 

(Lensmeyer, Poquette, Wiebe, & Binkley, 2012; Strathmann ve ark., 2012; Erdem, & 

Akbas, 2018). 

Serbest haldeki D vitamini metabolitleri çoğu hücreye diğer steroid hormonları 

gibi doğrudan girerler. Ancak böbrek, paratiroid bezi, plasenta gibi dokularda 
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DBP‘ye bağlı D vitamini metabolitleri hücre içine megalin-kubilin kompleksi 

aracılığıyla alınır. Farelerde yapılan çalıĢmalarda, DBP geni veya megalin kodlayan 

LDL reseptörü ile iliĢkili protein 2 (Lrp2) geni ortadan kaldırılarak, D vitamini 

metabolitlerinin hücrelere taĢınmasında DBP ve megalin-kubilin kompleksinin rolleri 

incelenmiĢtir. Bu çalıĢmalar, DBP‘nin D vitamini metabolitleri için depo görevi 

gördüğü, epidermal üretim ya da diyetle alımın azaldığı zaman D vitamini eksikliği 

riskini azalttığını göstermiĢtir (Safadi ve ark., 1999; Zella, Shevde, Hollis, Cooke, & 

Pike, 2008; Bikle, & Christakos, 2020). 

DBP ekspresyonu baĢlıca karaciğerde gerçekleĢir. Gebelik, östrojen tedavisi, 

deksametazon, interlökin-6 (IL-6) gibi faktörler DBP seviyelerini artırırken, primer 

hiperparatiroidizm DBP seviyelerini azaltır. Ayrıca DBP geni bilinen en polimorfik 

genlerden birisidir. Polimorfizmlere ek olarak glikozilasyondaki farklılıklar da 

DBP‘nin 25(OH)D‘ye olan affinitesini etkiler. Diğer taraftan diyabet, osteoporoz, 

kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), endometriyozis, enflamatuvar barsak 

hastalığı, tüberküloz, bazı kanserler ile DBP gen polimorfizmleri iliĢkili bulunmuĢtur 

(Bikle, & Christakos, 2020). 

DBP‘nin D vitamini metabolitlerini hücre içinde taĢıma görevi de 

bulunmaktadır. BaĢlangıçta hücre içi DBP olarak adlandırılan, Ģimdilerde ise ısı Ģok 

protein-70 (HSP70) olarak bilinen bu molekül, D vitamini metabolitlerinin hücre 

içine alınıp dağıtılmasını sağlar. HSP70, 25(OH)D‘yi 1,25(OH)2D‘ye dönüĢmesi için 

mitokondriye taĢır. HSP70, 25(OH)D için DBP‘ye göre daha yüksek afinite gösterir 

ve hücre zarı boyunca 25(OH)D taĢınmasını kolaylaĢtırır. Ancak HSP70, 

1,25(OH)2D için VDR‘den daha düĢük afiniteye sahiptir ve böylelikle çekirdekte 

VDR‘ye 1,25(OH)2D aktarımı kolaylaĢır (Wu ve ark., 2000; Adams ve ark., 2004).  

 

2.2.1. D Vitamini Reseptörü 

VDR, nükleer reseptör süper ailesinin bir üyesidir ve D vitamininin biyolojik 

eylemlerinde merkezi bir rol oynar. Ġlk olarak bağırsakta tanımlanan VDR, kalsiyum 

homeostazisi ile ilgili olarak bağırsak, böbrek ve kemikte bulunur. VDR‘nin, 

pankreas, deri, hipofiz, göğüs, kolon ve prostat kanser hücreleri ve immün 
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hücrelerinde kalsiyum homeostazisinden farklı rolleri vardır (Wang, Zhu, & DeLuca, 

2012). 

Ġnsan VDR'si 427 amino asitten oluĢur. VDR, C terminal ligand bağlama alanı 

(LBA), yüksek oranda korunmuĢ bir DNA bağlama alanı (DBA) ve bu iki alanı 

birbirine bağlayan menteĢe bölgesinden oluĢur. X-ıĢını kristalografi verilerine göre, 

DBA iki çinko parmak içerir. Her çinko atomu, dört sistein kalıntısı ile dört yüzlü bir 

konfigürasyonda tutulur (Shaffer, & Gewirth, 2002). 

VDR, ligandla aktive olan bir transkripsiyon faktörüdür. Bir ligadın yokluğunda, 

VDR sitozolde bulunabilir veya hücre zarına bağlanabilir. Ligand bağlanması, 

VDR'nin nükleer lokalizasyonunu indükleyerek, retinoid X reseptörü (RXR) ile bir 

heterodimer oluĢturur. VDR/RXR heterodimerleri, D vitamini yanıt elemanları 

(VDRE's) olarak adlandırılan hedef genlerdeki DNA dizilerine bağlanarak hedef 

genlerin transkripsiyonunun aktivasyonu veya baskılanmasıyla sonuçlanır. VDR etki 

mekanizması ġekil 5‘te gösterilmiĢtir. 1,25(OH)2D‘ye cevap olarak gerçekleĢen bu 

mekanizma için aktivasyona örnek olarak kalsiyum bağlayıcı protein aracılığıyla 

bağırsaklardan kalsiyum emiliminin artıĢı gösterilebilir. Baskılanmaya örnek olarak 

ise paratiroid bezlerde paratiroid gen ekspresyonunun inhibisyonu gösterilebilir 

(Khammissa ve ark., 2018; Mutchie, Yu, Di Milo, & Arnold, 2019). 
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ġekil 5. D vitamini reseptörünün (VDR) etki mekanizması (Von Essen & Geisler, 2018; ġekil 2). 

 

D vitamini, yukarıda bahsedilen genomik reseptörleri haricinde kendisine özgü 

genomik olmayan membran reseptörleri (mVDR) aracılığıyla da etkisini gösterebilir. 

1,25(OH)2D, vezikül membranları üzerindeki spesifik bağlanma bölgeleri ile 

etkileĢime geçerek, daha hızlı etki gösterebilir. Membrana bağlı bu reseptörler, ―1,25 

membranla iliĢkili hızlı yanıt steroid bağlayıcı proteinler‖ olarak da 

adlandırılmaktadır. Civciv bağırsak hücreleri; yetiĢkin sıçan ve fare 

kardiyomiyositleri, epitel hücreleri, miyositler, osteoblastlar, kondrositler ve kanser 

hücreleri; insanlarda kemik, diĢ, beyin, paratiroid, kas, böbrek ve kanser hücreleri, 

mVDR hızlı yanıt mekanizması yoluyla 1,25(OH)2D'ye yanıt veren hücrelerdir. 

1,25(OH)2D‘nin mVDR‘ye bağlanmasıyla, protein kinaz C, fosfolipaz A2, mitojen 

aktive edici protein kinaz, kalsiyum/kalmoduline bağımlı protein kinaz II ve 

fosfoinozitol 3-kinaz gibi ikincil haberciler aracılığıyla sinyal iletimi sağlanır. D 

vitamininin membranda baĢlayan bu etkileĢimi daha sonra gen düzeyinde 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna ilaveten, kalsiyum ve klor gibi iyon 
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kanallarının açılması ile sonuçlanmaktadır (Hii, & Ferrante, 2016; Sirajudeen, Shah, 

& Al Menhali, 2019).  

 

2.2.2. D Vitamininin Ġskelet Sistemi Üzerine Etkileri 

KeĢfedildiği günden itibaren iskelet sistemi ve kemik dokusu üzerindeki olumlu 

etkileri bilinen D vitamini, bu özelliğinden dolayı ―antiraĢitik vitamin‖ olarak da 

tanımlanmıĢtır. Ancak halen, D vitamininin kemik mineralizasyonu ve kemik 

döngüsü üzerindeki etkileri aydınlatılmaya çalıĢılmaktadır.  

D vitamini eksikliğine bağlı olarak geliĢen düĢük iskelet kalsiyum seviyeleri, 

mineralize olmayan osteoid dokuların birikmesine sebep olarak kırılmalara neden 

olur. Bu durum çocuklarda raĢitizm eriĢkinlerde osteomalazi olarak tanımlanır. D 

vitamini eksikliğine bağlı olarak kaslarda meydana gelen anormallikler yaĢlı 

hastalarda düĢme riskini artırmaktadır. Bunlara ek olarak kronik kas iskelet sistemi 

ağrısı ile karakterize fibromiyalji hastalığıyla D vitamini eksiliği arasında iliĢki rapor 

edilmiĢtir (Baykan, & Yaman, 2019).  

Bağırsakta, 1,25(OH)2D kaynaklı kalsiyum emilimine epitelyal kalsiyum 

taĢıyıcılarından TRPV6 aracılık eder. Buna benzer Ģekilde böbreklerde ise kalsiyum 

emilimine TRPV5 aracılık eder. Kalsiyum homeostazında görevli, TRPV5 ve 

TRPV6‘yı kodlayan genin transkripsiyonu, VDR/RXR aracılığıyla düzenlenir. D 

vitamininin kemik üzerindeki doğrudan etkisi tartıĢmalı olsa da, 1,25(OH)2D, 

osteoblastların ve osteoklastların çoğalmasını, farklılaĢmasını ve olgunlaĢmasını, 

kemik rezorpsiyonunu ve mineralizasyonunu doğrudan veya dolaylı olarak 

düzenleme kapasitesine sahiptir. VDR aracılığıyla 1,25(OH)2D'nin, kemik 

oluĢumunu sağlayan tip 1 kollajen, osteokalsin ve osteopontini kodlayan genlerin 

ekspresyonunu artırdığı bilinmektedir. Ek olarak 1,25(OH)2D, RANKL 

ekspresyonunu artırarak osteoklastların farklılaĢmasına ve aktivitesinin artmasına 

aracılık eder, böylece kemik döngüsüne katkıda bulunur. Bu metabolik süreç, 

1,25(OH)2D‘nin kemik üzerinde hem anabolik hem de katabolik etkiye sahip 

olduğunu gösterir. Burada 1,25(OH)2D‘in merkezi rolü kalsiyum homeostazını 

sürdürmektir (ġekil 6). D vitamini ile kemik döngüsü arasında aynı iliĢkiyi 
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göstermeyen çalıĢmalar da mevcuttur. Avusturya‘da hipertansiyon hastası 197 bireye 

sekiz hafta boyunca D vitamini takviyesi yapılmıĢ ve kemik döngüsü belirteçleri ile 

D vitamini arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır. Kalsiyum dengesi negatif ise, 

1,25(OH)2D kalsiyumun kemikten resorpsiyonuna aracılık eder. Serum kalsiyum 

seviyeleri normal olduğu durumda ise 1,25(OH)2D, böbrek ve bağırsaklardan 

kalsiyum emilimini sağlayarak kemik homeostazının korunmasını destekler ifadeleri 

daha doğru olacaktır (Christakos, Dhawan, Verstuyf, Verlinden, & Carmeliet, 2015; 

Schwetz ve ark., 2017). 

 

 

ġekil 6. Kalsiyum homeostazisinde D vitamininin rolü (Von Essen & Geisler, 2018; ġekil 3). 

 

FGF23, öncelikle D vitamini metabolizmasını ve sistemik fosfatın homeostazını 

düzenleyen osteositler ve osteoblastlar tarafından üretilen bir proteindir. DolaĢıma 

girdikten sonra, fosfatın renal tübüler reabsorbsiyonunu inhibe ederek 

hipofosfatemiye neden olabilir. Ayrıca FGF23, böbrekte 25(OH)D'yi 1,25(OH)2D'ye 
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dönüĢtüren CYP27B1 enzimini inhibe ederek ve 25(OH)D ve 1,25(OH)2D'yi 

katabolize eden CYP24A1 enzimini uyararak dolaĢımdaki D vitamini aktivitesini 

baskılar. Dolayısıyla FGF23 proteini kalsiyum geri emilimini baskılayıp, fosfat 

atılımını artırmaktadır (Mackenzie ve ark., 2012; Y.C.Guo, & Yuan, 2015). 

1,25(OH)2D osteoblastlarda, kemik mineralizasyonunun farklılaĢmasına aracılık 

eden genlerin ekspresyonunu düzenler. Ayrıca 1,25(OH)2D, dönüĢtürücü büyüme 

faktörü β (TGF-β), interferon, PTH, hepatosit büyüme faktörü (HGF), epidermal 

büyüme faktörü (EGF), insülin büyüme faktörü 1 (IGF-1), kemik morfojenik proteini 

de dâhil olmak üzere osteoblastların fizyolojik aktivitelerine dâhil olan diğer sinyal 

yollarını etkileme kapasitesine sahiptir. Osteoblastlar, CYP27B1 geni aracılığıyla 

1,25(OH)2D sentezleyebilirler, ancak bunun biyolojik önemi net değildir. 

Osteoblastlar tarafından üretilen 1,25(OH)2D, kendisi negatif geri besleme döngüsü 

yoluyla CYP27B1 ekspresyonunu inhibe eder, böylece kemikte kendi üretimini 

düzenler. 1,25(OH)2D‘nin uyarısıyla osteoblastlar tarafından spesifik osteojenik 

genlerin ekspresyonu baĢlatılabilir. Bununla birlikte, kalsiyum seviyeleri normal 

olduğu sürece, kemik metabolizması osteoblastlarda 1,25(OH)2D sinyalinden 

etkilenmez. Muhtemelen bu durum hem osteoblast fonksiyonunu hem de kemik 

metabolizmasını düzenleyen karmaĢık bir adaptif sistemden kaynaklanmaktadır (Van 

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

Her iki cinsiyette ve tüm ırklarda serum 25(OH)D seviyeleri, doğrudan kemik 

mineral yoğunluğu (KMY) ile iliĢkilidir, bu nedenle düĢük serum 25(OH)D olan 

kiĢilerde daha düĢük KMY, daha yüksek osteoporoz ve kırık riski vardır.  Bunun 

kısmen nedeni, 25(OH)D'deki düĢüĢe bağlı olarak PTH salgılanmasının (ikincil 

hiperparatiroidizm) indüklenmesiyle osteoklast farklılaĢmasının ve kemik 

resorpsiyonunun artmasıdır (Cauley ve ark., 2008). 

D vitamini takviyesinin, iskelet sağlığını iyileĢtirerek kırık riskini azalttığını 

gösteren çalıĢmalar oldukça fazladır. Hem hastanede yatan hem de ayakta tedavi 

gören yaĢlı deneklerde yapılan randomize, plasebo kontrollü bir çalıĢma, kalsiyum 

içeren veya içermeyen D vitamini takviyesinin kalça ve/veya omurga harici kırıkların 

insidansını %20-30 oranında azalttığını göstermiĢtir (Khazai, Judd, & Tangpricha, 

2008). Konuyla ilgili yapılan bir meta-analiz çalıĢmasında, D vitamini takviyesinin, 
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kalsiyum ile birlikte alındığında kalça kırığı riskini %18 ve diğer omurga dıĢı kırık 

riskini de %12 oranında azalttığı bulunmuĢtur (Boonen ve ark., 2007). Bunların 

aksine, yapılan randomize kontrollü bir çalıĢmada, D vitamini veya kalsiyum 

desteğinin kırık riski üzerine etkisinin olmadığı ifade edilmiĢtir. Bu çalıĢmanın 

olumsuz bulguları, bireylerin düĢük uyum oranları (%60‘dan az) ve yetersiz D 

vitamini takviyesi ile açıklanmıĢtır. Öyle ki, çalıĢmayı tamamlayan deneklerin 

ortalama serum 25(OH)D seviyelerinin 30 ng/ml eĢiğine ulaĢmadığı görülmüĢtür 

(Grant ve ark., 2005). 

Günlük 700-800 IU D vitamini takviyesinin vertebra dıĢı kırık riskini ve kalça 

kırığı riskini azalttığı, ancak günlük 400 IU‘nin altındaki dozlarının hiçbir etkisi 

olmadığı bildirilmiĢtir. Kalça kırığı riskini azaltmak için minimum serum 25(OH)D 

seviyesi 29,6 ng/ml olması gerektiği belirtilmiĢtir. Bu veriler, Uluslararası 

Osteoporoz Vakfı'nın optimal serum 25(OH)D seviyesini ―≥30ng/ml‖ olarak 

ayarlamasına temel oluĢturmuĢtur (Casado, & Larrosa, 2017). 

Kas gücü ve kas kütlesinin, kemik yoğunluğu, kemik geometrisi ve kırık riski 

için önemli belirleyiciler olduğu iyi bilinmektedir. Bu nedenle D vitamini kemik 

metabolizmasında, yalnızca osteoblastlarda VDR'nin aracılık ettiği doğrudan etkileri 

veya bağırsaklardan kalsiyum emilimi üzerindeki etkileri yoluyla değil, aynı 

zamanda kas dokusu aracılığıyla da önemli bir rol oynar. Büyüme dönemindeki 

bireyler üzerinde yapılan bir çalıĢmada, yağsız kütle arttıkça serum 25(OH)D 

seviyeleri azalmıĢtır. Bu gözlemler, kas dokusunun büyüme sırasında ilave D 

vitamini gerektirebileceği kanısını ortaya çıkarmaktadır (Girgis, Clifton-Bligh, 

Hamrick, Holick, & Gunton, 2013). 

 

2.2.3. D Vitamininin Ġskelet Sistemi DıĢındaki Etkileri 

Kemik sağlığı üzerindeki temel faydalarının yanı sıra, D vitamininin baĢka 

birçok yararlı etkisi de vardır ve eksikliği çok çeĢitli hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir. 

Son yıllarda, D vitamininin potansiyel iskelet dıĢı etkileri ile ilgili, hücre deneyleri ve 

preklinik hastalık modelleri kullanılarak yapılan çalıĢmalar oldukça artmıĢtır. Hem 

VDR hem de CYP27B1'in, D vitamini için klasik hedef dokulardan baĢka çok sayıda 
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hücre ve dokuda mevcut olduğunun ortaya çıkmasıyla bu alana ilgi artmıĢtır. Ek 

olarak, gen çalıĢmalarında, 1,25(OH)2D'nin kalsiyum homeostazı ile ilgisi olmayan 

çok sayıda genin ekspresyonunu düzenlediğini gösterilmiĢtir (Bouillon ve ark., 

2019). Genel olarak D vitamininin iskelet sistemi dıĢındaki etkilerini immünitenin 

düzenlenmesi, hücre çoğalması ve farklılaĢmasının düzenlenmesi, hormonal 

düzenlenme olarak sınıflamak mümkündür (Özkan, & Döneray, 2011).  

Hem doğuĢtan gelen hem de kazanılmıĢ bağıĢıklık sisteminin birçok hücresi 

VDR içerir. Ayrıca bu hücrelerin bazıları CYP27B1 ekspresyonu yaparak biyolojik 

olarak aktif 1,25(OH)2D üretme kapasitesine sahiptir. DoğuĢtan gelen bağıĢıklık 

ajanı immünositlerde (Monositler, makrofajlar ve keratinositler) toll benzeri reseptör 

1/2 (TLR) aracılığıyla, CYP27B1 ve VDR ekspresyonunda artıĢ ve dolayısıyla 

1,25(OH)2D üretimi gerçekleĢir. Bu hücrelerde 1,25(OH)2D/VDR sinyalizasyonu, 

antibakteriyel özellikteki katelisidin ve β-defenisin'i kodlayan genlerin 

ekspresyonunu indükler. 1,25(OH)2D ayrıca, TLR reseptörlerinden bağımsız olarak 

antimikrobiyal tepkilerine aracılık edebilir. 1,25(OH)2D, TLR sinyali ile beraber 

veya ondan bağımsız olarak doğal bağıĢıklık hücrelerinin antibakteriyel tepkilerini 

güçlendirmektedir (Wei, & Christakos, 2015). 

D vitamini kazanılmıĢ bağıĢıklık sistemi üzerinde de etkili olduğunu gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur (Cantorna, 2010; Bock ve ark., 2011; Chen ve ark., 2016). 

1,25(OH)2D, özel antijen sunan dendritik hücrelerin olgunlaĢmasını baskılar ve bu 

durum antijene özgü T hücresi aktivasyonunun ve proliferasyonunun azalmasına ve 

muhtemelen T hücresi anerjisine yol açabilir. Yapılan hayvan deneylerinde 

1,25(OH)2D‘nin, T hücresi proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla kronik T hücresi 

aracılı immünoinflamatuar reaksiyonları baskıladığı bildirilmiĢtir (Cantorna, Snyder, 

Lin, & Yang, 2015; Khammissa ve ark., 2018). D vitamini, T helper 1 (Th1) 

hücreleri tarafından üretilen interlökin 2 (IL-2), interferon gama (INF-ɣ) ve T helper 

17 (Th17) hücreleri tarafından üretilen interlökin 17 (IL17)‘i baskılarken, T helper 2 

(Th2) tarafından üretilen interlökin 4 (IL-4) salınımını uyarır. Dolayısıyla D 

vitamini, proinflamatuvar sitokinleri baskılarken, antiinflamatuvar sitokinlerin 

salınımını uyarmaktadır. Deneysel çalıĢmalarından elde edilen verilere rağmen, 

insanlarda 1,25(OH)2D aktivitesinin immün sistem açısından fizyolojik önemi net 

değildir. Tip 1 diyabet, multiple skleroz, romatoid artrit gibi hastalıkların riskini 
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azalttığını bildiren çalıĢmalar olsa da D vitamininin immünoinflamatuar hastalıkların 

klinik seyrindeki rolü tam olarak anlaĢılmamıĢtır (Christakos ve ark., 2015; 

Khammissa ve ark., 2018). 

D vitamini, enfeksiyon sırasında katelisidin üretimini uyararak ve sitokin 

üretimini modüle ederek enfeksiyonlara karĢı koruyucu bir role sahiptir, bu nedenle 

D vitamini eksikliği tüberküloz dahil solunum yolu ile ilgili enfeksiyon riskinin 

artmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir. Son yıllarda ise D vitaminin sadece tüberküloz değil, 

aynı zamanda üst solunum yolu enfeksiyonları, otitis media, astım ve influenza 

enfeksiyonu ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Özkan, & Döneray, 2011; Casado, & 

Larrosa, 2017). 

Ginde ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada mevsim, vücut kütle indeksi 

(VKĠ), sigara içme öyküsü, astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığından bağımsız 

olarak seçilen 18.883 kiĢi, serum 25(OH)D seviyeleri 10 ng/ml‘den az olanlar, 10-30 

ng/mL aralığında olanlar ve 30 ng/mL ve üstünde olanlar olarak üç gruba ayrılmıĢtır. 

Serum D vitamini seviyesi yükseldikçe solunum yolu hastalıklarına yakalanma 

riskinin sırasıyla %17, %20, %24 oranında azaldığı tespit edilmiĢtir (Ginde, 

Mansbach, & Camargo, 2009). D vitamini eksikliği ile akut viral solunum yolu 

enfeksiyonu riski arasındaki iliĢkiyi ölçen baĢka bir çalıĢmada, serum 25(OH)D 

seviyesi 38 ng/mL veya daha fazla olanların akut solunum yolu enfeksiyonu 

geliĢiminde önemli bir azalma olduğu rapor edilmiĢtir (Sabetta ve ark., 2010). 

Solunum yolu enfeksiyonlarına ek olarak D vitamini eksikliği HIV, kistik fibroz, 

influenza A enfeksiyonlarının Ģiddeti ile iliĢkili bulunmuĢtur. Enfeksiyonun 

önlenmesine ek olarak, D vitamini eksikliğinin, yoğun bakım ünitelerinde artan kalıĢ 

süresi, artan maliyet ve artan mortalite ile de iliĢkili olduğu gözlemlenmiĢtir 

(Gunville, Mourani, & Ginde, 2013). 

VKĠ ile serum 25(OH)D konsantrasyonu arasında negatif korelasyon mevcuttur. 

Bir hipoteze göre obezlerde düĢük D vitamini düzeylerinin sebebi, yağda çözünen D 

vitamininin metabolizma için kullanılmadan önce yağ hücrelerinde daha kolay 

depolanmasıdır. D vitamini eksikliğinin obezitenin sağlık sonuçlarına katkısı 

bilinmemektedir, ancak her iki durumun da (hem obezite hem de D vitamini 

eksikliği) birçok sonucu birbirinin aynısıdır. Aslında, metabolik sendromun bir 
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parçası olduğu bilinen endikasyonlar, hem yetiĢkinlerde hem de ergenlerde düĢük D 

vitamini düzeyleri ile iliĢkilidir. En tutarlı iliĢkilerden biri, tip 2 diyabet için 

geçerlidir. DüĢük serum 25(OH)D seviyelerinde (<21,9 ng/mL) açlık hiperglisemisi 

veya diyabet riski yaklaĢık iki kat ve hipertrigliseridemi riski 1,5 kat artmıĢtır 

(Bouillon ve ark., 2019). D vitaminin tip 2 diyabette etkinliğini gösteren en önemli 

kanıt pankreas beta hücrelerinde VDR ve CYP27B1 geninin ekspresyonunun 

gerçekleĢmesidir. VDR alınmıĢ farelerde insülin salınımında bozulma olduğu 

gözlemlenmiĢ ve D vitamininin glukoz uyarısına cevap olarak insülin salınımını 

artırdığı kanısına varılmıĢtır. Optimal kalsiyum alımıyla beraber, günlük 400-1000 

IU D vitamini alımının riskli gruplar için tip 2 diyabet geliĢimini engelleyebileceği 

belirtilmiĢtir (Özkan, & Döneray, 2011).  

Son yıllarda birçok klinik ve epidemiyolojik çalıĢmada D vitaminin 

kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkisi incelenmiĢtir. VDR ve CYP27B1 

ekspresyonunun, kardiyak miyositler, kardiyak fibroblastlar, vasküler düz kas ve 

endotelyal hücrelerde gözlenmesi D vitamininin kardiyovasküler fonksiyonu 

olduğunu göstermiĢtir. Laboratuvar hayvanlarında yapılan deneysel çalıĢmalarda 

1,25(OH)2D/VDR sinyalini sınırlandırmanın, hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi ile 

artmıĢ renin/anjiyotensin aktivitesine, vazodilatör nitrik oksidin 

biyoyararlanımındaki azalmasıyla kan damarı gevĢemesinin bozulmasına, endotelyal 

hücre disfonksiyonuna, proinflamatuar sitokinlerin artıĢına ve vasküler düz kas 

hücrelerinin artan proliferasyonuna sebep olduğu belirtilmiĢtir.  Ancak insanlarda, 

düĢük 25(OH)D ile artmıĢ kardiyovasküler risk arasındaki iliĢki üzerine gözlemsel 

çalıĢmaların ve D vitamini takviyesinin kardiyovasküler risk üzerindeki etkilerine 

yönelik çalıĢmaların sonuçları tutarsızdır (Khammissa ve ark., 2018). 

YaklaĢık 40 yıl önce, ilk kez meme kanseri hücresinde VDR varlığı 

tanımlandığından beri D vitamini ile kanser arasındaki iliĢki incelenmeye devam 

etmektedir. Yapılan çalıĢmalara göre, kanserin önlenmesi ve tedavisinde D vitamini 

veya biyoaktif analoglarının kullanımı için güçlü bir biyolojik gerekçe vardır. Ġn-

vivo hayvan çalıĢmaları ve in vitro hücre kültürü çalıĢmalarının sonuçlarına göre, 

VDR‘nin çoğu kanserli dokuda ekspresyonu vardır. 1,25(OH)2D'nin hücre 

proliferasyonunu, anjiyogenezi, invazyonu inhibe ettiğini, farklılaĢmayı ve apopitozu 

indüklediği bildirilmiĢtir. Kanser hücrelerinde 1,25(OH)2D, siklin bağımlı kinaz 
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inhibitörlerini (p21, p27) aktive ettiği, IGF-1 ve EGF gibi mitojenik büyüme 

faktörlerini inhibe ettiği ve TGF- β aktivitesini artırdığı böylece hücre proliferasyonu 

ve kanser geliĢimini engellediği düĢünülmektedir. 1,25(OH)2D/VDR sinyalizasyonu, 

siklooksijenaz-2, prostaglandin ve nükleer faktör kappa B (NF-kB) yolaklarını 

baskılayarak tümörle iliĢkili inflamasyonu inhibe etme, antiapoptotik proteinleri 

(Bcl2 gibi) baskılama ve proapoptotik proteinleri (Bax, RAK gibi) aktive etme 

kapasitesine sahiptir (Rosen ve ark., 2012; Christakos ve ark., 2015). 

Çoğu kanser hücresi VDR‘nin yanı sıra aynı zamanda CYP27B1'in de 

ekspresyonunu yapar, böylece kanser hücreleri lokal olarak 1,25(OH)2D seviyelerini 

düzenleyebilir. Diğer kanser türlerine göre, CYP27B1'i eksprese eden kanserlerin iyi 

yönde farklılaĢma eğiliminde olduğu bildirilmiĢtir. In vitro çalıĢmalardan elde edilen 

kanıtlar, 1,25(OH)2D'nin antiproliferatif etkisini doğrulamaktadır, ancak deney 

hayvanları üzerinde yapılan çalıĢmaların sonuçları, 1,25(OH)2D'nin antikarsinojenik 

aktivitesinin, kanserin baĢlamasından çok kanserin ilerlemesini etkilediğini 

göstermektedir. Ġnsanlarda yapılan gözlemsel klinik çalıĢmalara göre ise D vitamini 

takviyesinin kanser insidansı üzerinde azaltıcı etkisi bulunmamıĢtır. Ancak 

karsinojenez yavaĢ bir biyopatolojik süreç iken, D vitamini takviyesi süresinin ve 

takip süresinin nispeten kısa olduğu bilinmelidir. Ayrıca etnik köken, çevresel yaĢam 

koĢulları ve çeĢitli coğrafi konumlardaki popülasyonlar arasındaki yaĢam tarzı 

farklılıkları, büyük olasılıkla dolaĢımdaki D vitamini seviyesi ile kanser riski 

arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmaların sonuçlarını etkilemektedir (Khammissa ve 

ark., 2018). 

 

2.3. D Vitamini Kaynakları  

Bazı besinlerde düĢük miktarlarda bulunan D vitaminin çoğunluğu güneĢ 

ıĢınlarının etkisiyle deride sentezlenerek sağlanır. Bir önceki bölümde bahsedildiği 

gibi insan cildinde, 290-315 nm dalga boyundaki UVB ıĢınları etkisiyle dermiste 

bulunan 7-dehidrokolesterol (provitamin D3) fotolizlenerek previtamin D3‘e dönüĢür. 

Previtamin D3 ise termal izomeriasyonla D3 vitaminine dönüĢür. Ciltte gerçekleĢen 

bu dönüĢüm mevsim, enlem, gün saati, çevre kirliliği, güneĢ koruyucu krem 

kullanımı, kıyafet tercihi, cilt pigmentasyonu, yaĢlılık gibi faktörlerden etkilenir. 
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Yapılan çalıĢmalarda cilt kanseri riskini artırmadan D vitamini sentezini destekleyen 

doğru güneĢlenme miktarı belirlenmesi hedeflenmiĢtir. Bu konuda geliĢtirilen 

Holick‘in kuralına göre; ―vücudun en az 1/4'ünün 1/4 minimum eritemal doz (MED) 

oluĢacak Ģekilde güneĢe maruz kalmasıyla, oral 1000 IU D3 vitamini alımına 

eĢdeğer‖ olduğu belirtilmiĢtir. Cilt tipine göre MED değerlerinin farklılık 

gösterebileceği de göz ardı edilmemelidir (Dowdy, Sayre, & Holick, 2010; Baykan, 

& Yaman, 2019).  

D vitamini deride sentezlenmesinin yanında bitkisel kaynaklardan D2 vitamini, 

hayvansal kaynaklardan da D3 vitamini olarak alınabilir.  Ancak D vitamininden 

zenginleĢtirme yapılmadığı sürece besinlerden yeterli D vitamini alımı oldukça 

zordur.  Yağlı balıklar ve balık karaciğer yağı, bazı et türleri, yumurta, mantarlar, süt 

ürünleri ancak diyette düzenli ve kümülatif olarak değerlendirildiğinde önemli 

miktarda D vitamini sağlayabilir. Bununla birlikte, yenilebilir bitkilerin D vitamini 

içeriği ile ilgili sınırlı sayıda araĢtırma yapılmıĢtır. Hayvanlarda, mantarlarda ve 

mayalarda D vitamini biyosentezi ile ilgili literatürde daha fazla bilgi yer almaktadır 

(Black, Lucas, Sherriff, Björn, & Bornman, 2017). 

Balık, balık karaciğeri ve balık yağı D vitamini yönünden en zengin doğal 

kaynaklardır. Balıkların yüksek D vitamini içeriğine sahip olması, bu balıkların deniz 

yüzeyine çıkan planktonlarla beslenmesiyle açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Ancak bu 

varsayım kesin değildir. Bir alabalık türü üzerinde yapılan çalıĢmada, mavi görünür 

ıĢığa maruz kalan balıklarda D3 vitamini sentezi rapor edilmiĢtir (Pierens, & Fraser, 

2015). Balıkların D vitaminini besin kaynaklarından mı aldıkları yoksa kendi 

organizmalarında mı sentez ettikleri konusunda çalıĢmalar devam etmektedir. 

Yapılan ulusal ve uluslararası analizlere göre, uskumru, sazan, yılan balığı, somon, 

mersin, yayın, tirsi, palamut, istavrit gibi balık türlerinin 100 gram miktarlarında en 

az 500 IU D vitamini bulunduğu tespit edilmiĢtir. Çiftlikte yetiĢtirilen alabalık, 

çipura gibi balık türlerinin yüksek D vitamini düzeyi, zenginleĢtirilmiĢ formüle 

yemlerden kaynaklandığı düĢünülmektedir.  Ayrıca morina balığı karaciğeri yağının, 

yukarıda belirtilen balık türlerine oranla yaklaĢık 20 kat daha fazla D vitamini 

içeriğine sahip olduğu ifade edilmiĢtir (Fraser, 2018; Amerika BirleĢik Devletleri 

Tarım Bakanlığı [USDA], 2020; Ulusal Gıda Kompozisyon Veri Tabanı 

[TURKOMP], 2020). 
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 Kuzu ve sığır gibi kırmızı et türlerinde 100 gramda 9-25 IU arasında D vitamini 

bulunmasının kullanılan yemlerden kaynaklandığı düĢünülmektedir. Tavuk ve 

domuz etlerinde ise eser miktarda D vitaminine rastlanmıĢtır. Bir tam tavuk 

yumurtasında yaklaĢık olarak 40 IU D vitamini içermekte ve D vitamini yumurtanın 

sarı kısmında bulunmaktadır. Süt ve süt ürünlerinde yer alan besinler eğer D vitamini 

ile zenginleĢtirilmemiĢse eser miktarda D vitamini içerirler. Ancak tereyağı diğer süt 

ürünlerine göre D vitamini açısından daha zengin durumdadır ve 100 gramında 

yaklaĢık olarak 150 IU D vitamini içerir (Baykan, & Yaman, 2019; TURKOMP, 

2020). 

Bitkilerde eser miktarlarda D vitamini bulunur, ancak mantarların D vitamini 

içeriği bitkilere göre yüksektir. Mantarların D vitamini içeriği UV veya güneĢ 

ıĢınlarına maruz kaldığında yükselmektedir. Hücre zarlarında bolca bulunan 

ergosterol sayesinde D2 vitamini içeren mantarlar, eser miktarlarda D3 vitamini 

barındırırlar. UV ıĢınlarına maruz bırakılan mantarların 100 gram taze ağırlıklarında 

en az 400 IU D vitamini bulunur. Uygun saklama ve piĢirme koĢullarına bağlı 

kalınarak tüketildiğinde diğer D vitamini içeren besinlerin çoğundan daha fazla D 

vitamini sağlarlar. Dünya çapında mantar tüketimi son kırk yılda önemli ölçüde 

artmıĢtır ve mantarlar, tek bir porsiyonda önemli miktarda D vitamini sağlayabilen, 

hayvansal olmayan, zenginleĢtirilmemiĢ tek besin kaynağı olma potansiyeline 

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

 

2.4. D Vitamini Eksikliği 

D vitamini kaynaklarından doğru Ģekilde yararlanılmamasından dolayı 

ülkemizde ve dünyada D vitamini yetersizliği veya eksikliği oldukça yaygındır. D 

vitamini eksikliğinin saptanması noktasında uluslararası kuruluĢlar tarafından farklı 

serum D vitamini referans aralıkları yayınlanmıĢtır. Örneğin, Orta Avrupa Bilimsel 

Komitesi tarafından serum 25(OH)D seviyesi 20 ng/ml‘nin altında olanlar eksik, 20 

ile 30 ng/ml arasında olanlar yetersiz, 30 ile 50 ng/ml arasında olanlar yeterli ve 100 

ng/ml‘nin üzerinde olanlar ise toksik değer olarak belirlenmiĢtir. Ġngiltere Halk 

Sağlığı ve Ulusal Osteoporoz Derneği tarafından, 10 ng/ml‘nin altında olanlar eksik, 

10 ile 19,5 ng/ml arasında olanlar yetersiz, 20 ng/ml‘nin üzerinde olanlar yeterli 
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seviyede kabul edilirken toksisite için eĢik değer belirtilmemiĢtir. Daha çok kabul 

gören ve yaygın olarak kullanılan veriler ise Amerika Endokrin Derneği tarafından 

yayınlanan referans değerleridir. Buna göre serum 25(OH)D vitamini değeri 20 

ng/ml‘nin altında olanlar eksik, 20 ile 30 ng/ml arasında olanlar yetersiz, 30 

ng/ml‘nin üzerinde olanlar yeterli ve 150 ng/ml‘nin üzerinde olanlar ise toksik değer 

olarak belirlenmiĢtir. Ayrıca, serum PTH seviyeleri ve serum 25(OH)D seviyeleri ile 

ters iliĢkilidir. Yapılan çalıĢmalarda serum 25(OH)D seviyeleri yaklaĢık 30-40 ng/ml 

olduğunda PTH seviyelerinin de normale döndüğü bildirilmiĢtir. Bu durumdan yola 

çıkarak serum 25(OH)D ideal değerinin 30 ng/ml‘nin üzeri olduğu kanısına 

varılmıĢtır (Valcour, Blocki, Hawkins, & Rao, 2012; Fidan, Alkan, & Tosun, 2014; 

Rockwell, Kraak, Hulver, & Epling, 2018; Öncül Börekçi, 2019). 

 

2.4.1. D Vitamini Eksikliği Prevalansı 

D vitamini eksikliği ve yetersizliği, dünya çapında bir milyardan fazla çocuğu ve 

yetiĢkini etkileyen küresel bir sağlık sorunudur. Dünya nüfusunun ancak %50‘sinden 

daha azının yeterli D vitamini seviyesine sahip olduğu tahmin edilmektedir. 

Hamileler, ten rengi koyu olanlar, obezler, huzurevi sakinleri, hastanede yatan 

hastalar ve doğrudan güneĢe maruz kalmaktan kaçınanlar özellikle yüksek risk 

altındadır. Obez bireylerde D vitamini eksikliği prevalansının, enlem ve yaĢtan 

bağımsız olarak %35 daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Pereira-Santos, Costa, Assis, 

Santos, & Santos, 2015; Holick, 2017; Van Schoor, & Lips, 2017). 

Dünya geneline bakıldığında, serum 25(OH)D‘nin 12 ng/ml‘den daha düĢük 

olarak tanımlanan Ģiddetli D vitamini eksikliği prevalans oranları ABD genelinde 

%5,9, Kanada‘da %7,4 ve Avrupa‘da %13 olarak saptanmıĢtır.  Serum 25(OH)D 

seviyelerinin 20 ng/ml‘nin altında olan D vitamini eksikliği yaygınlığının ise ABD 

genelinde %24, Kanada‘da %37 ve Avrupa‘da ise %40 olarak bildirilmiĢtir. 

Hindistan, Tunus, Pakistan ve Afganistan'da nüfusun %20‘den fazlasının serum 

25(OH)D seviyeleri 12 ng/ml‘nin altındadır. Hindistan'da 490 milyon kiĢide D 

vitamini eksikliği olduğu tahmin edilmektedir (Sarafin ve ark., 2015; Cashman ve 

ark., 2016; Schleicher ve ark., 2016; Amrein ve ark., 2020). D vitamini 

metabolizmasında rol oynayan belirli hastalıklar da D vitamini eksikliğine yol 
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açmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği olan hemodiyaliz hastaları ve karaciğer 

yetmezliği olan hastaların yaklaĢık olarak  %85-99 arasında değiĢen oranlarda D 

vitamini eksikliği prevalansına sahip olabileceği belirtilmiĢtir (Amrein ve ark., 

2020).  

Konuyla ilgili olarak yapılan sistematik bir derlemede, 71 adet makale 

incelenmiĢ ve D vitamini eksikliği açısından riskli meslek mensupları (vardiyalı 

iĢçiler, kurĢun iĢçileri, kömür madencileri ve sağlık çalıĢanları) karĢılaĢtırılmıĢtır. D 

vitamini eksikliği (<20 ng/dL), açık alan çalıĢanlarına (%48) göre, vardiya usulü 

çalıĢanlarda (%80) ve kapalı alanda çalıĢanlarda (%78) daha yüksek bulunmuĢtur. 

Sağlık çalıĢanlarının da D vitamini eksikliği oranlarının %43-72 arasında olduğu 

saptanmıĢtır. Ġncelemeye göre kapalı alanda çalıĢanlar, vardiyalı çalıĢanlar ve sağlık 

çalıĢanları D vitamini eksikliği açısından yüksek riskli oldukları gösterilmiĢtir 

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

Hamilelikte D vitamini eksikliği, preeklampsi riskini, sezaryen ihtiyacını, yeni 

doğanlarda solunum bozuklukları riskini ve diĢ çürüklerini artırır. Özellikle Çin, 

Hindistan, Orta Doğu, Orta ve Güney Amerika ve Afrika'daki gebe kadınların çoğu, 

doğum öncesi D vitamini almamaktadır. Buna bağlı olarak bu ülkelerde hamilelerin 

tamamına yakınında D vitamini yetersizlikleri bildirilmiĢtir. D vitamini eksikliği ve 

yetersizliği dünya çapında çocuklarda da yaygındır. Süt ve bazı meyve sularının D 

vitamininden zenginleĢtirildiği halde D vitamini eksikliğinin görülmesine sebep 

olarak; süt tüketiminde azalma, doğru Ģekilde güneĢ ıĢınlarından yararlanmama ve 

artan obezite insidansı gösterilmiĢtir. Dünya çapında, çocukların %30‘unda ve 

yetiĢkinlerin %60'ında D vitamini eksikliği veya yetersizliği olduğu tahmin 

edilmektedir (Holick, 2017). 

Dünya genelinde olduğu gibi ülkemizde de D vitamini eksikliği ve yetersizliği 

oldukça yaygındır. 2010 yılında Türk Diyabet Epidemiyoloji AraĢtırması 2 

(TURDEP 2) kapsamında 9560 katılımcı ile çok merkezli gerçekleĢtirilen çalıĢmada 

katılımcıların %93‘ünün serum 25(OH)D değerleri 20 ng/ml‘nin altında olduğu 

saptanmıĢtır. Kadınların ortalama 25(OH)D değerleri bölgelere göre 8,2-9,8 ng/ml 

arasında değiĢirken, erkekler ise 10,9-13,5 ng/ml düzeylerinde bulunmuĢtur (Satman 

ve ark., 2013). 
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Ġstanbul‘da hastaneye baĢvuran ve yaklaĢık %85‘i kadınlardan oluĢan 2488 

hastanın D vitamini verileri retrospektif incelenmiĢtir. Katılımcıların %24‘ünde D 

vitamini yetersizliği, %66,3‘ünde ise D vitamini eksikliği belirlenmiĢtir. Tüm grubun 

sadece %9,8‘inin D vitamini seviyeleri yeterli bulunmuĢtur (Cigerli ve ark., 2013). 

Ocak 2011 ile ġubat 2013 tarihleri arasında Tepecik Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi‘ne baĢvuran 10089 kadın hastanın D vitamini düzeyleri retrospektif 

incelendiğinde, D vitamini eksikliği (<20 ng/mL) prevalansı %67,1, yetersizliği (<30 

ng/mL) prevalansı da %83,9 olarak bulunmuĢtur (Çolak, Doğan, Bozkurt, Avcı, & 

Karademirci, 2015). Çukurova Üniversitesi Balcalı Hastanesi‘ne baĢvuran 6198 

bireyin serum 25(OH)D düzeyleri geriye dönük incelenmiĢ ve sadece %15,6‘sının 

yeterli D vitamini seviyelerine sahip olduğu bildirilmiĢtir  (Matyar, DiĢel, Akpınar, 

Kutnu, & Ġnal, 2017). Benzer Ģekilde Ġzmir Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‘ne 

baĢvuran 8161 bireyin retrospektif değerleri incelendiğinde, katılımcıların sadece 

%11,3‘ünün yeterli D vitamini konsantrasyonuna sahip oldukları saptanmıĢtır 

(Bozkaya ve ark., 2017). Güneydoğu illerimizden Diyarbakır‘da kıĢ mevsiminde 264 

birey üzerinde yapılan çalıĢmada, katılımcıların %94‘ünde D vitamini eksikliği (<20 

ng/mL) rapor edilmiĢtir (TaĢkıran, & Cansu, 2017). 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı‘nın bir süredir uyguladığı gebelerde ve bebeklerde 

D vitamini destek programları kapsamında yapılan araĢtırmalarda baĢarılı sonuçlar 

verdiğini görmekteyiz. Yeni doğan grubundan ergenliğe kadar olan yaĢ aralığı 

üzerinde, Ege, Batı Karadeniz Bölgeleri ile Erzincan ilinde yapılan örnek 

çalıĢmalarda yaĢamın ilk yıllarında serum D vitamini düzeyleri yeterli 

seviyelerdeyken, yıllar ile serum D vitamini seviyeleri ters korelasyon göstermiĢtir. 

Yeni doğanlar için sağlık politikasında da yer alan D vitamini desteğinin ileri 

yaĢlarda özellikle ergenlik döneminde uygulanmasının uygun olacağı görüĢü 

belirtilmiĢtir (N.Doğan, Çolak, Güden, & Üstüner, 2015; Topal ve ark., 2018; 

E.Doğan, & Sevinç, 2021). 

 

2.4.2. D Vitamini Eksikliği Etiyolojisi 

D vitamini eksikliğinin altında yatan tek bir neden yoktur, ancak düĢük UVB 

mevcudiyeti ve/veya diyetle düĢük D vitamini alımı birlikte anahtar öneme sahiptir. 
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Ġnsanlarda D vitaminin ana kaynağı, ciltte güneĢ ıĢınları etkisiyle gerçekleĢen 

kutanöz sentezdir. Bunlara ek olarak D vitamini eksikliği yaĢ, obezite, organ 

yetmezliği, bazı ilaçların kullanımı, gen polimorfizmleri, emilim bozuklukları gibi 

birçok nedene bağlı olarak geliĢebilir. AĢağıda D vitamini eksikliğine sıkça neden 

olabilecek durumlar verilmiĢtir (Naeem, 2010; Gröber, & Kisters, 2012; Barrea ve 

ark., 2017; Holick, 2017; R.Antonucci, Locci, Clemente, Chicconi, & L.Antonucci, 

2018; Lips ve ark., 2019; Öncül Börekçi, 2019; Cashman, 2020). 

D Vitamini Eksikliği Nedenleri: 

 GüneĢ ıĢığından yetersiz yararlanma 

 Kapalı alanda çalıĢma 

 Televizyon, bilgisayar bağımlılığı 

 Giyim tarzı 

 GüneĢ koruyucu krem kullanımı 

 Hava kirliliği 

 Cam arkasında güneĢlenme 

 Yüksek enlemde yer alma 

 KıĢ mevsimi 

 UVB‘nin en yüksek olduğu öğle saatlerinde dıĢarı çıkmama 

 Hastanede uzun süreli yatarak tedavi 

 Diyetle düĢük D vitamini alımı 

 Balık, mantar, yumurta gibi D vitamini kaynaklarının az tüketilmesi 

 D vitamini takviyeli gıda tüketilmemesi 

 Laktoz intoleransı 

 Sosyo ekonomik durum 

 Fast food tarzı beslenme  

 D vitamin supplementi kullanmama 

 Fizyolojik faktörler 

 Koyu cilt pigmentasyonu 

 YaĢlanma 

 Hamilelik 

 Hastalık ve Organ Yetmezlikleri 
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 Obezite 

 Emilim bozukluğu hastalıkları (çölyak, laktoz intoleransı, kistik fibroz, 

kısa barsak sendromu, gıda alerjileri) 

 Karaciğer yetmezliği 

 Böbrek yetmezliği, nefrotik sendrom 

 Pankreas yetersizliği 

 Sindirim sistemi cerrahi giriĢimler (bariatrik cerrahi, gastrektomi) 

 Ġlaç kullanımı 

 Sistemik glukokortikoidler 

 Antifungal ilaçlar 

 Antikonvülzanlar (fenitoin, karbamazepin) 

 Tüberküloz ilaçları (rifampisin) 

 Antiretroviral ilaçlar 

 Genetik faktörler 

 VDR gen polimorfizmi 

 DBP gen polimorfizmi 

 

2.4.3. D Vitamini Eksikliğinin Önlenmesi ve Tedavisi 

D vitamininin özellikle iskelet dıĢı sağlık sorunlarının tedavisindeki rolü, son 

yıllarda araĢtırmacılar tarafından fazlaca ilgi görmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda D 

vitamini eksikliğinin yüksek insidansı ortaya konulmuĢ, eksikliğinin giderilmesi ile 

ilgili birçok öneri sunulmuĢtur. Buna bağlı olarak da D vitamini eksikliğinin klinik 

yönetimi ile iliĢkili maliyetler katlanarak artmıĢtır. Bu duruma yönelik mali analizler, 

D vitamini eksikliğini önlemeye yönelik maliyet-etkin programların gerekliliğini 

ortaya koymaktadır. Bununla birlikte, hiçbir bulgu veya kanıt, sağlık sonuçlarını 

iyileĢtirmek için D vitamini taramasını desteklememektedir. Yetkili kurum ve uzman 

görüĢlerine göre, asemptomatik veya D vitamini eksikliği riski altında olan tüm 

kesimin D vitamini taramasının gerekli olmadığı yönündedir. 2018 yılında 

yayınlanan bir makalede, yedi ülkede yapılan 13 çalıĢma incelenmiĢ ve D vitamini 

laboratuvar tetkikleri ile ilgili maliyetlerde tutarlı bir artıĢ olduğunu gösterilmiĢtir. 

Bu yüksek maliyetlere rağmen, D vitamini eksikliğini önlemeye ve tedavi etmeye 
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yönelik müdahaleler ancak kısa vadede etkili olmuĢtur. 2010 yılında Avustralya‘da D 

vitamini testleri için yapılan harcamanın, toplam ulusal sağlık giderlerinin %1‘ini 

oluĢturduğu rapor edilmiĢtir. 2011 yılında ABD‘de 65 yaĢ üstü veya engelli 

bireylerin D vitamini analizleri için 224 milyon dolar harcandığı bildirilmiĢtir 

(Rockwell ve ark., 2018).  

GüneĢ ıĢığından doğru Ģekilde yararlanma, doğal D vitamini içeren gıdaların 

tüketiminin artırılması, D vitaminince zenginleĢtirilmiĢ gıdaların tüketilmesi ve D 

vitamini preparatlarının kullanılması gibi yöntemlerle D vitamini eksikliğini önlemek 

mümkündür. GüneĢ ıĢınlarından yararlanarak D vitamini ihtiyacının karĢılanması, 

etkili, doğal, ekonomik ve toksik olmayan yöntemdir. Ancak güneĢe maruz kalınan 

zaman, mevsim, güneĢ koruyucu krem kullanımı, ikamet edilen enlem, hava kirliliği, 

etnik köken, ten rengi, giyim tarzı gibi durumlar güneĢ ıĢığı aracılığıyla D vitamini 

sentezini etkilemektedir. GüneĢ ıĢınlarının dik geldiği saatlerde (10.00 ile 15.00 

saatleri arası), açık havada (perde, tül veya cam arkasında olmadan), vücudun MED 

oluĢacak kadar güneĢe maruz kalması yeterli D vitaminini sağlayacaktır (Öncül 

Börekçi, 2019). GüneĢ ıĢınları aracılığıyla D vitamini sentezinin avantajlarının yanı 

sıra cilt kanseri riski oluĢturması gibi dezavantajları da vardır. Yapılan araĢtırma 

sonuçları cilt kanserini önlemek için özellikle 6 aydan küçük çocukları doğrudan 

güneĢ ıĢığından uzak tutma önerilerine yol açmıĢtır. Ayrıca UVB maruziyetinin, 

yeterli D vitamini sentezi için hiçbir güvenli eĢiğinin bulunmadığı iddia edilmiĢtir 

(Munns ve ark., 2016; Antonucci ve ark., 2018). Konuyla ilgili daha ileri çalıĢmalara 

gereksinim duyulmakla birlikte yakın zamanda cerrahi iĢlemlerle elde edilen insan 

deri örnekleri üzerinde Boston Üniversitesin‘de yapılan bir in vitro çalıĢmada, deri 

örnekleri ıĢık yayan diyot (LED) aracılığıyla farklı dozlarda UVB ıĢınlarına maruz 

bırakılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda doza bağlı olarak 7-dehidrokolesterolden D3 

vitamini sentezi anlamlı olarak arttığı rapor edilmiĢ ve D vitamini sentezi için doz 

ayarlı UVB-LED lambaların geliĢtirilip kullanılabileceği öne sürülmüĢtür (Veronikis 

ve ark., 2020). 

Ulusal ve uluslararası kuruluĢlar tarafından yapılan D vitamini analizlerine göre, 

doğal besinlerle D vitamini seviyelerinin istenilen düzeye yükseltilmesi pek mümkün 

görünmemektedir. Bu durum, gıdalarda D vitamini zenginleĢtirilmesi ile ilgili 

araĢtırmaların önemini artırmaktadır. Ayrıca Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), günlük D 
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vitamini gereksinimini karĢılamak için zenginleĢtirmeyi etkili ve güvenli yöntem 

olarak kabul etmektedir. Ancak, hedef kitlenin heterojen oluĢu, doz aĢım riskinin 

bulunması ve zenginleĢtirilen gıdanın iĢleme ve saklama süreçlerinde D vitamini 

kayıplarının oluĢması gibi dezavantajlar da mevcuttur (Baykan, & Yaman, 2019; 

Maurya, Bashir, & Aggarwal, 2020). 

D vitamininden zenginleĢtirme çalıĢmaları 1930‘lu yıllarda ABD‘de baĢlamıĢtır. 

Ġlk olarak süte eklenen D vitamini, daha sonra kahvaltılık tahıllar, yoğurt, peynir, 

margarin ve bazı meyve sularına eklenmiĢtir (Pilz, Marz, Cashman, Kiely, & 

Whiting, 2018). 2012 yılında 16 makalenin dâhil edildiği meta-analiz çalıĢmasında, 

D vitamini takviye edilmiĢ gıdalardan ortalama 11 μg/gün (3-25 μg/gün)  D vitamini 

alımının, serum/plazma 25(OH)D'yi yaklaĢık olarak 7,76 ng/ml artırdığı ifade 

edilmiĢtir (Black, Seamans, Cashman, & Kiely, 2012). 1-18 yaĢ arası grubun 

değerlendirildiği baĢka bir çalıĢmada süt, tahıl, meyve suyu, ekmek, yoğurt ve 

peynirin D vitaminince zenginleĢtirilmesiyle serum 25(OH)D seviyeleri ortalama 6,2 

ng/ml yükselmektedir. Buna ek olarak biliĢsel iĢlev ve zekâ katsayısı (IQ) 

düzeylerinin de arttığı rapor edilmiĢtir (Al Khalifah ve ark., 2020). Benzer Ģekilde 

yapılan baĢka bir sistematik derlemede incelenen beĢ çalıĢmanın dördünde gıda 

zenginleĢtirilmesiyle D vitamini konsantrasyonlarının artarak yeterli seviyeye 

ulaĢtığı bildirilmiĢtir. 2-11 yaĢ arası 792 çocuğun dâhil edildiği bu çalıĢmada, hiçbir 

katılımcının serum 25(OH)D değeri 100 ng/ml‘yi aĢmadığı ve zenginleĢtirilmiĢ gıda 

alımının güvenli olduğu savunulmuĢtur (Brandão-Lima ve ark., 2019). D 

vitamininden zenginleĢtirilmiĢ gıdaların tüm ırk, cinsiyet ve yaĢ gruplarının 

ihtiyaçlarını karĢılama yeterliliği sorgulanmakta ve gıda tüketim çeĢitliliği hesaba 

katılarak iyi tasarlanmıĢ, sürdürülebilir takviye stratejilerine ihtiyaç olduğu 

vurgulanmaktadır. Nitekim 1950'lerde Ġngiltere‘de raĢitizmin önlenmesi için bazı süt 

ürünlerinin yüksek dozda D vitamini ile zenginleĢtirilmesi, küçük çocuklarda 

hiperkalsemi vakalarına yol açtığı için zorunlu D vitamini takviye politikasının kısa 

süre sonra sona erdirildiği unutulmamalıdır (J.Guo, Lovegrove, & Givens, 2019). 

Gıdalara doğrudan D vitamini ilavesinin yanı sıra son zamanlarda 

―biyofortifikasyon‖ yani hayvan yemlerine D vitamini ilavesiyle biyolojik 

güçlendirme çalıĢmaları yapılmaktadır. Özellikle yumurta, balık ve sütte 

biyofortifikasyon yöntemi çalıĢmaları yapılmıĢtır. Tavuk, balık ve inek yemlerine D3 
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vitamini eklenerek besinlerin 25(OH)D3 içeriklerinin arttığı görülmüĢtür. Ancak bu 

yöntemle D vitamini içeriği artırılan gıdaların insanlar tarafından tüketilmesiyle ilgili 

çalıĢmalar çeliĢkili ve yetersizdir. D3 vitamini takviyesi, serum 25(OH)D seviyelerini 

yükseltmede D2 vitamininden daha etkilidir (J.Guo ve ark., 2019). 

Süt, yapılan çalıĢmaların birçoğunda D vitamininden zenginleĢtirme açısından 

ideal besin olarak görülse de ülkemizde süt tüketiminin yaygın olmaması sebebiyle 

uygun görülmemektedir. Ülkemizde hiç süt tüketmeyenlerin oranı %44,6 iken, 

haftada 1-2 kez süt tüketenlerin oranı yaklaĢık olarak %19,5 olarak rapor edilmiĢtir. 

Ülkemiz için süt yerine daha çok tercih edilen yoğurt ve ayran baĢta olmak üzere 

diğer süt ürünlerinin D vitaminince zenginleĢtirilmesi daha verimli olabileceği 

bildirilmiĢtir. Ayrıca daha az kalori alma kaygısıyla yağ oranı azaltılmıĢ süt 

ürünlerinin fazla talep görmesi, yağda çözünen bir vitamin olan D vitamini alımını da 

zorlaĢtırmaktadır. Son yıllarda nanoteknolojik geliĢmeler de kullanılarak D vitamini 

biyoyararlanımını artırmak maksadıyla yürütülen mikrokapsülleme çalıĢmaları D 

vitamini eksikliğinin ortadan kaldırılması adına iyi geliĢmelerdendir (Küçük, & 

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

D vitamini yetersizliği veya eksikliğini tedavi etmek ve devamında normal 

düzeyini korumak amacıyla dıĢarıdan D vitamini preparatları (damla, tablet vs.) 

kullanılabilir. Ancak bu yöntemin maliyetli olması, toksikasyon riskinin olması ve 

sürdürülebilirliğinin düĢük olması gibi dezavantajları vardır. Türk Endokrin ve 

Metabolizma Derneği (TEMD) Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları 

ÇalıĢma Grubu‘nun önerilerinde, 19-70 yaĢ arası bireyler için günlük minimum D 

vitamini ihtiyacı 600 IU, 70 yaĢ üzeri için 800 IU olarak belirtilmiĢtir. Serum 

25(OH)D değeri 88 ng/ml‘nin üzerine çıktığında hiperkalsiüri baĢladığı ve günlük 

maksimum D vitamini alımının 4000 IU olması gerektiği bildirilmiĢtir. Alınan her 

100 IU D vitamini, serum 25(OH)D değerini 0,7-1 ng/ml artırmaktadır. D vitamini 

ilavesiyle beraber kalsiyum alımının önemi vurgulanmaktadır. Ayrıca D vitamini 

eksikliği olanlarda (<20 ng/mL) 6-8 hafta D vitamini yüklemesi yapılarak (50000 

IU/hafta) serum 25(OH) değerlerinin 30 ng/ml‘nin üzerine çıkması sağlanmalıdır 

(TEMD, 2019). YaĢamın ilk yıllarında büyüme hızının yüksek olmasından dolayı, 

sadece anne sütü alanlar da dâhil 1 yaĢına kadar olan bebeklerin günlük 400 IU D 

vitamini alması önerilmiĢtir. 1-18 yaĢ arası için uygun D vitamini miktarı 600 IU/gün 
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olarak bildirilmiĢtir. Hamilelerde bireysel farklılıklar göz önünde bulundurularak 

günlük 600-800 IU D vitamini alınması önerilmektedir (Cashman ve ark., 2016; 

Antonucci ve ark., 2018; Lips ve ark., 2019). Ayrıca yakın zamanda yayınlanan 

Ġngiltere Halk Sağlığı Kurumu‘nun bildirisine göre, Yeni Tip Koronavirüs (Kovid-

19) salgınına yönelik önlemler gereği evde geçirilen sürenin artması göz önüne 

alındığında ilave D vitamini alımının önemi vurgulanmıĢtır (Buttriss, & Lanham-

New, 2020). 

 

2.5. GüneĢ Koruyucu Krem Kullanımı ve D Vitamini ĠliĢkisi 

D vitamini çoğunluğu yeterli UVB güneĢ ıĢığı varlığında deride sentez edilirken, 

40 dereceden daha yüksek enlemlerde kıĢ mevsiminde çok az sentezlenir veya hiç 

sentezlenmez. KıĢ mevsiminden ziyade, yaz aylarında güneĢe maruz kalmanın 

yetersiz olmasının birçok nedeni vardır ve bunlar ortama göre değiĢir. Çoğu cilt 

kanseri için aĢırı güneĢe maruz kalma ana risk faktörü olduğundan, halk eğitim 

kampanyaları güneĢ ıĢığına maruz kalmanın sınırlandırılmasını önermektedir. GüneĢ 

güvenliği tavsiyelerine olan bağlılığın artması ve aĢırı güneĢe maruz kalma ile cilt 

kanseri arasındaki bağlantılara iliĢkin farkındalığın yanı sıra erken kırıĢıklıklar, 

güneĢ koruyucu kremlerin yaygın Ģekilde kullanılmasına ve kozmetik ürünlerde 

güneĢ koruma faktörlü bileĢenlerin dâhil edilmesine yol açmıĢtır (Cashman, 2020). 

GüneĢ koruyucu kremler 40 yılı aĢkın süredir ultraviyole radyasyonuna karĢı en 

popüler korunma aracı olarak kullanılmaktadır. Piyasada farklı absorpsiyon 

spektrumuna sahip organik ve inorganik filtre içeren çeĢitleri mevcuttur. UVR'yi 

filtreler veya saçarlar. UVB'den koruma, minimum eritem dozuna dayalı GKF olarak 

ölçülür. GüneĢ koruyucu krem kullanımının özellikle aktinik keratozlar, skuamöz 

hücreli karsinomlar ve cilt yaĢlanması üzerine olumlu etkileri gösterilmiĢtir (Bens, 

2014). GüneĢ koruyucu krem kullanımı gün geçtikçe yaygınlaĢmaktadır. 

Danimarka‘da güneĢ koruyucu krem kullanımı üzerine yapılan bir araĢtırmada 1306 

sahil tutkunu birey incelenmiĢ, 1997 yılında kadınların %45‘i güneĢ koruyucu krem 

kullanırken, 2016 yılında bu oran %78 olarak bildirilmiĢtir. Erkeklerde ise 1997 ve 

2016 yıllarında bu oran sırasıyla %39 ve %49 olarak bulunmuĢtur. Kullanılan krem 

yoğunluğu ortalama olarak 1992 yılında 0.48 mg/cm
2
 iken, 2016 yılında 0.57 
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mg/cm
2
 olduğu, buna paralel olarak kremlerin GKF değerlerinin de arttığı 

gözlenmiĢtir (Heerfordt ve ark., 2017). Buna benzer Ģekilde ABD ve Norveç‘te 

yapılan araĢtırmalarda, cilt kanserinden korunmak amacıyla güneĢ koruyucu krem 

kullanımının artan eğilimde olduğu rapor edilmiĢtir (Ghiasvand ve ark., 2015; 

Holman ve ark., 2018). 

 Yapılan bir derlemede, özellikle koruma faktörleri yüksek olan güneĢ 

kremlerinin yaygın kullanımının ciltte güneĢ kaynaklı previtamin D sentezini inhibe 

ederek serum D vitamini düzeylerini düĢürebileceği endiĢesi dile getirilmiĢtir 

(Norval, & Wulf, 2009). GüneĢ koruyucu kremler önerildiği Ģekilde 2 mg/cm
2
 

kalınlıkta kullanılırsa D vitamininin kutanöz sentezini bozabileceği ancak 1,5 

mg/cm
2
'nin altındaki kalınlıklarda kullanılması durumunda sentezin 

gerçekleĢebileceği ifade edilmektedir (Bens, 2014). GüneĢ simülatörü kullanılarak 

yapılan bir in vitro deneyde, genel kullanım yoğunluğundaki (0,8-1 mg/cm
2
) güneĢ 

koruyucu kremin önemli miktarda UV radyasyonu geçiĢine izin vererek previtamin 

D sentezinin devam ettiği rapor edilmiĢtir (Grigalavicius, Iani, & Juzeniene, 2016). 

Açık tenli, 37 sağlıklı birey üzerinde yapılan randomize klinik çalıĢmada farklı 

yoğunluklarda (0 mg/cm
2
 - 0,5 mg/cm

2
 - 1 mg/cm

2
 - 1,5 mg/cm

2
 - 2 mg/cm

2
) 

kullanılan 8 GKF‘li güneĢ koruyucu kremin serum 25(OH)D3 düzeylerine etkisi 

incelenmiĢtir. Vücudun %25‘ini kapsayan krem uygulamasından 20 dakika sonra 

sabit UVB dozu ile ıĢın uygulanmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda, 2 mg/cm
2
 kalınlığında 

krem uygulanan grupta D vitamini düzeyi değiĢmezken, diğer gruplarda artıĢ 

gözlenmiĢtir. Ayrıca UVB radyasyonuna cevap olarak, kullanılan krem kalınlığı 

azaldıkça serum D vitamini artıĢ göstermiĢtir (Faurschou ve ark., 2012). Ġnsanlarda 

değiĢik vücut yüzey alanlarına 50 GKF‘li güneĢ koruyucu krem uygulanarak yapılan 

baĢka bir çalıĢmada, yüzey alanından bağımsız olarak güneĢ koruyucu krem 

kullanımının kutanöz previtamin D üretimini ciddi oranda (%75,7-92,5) azalttığı 

bulunmuĢtur. Fakat dolaĢımdaki 25(OH)D3 miktarları minimal oranda (%7,7-13,2) 

azalmıĢtır (Libon ve ark., 2017).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Etik kurul onayı, Balıkesir Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu‘ndan (BAUN HADYEK, Tarih: 25.04.2019, Karar No: 2019/4-2) alınan 

çalıĢma, Balıkesir Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim, Bakım, Uygulama ve 

AraĢtırma Merkezi'nde yapıldı. ÇalıĢmamızda 40 adet, 8 haftalık Wistar Albino ırkı 

erkek rat (~200-250 g) kullanıldı.  

 

3.2. Kullanılan Araç Gereçler 

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

Hassas terazi (Kern PFB 6000-1, Almanya) 

Satrifüj cihazı (Hettich Universal 320R, Almanya) 

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

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

LC-MS/MS (Sıvı kromatografi-ardıĢık kütle spektrometrisi) cihazı (Quantum Access 

Max, Thermo scientific, A.B.D.) 

IĢık mikroskobu (Nikon Eclipse CI, Amsterdam, Hollanda) 

Ventana Benchmark XT  boyama cihazı (Ventana Medical Systems, Roche 

Diagnostics Co., Mannheim, Almanya) 

DeğiĢik hacimlerde otomatik pipet (Eppendorf, Almanya) 

DeğiĢik hacimlerde pipet ucu (Isolab Laborgerate GmbH, Almanya) 

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

Ependorf tüpleri (Isolab Laborgerate GmbH, Almanya) 

Enjektör 10 ml‘lik (Ayset, Türkiye) 

Numune kabı (Fıratmed, Türkiye) 

Lateks muayene eldiveni (Beybi, Türkiye) 

 



37 
 

3.3. Kullanılan Malzemeler 

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

Devit-3 oral damla, 50.000IU/15ml (Deva, Türkiye) 

GüneĢ 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 nötral tamponlu) 

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

 

3.4. Deney Gruplarının OluĢturulması ve Uygulamalar 

Tüm hayvanlar 4 haftalık deney öncesi alıĢma dönemi ve 8 haftalık deney süresi 

boyunca 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngü içerisinde D vitamininden fakir 

yem ve su alımları serbest bırakılarak, sıcaklığı sabit tutulan (21±3°C) odada 

barındırıldı. D vitamininden fakir rat yemi (Tablo 1), güneĢ ıĢığı ve UVB'den 

korunarak depolanması sağlandı. 40 adet rat rastgele her grupta 8 hayvan olacak 

Ģekilde 5 gruba ayrıldı: 

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

düzeylerini belirlemek için oluĢturuldu. 

2. Sadece TıraĢ Grubu (T): 8 hafta boyunca sadece tıraĢ iĢlemi yapıldı, cilde 

hiçbir uygulama yapılmadı. 

3. TıraĢ + D vitamini Grubu (TD): 8 hafta boyunca tıraĢ iĢlemi yapıldı ve cilde 

sadece D3 vitamini (Devit-3 damla) uygulandı. 

4. TıraĢ + GüneĢ Koruyucu Krem Grubu (TG): 8 hafta boyunca tıraĢ iĢlemi 

yapıldı ve cilde sadece güneĢ koruyucu krem uygulandı. 

5. TıraĢ + D Vitamini EklenmiĢ GüneĢ Koruyucu Krem Grubu (TDG): 8 

hafta boyunca tıraĢ iĢlemi yapıldı ve cilde D3 vitamini eklenmiĢ güneĢ koruyucu 

krem uygulandı. 
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Deney gruplarının oluĢturulmasının hemen ardından B grubunda yer alan 

hayvanların hassas teraziyle canlı ağırlıkları kaydedilerek, uygun anestezi altında 

serum ve deri örnekleri alındıktan sonra ötenazileri gerçekleĢtirildi. Alınan örnekler 

analiz süresine kadar -40°C'de saklandı. 

Uygulamaların yapılacağı diğer dört grup için, geliĢtirilen özel bir ekipman 

yardımıyla (ġekil 7) ratların sırt bölgesi (yaklaĢık 80 cm
2
) tıraĢ makinesi kullanılarak 

gün aĢırı tıraĢlandı (ġekil 8). ÇalıĢmada piyasada ticari olarak satılan 30 güneĢ 

koruma faktörlü krem (Tablo 2) kullanıldı. GüneĢ koruyucu krem 2 mg/cm
2
 

yoğunluğunda olacak Ģekilde eldivenli parmak ucu ile dairesel hareketlerle günlük 

olarak tıraĢ edilmiĢ bölgeye uygulandı (Food and Drug Administration [FDA], 2011; 

Osmond-McLeod ve ark., 2016). 

T grubuna sadece tıraĢlama iĢlemi yapılırken, TD grubuna tıraĢlanmıĢ bölgeye 

her gün 60 µl Devit-3 damla (içeriğinde 5 µg D3 vitamini) uygulandı. Ġçeriğinde 

ayçiçek yağı bulunan ―Devit-3‖ damla, yağ asitlerinin (özellikle oleik asit) cildi 

tahriĢ etmediği ve penetrasyonu artırdığı yönünde araĢtırmalar olmasının yanı sıra 

doğal bir bileĢik olduğundan dolayı tercih edilmiĢtir (Larrucea, Arellano, Santoyo, & 

Ygartua, 2001; Shah ve ark., 2012).  

TG grubuna tıraĢlanmıĢ bölgeye her gün 160 mg (2mg/cm
2 
yoğunluğunda) güneĢ 

koruyucu krem doğrudan uygulanırken, TDG grubuna ise tıraĢlanmıĢ bölgeye 

içerisine D3 vitamini eklenmiĢ (Devit-3 ampul) 160 mg (2mg/cm
2 

yoğunluğunda) 

güneĢ koruyucu krem (5 µg D vitamini içeriğinde) uygulandı. 
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Tablo 1. D vitamininden fakir rat yemi içeriği 

Madde Adı Miktarı 

Ham protein 20 (%) 

Ham selüloz 5,2 (%) 

Ham yağ 2,7 (%) 

Kalsiyum 0,9 (%) 

Fosfor 0,6 (%) 

Sodyum  0,14 (%) 

Lizin 0,95 (%) 

Metiyonin 0,4 (%) 

Sistein 0,26 (%) 

A vitamini 24000 (IU/kg) 

D vitamini Eser  

E vitamini 300 (IU/kg) 

K vitamini 30 (IU/kg) 

B1 vitamini 20 (IU/kg) 

B2 vitamini 20 (IU/kg) 

B6 vitamini 12 (IU/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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ġekil 7. Ratların sırt bölgelerini tıraĢlamak için geliĢtirilen ekipman 

 

 

 

ġekil 8. Sırt bölgesi tıraĢlanan ratların enine ve boyuna görünümü 
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Tablo 2. GüneĢ koruyucu krem içeriği 

BileĢen Adı Fonksiyonu 

Dibütil Adipat YumuĢatıcı 

Oktokrilen GüneĢ koruyucu (UVA, UVB) 

C 12-13 alkil benzoat YumuĢatıcı 

Gliserin Çözücü, nemlendirici 

Gliseril stearat YumuĢatıcı, emülgatör 

Titanyum dioksit GüneĢ koruyucu (UVA, UVB) 

Dimetikon YumuĢatıcı 

Vp/Eikosen kopolimeri Viskozite kontrolü 

Setearil izononanoat YumuĢatıcı 

Dietilamino hidroksibenzoil heksil benzoat GüneĢ koruyucu (UVA) 

Bütil metoksidibenzoilmetan GüneĢ koruyucu (UVA, UVB) 

Lauril glikozit Sürfaktan 

Poligliseril-2 Dipolihidroksistearat Cilt bakımı 

Mikrokristal selüloz Viskozite kontrolü 

Bis-etilheksiloksifenol metoksifenil triazin GüneĢ koruyucu (UVA, UVB) 

Pantenol Antistatik, nemlendirici 

Tokoferil asetat Antioksidan 

Ġnülin Cilt bakımı, nemlendirici 

Lesitin Emülgatör, cilt bakımı 

Bisabolol Antiinflamatuvar 

Sodyum setearil sülfat Sürfaktan 

Ksantan sakızı Viskozite kontrolü 

Selüloz sakızı Viskozite kontrolü 

Setearil alkol Sürfaktan, viskozite kontrolü, emülgatör 

Setil palmitat YumuĢatıcı 

Kokogliseritler YumuĢatıcı, emülgatör 

Dietilheksil Butamido Triazon GüneĢ koruyucu (UVB) 

Disodyum EDTA ġelatlama, viskozite kontrolü 

Silika Viskozite kontrolü 

Sitrik asit pH düzenleyici 

Sodyum hidroksit pH düzenleyici 

Parfüm Koku 

Benzil alkol Koruyucu, çözücü 

Dehidroasetik asit Koruyucu 

Etilheksilgliserin Koruyucu, nemlendirici 

Fenoksietanol Koruyucu 

Sorbik asit Koruyucu 

Su Çözücü 

 

https://incidecoder.com/ingredients/polyglyceryl-2-dipolyhydroxystearate
https://incidecoder.com/ingredients/bis-ethylhexyloxyphenol-methoxyphenyl-triazine
https://incidecoder.com/ingredients/diethylhexyl-butamido-triazone
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3.5. Örneklerin Toplanması 

8 haftalık deney süresi sonunda hassas teraziyle hayvanların canlı ağırlıkları 

kaydedilerek 80 mg/kg ketamin, 8 mg/kg ksilazin anestezisi uygulandı. Derin 

anestezi altında, kardiyak ponksiyon uygulanarak 5 ml kan numunesi jelli tüplere 

alındı. TıraĢlanmıĢ sırt bölgesinden yaklaĢık 3 cm çapında deri örneği alındıktan 

sonra ötenazi iĢlemi gerçekleĢtirildi. Kan örnekleri 1300Xg'de 15 dakika santrifüj 

edildikten sonra ayrılan serum örnekleri ependorf tüplere alınarak analiz süresine 

kadar -40°C'de saklandı.  

 

3.6. Biyokimyasal Ölçümler 

Alınan örneklerden serum aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz 

(ALT), üre, kreatinin, kalsiyum, fosfor ve magnezyum düzeyleri otoanalizör 

aracılığıyla ticari kitler kullanılarak belirlendi (AU 680, Beckman Coulter, ABD). 

Plazma D vitamini metabolitleri, LC-MS/MS cihazında ticari kit kullanılarak tayin 

edildi (EqC Lab. Tek. ve Ar-Ge A.ġ., Türkiye). 25(OH)D3, 24,25(OH)2D3 ve 

25(OH)D2 metabolitlerinin analizleri gerçekleĢtirildi, ancak ölçümler sırasında hiçbir 

örnekte 25(OH)D2 metabolitine rastlanmadı. Analizler için Thermo-Dionex HPLC ve 

Thermo Quantum Access Max kütle spektrometre sistemleri kullanıldı. LC-MS/MS 

analizlerinde plazmaya internal standart eklenmesi sonrası protein çöktürme iĢlemi 

yapıldı. 10.000Xg‘de santrifüj edilen örneklerden alınan üst faz analiz için viale 

alındı. Kromatografik saflaĢtırma için örnekler HPLC cihazına verildi. Mobil faz akıĢ 

hızı 0.6 mL/dk, örnek hacmi 20 µL olarak belirlendi. Kütle spektrometrik analiz için 

atmosfer basıncı kimyasal iyonizasyon (APCI) iyon kaynağı ile iyonlaĢtırma 

sağlandı. Kapiller sıcaklığı 250ºC, vaporizor sıcaklığı 270ºC, sheath ve aux gaz 

basıncı ise sırasıyla 50 ve 15 arb olarak seçildi.  Analitlerin kütle spektrometri 

parametreleri Tablo 3; 25(OH)D3 formunun her iki iyon geçiĢi için örnek 

kromatogramı ġekil 9; 24,25(OH)2D3 formunun her iki iyon geçiĢi için örnek 

kromatogramı ġekil 10‘da verilmiĢtir. Yönteme ait gün içi ve günler arası kesinlik 

%5‘in altında gözlendi. Her 3 parametre için linearite %99‘un üzerinde olduğu ve 

200 ng/mL düzeyine kadar lineer olduğu tespit edildi (ġekil 11 ve 12). 
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Tablo 3. Analitlerin kütle spektrometri parametreleri 

Analit adı Parent Ġyon Product Ġyon Kolizyon Enerjisi Polarite 

25(OH)D3 401,3 159,3 30 + 

25(OH)D3 401,3 257,2 15 + 

24,25(OH)2D3 417,3 159,2 30 + 

24,25(OH)2D3 417,3 381,3 15 + 

25(OH)D3-d3 404,3 257 15 + 

24,25(OH)2D3-d6 423,3 159,3 30 + 

 

 

 

 

ġekil 9. 25(OH)D3 formunun her iki iyon geçiĢi için örnek kromatogramı 
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ġekil 10. 24,25(OH)2D3 formunun her iki iyon geçiĢi için örnek kromatogramı 

 

 

     

ġekil 11. 25(OH)D3 parametresinin linearite grafiği 
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ġekil 12. 24,25(OH)2D3 parametresinin linearite grafiği 

 

 

3.7. Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik değerlendirme için, alınan biyopsi örnekleri %10 nötral tamponlu 

formaldehit ile fikse edilip doku takip iĢlemleri sonrası parafine gömüldü. 4 mm 

kesitler alınarak cam slaytlara yerleĢtirildi ve histopatolojik inceleme için 

hematoksilen eozin ile boyandı. Örneklerin epidermis kalınlığı, deri eklerinin 

durumu, inflamatuar yanıt ve vaskülarite gibi histopatolojik özellikleri ıĢık 

mikroskobunda uzman patolog tarafından değerlendirildi. Ġmmünohistokimyasal 

boyama için CD34 birincil antikor olarak kullanıldı. Boyama, XT ultraView DAB 

Kiti ile Ventana Benchmark XT boyama cihazında üreticinin protokolüne göre 

yapıldı. Vasküler yapıların endotel hücrelerindeki kahverengi boyanma CD34 

ekspresyonunu ortaya çıkardı. 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Ġstatistiksel analizler ―IBM SPSS 25.0‖ paket programı kullanılarak yapıldı. 

Verilerin normal dağılım gösterip göstermediğini araĢtırmak için dağılım grafikleri 

(histogram) ile ―Shapiro-Wilk‖ testi kullanıldı. Gruplar arasındaki karĢılaĢtırmalar 

normal dağılıma uygun olarak ―One-Way ANOVA‖ testi ile yapıldı. Grupların ikili 

karĢılaĢtırmalarında varyanslar homojen ise ―Tukey‖ analizinden yararlanıldı. 
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Varyansların homojen olmadığı durumda ―Welch Testi‖ uygulanarak, grupların ikili 

karĢılaĢtırmalarında ―Tamhane T2‖ analizi kullanıldı. Kategorik verilerin 

değerlendirilmesinde ise ―Ki-kare Testi‖ ve ―Fisher‘s Kesin Testi‖ uygulandı. 

Parametreler arası iliĢkinin değerlendirilmesinde ―Pearson Korelasyon Analizi‖ 

yapıldı. P<0,05 olduğu durumlar, istatistiksel anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

 

 

 

4. BULGULAR 

 

Bu çalıĢmaya 40 adet rat ile baĢlamıĢ ancak bir serum örneğinin hemolizli 

olması nedeniyle çalıĢma dıĢı bırakılması sonucu, 39 adet rat değerlendirmeye 

alınmıĢtır. Buna göre bazal grup (B), sadece tıraĢ grubu (T), tıraĢ ve sadece D 

vitamini grubu (TD), tıraĢ ve sadece güneĢ koruyucu krem grubu (TG) için 8‘er; tıraĢ 

ve D vitamini eklenmiĢ güneĢ koruyucu krem grubu (TDG) için 7 hayvan 

incelenmiĢtir. ÇalıĢma baĢında ve sonunda ratların vücut ağırlıkları kaydedilmiĢtir 

(Tablo 4).  

 

Tablo 4. Deney BaĢlangıcındaki ve Sonundaki Rat Ağırlıkları 

 Deney BaĢlangıcı Deney Sonu 

Gruplar n Rat Ağırlık (g, X ±SS) n Rat Ağırlık (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 

  : Ortalama, SS: Standart sapma, B: Bazal grubu, T: Sadece tıraĢ grubu, TD: TıraĢ ve D vitamini grubu, TG: TıraĢ ve sadece 

güneĢ kremi grubu, TDG: TıraĢ ve D vitamini eklenmiĢ güneĢ kremi grubu 

 

 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

 Biyokimyasal parametrelerden serum AST, ALT, üre, kreatinin, kalsiyum, 

fosfor ve magnezyum düzeyleri otoanalizör aracılığıyla ticari kitler kullanılarak 

belirlenmiĢtir.  D vitamini metabolitlerinden 25(OH)D2, 25(OH)D3 ve 24,25(OH)2D3 

serum düzeylerinin analizi LC-MS/MS yöntemiyle gerçekleĢtirilmiĢtir. Yapılan 
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analiz sonuçlarına göre serum 25(OH)D2 değerleri tüm hayvanlarda ölçüm aralığının 

altında bulunmasından dolayı, eser miktarlarda kabul edilmiĢ ve bu parametreler 

istatistiksel değerlendirmeye alınmamıĢtır. 

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

ve magnezyum grup ortalama değerleri Tablo 5‘te verilmiĢtir. 

 

Tablo 5. Biyokimyasal Verilerin Grup Ortalamaları 

 

Gruplar  

B  

(n=8) 
T  

(n=8) 
TD  

(n=8) 
TG  

(n=8) 
TDG  

(n=7) 
 

X ±SS X ±SS X ±SS X ±SS X ±SS P 

AST 
(IU/L) 

110,13±12,22 135,88±10,70 142,50±14,42 122,75±8,99 114,71±15,06 <0,001
a 

ALT 
(IU/L) 

55,50±6,82 62,88±3,60 68,63±5,97 60,25±5,20 58,43±10,00 0,015
b
 

Üre 
(mg/dL) 

51,25±3,69 41,38±5,04 42,38±4,90 38,88±3,75 38,57±5,41 <0,001
a 

Kre 
(mg/dL) 

0,48±0,02 0,47±0,02 0,45±0,02 0,45±0,02 0,45±0,01 <0,001
a 

Ca 
(mg/dL) 

12,29±0,24 10,38±0,24 10,35±0,19 10,39±0,17 10,27±0,17 <0,001
a
 

P 
(mg/dL) 

8,71±1,15 7,74±1,00 7,61±0,78 8,48±0,73 9,20±0,99 0,011
a 

Mg 

(mg/dL) 
2,78±0,18 2,74±0,09 2,69±0,15 2,60±0,10 2,53±0,14 0,007

a 

aANOVA Testi, bWelch Testi,   : Ortalama, SS: Standart sapma, B: Bazal grubu, T: Sadece tıraĢ grubu, TD: TıraĢ ve D 
vitamini grubu, TG: TıraĢ ve sadece güneĢ kremi grubu, TDG: TıraĢ ve D vitamini eklenmiĢ güneĢ kremi grubu 

 

Serum AST değerlerine bakıldığında, çalıĢma gruplarının ortalama değerleri B 

grubunun 110,13±12,22 IU/L, T grubunun 135,88±10,70 IU/L, TD grubunun 

142,50±14,42 IU/L, TG grubunun 122,75±8,99 IU/L ve TDG grubunun 

114,71±15,06 IU/L olarak tespit edilmiĢtir. Serum AST değerleri açısından gruplar 

arası fark, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). Deney gruplarının 
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ortalama serum AST değerleri ikili karĢılaĢtırılmasına (Tukey Testi) bakıldığında, B 

grubu ile T grubu arasında (p=0,002), B grubu ile TD grubu arasında (p<0,001), TD 

grubu ile TG grubu arasında (p=0,024), TD grubu ile TDG grubu arasında (p=0,001), 

T grubu ile TDG grubu arasında (p=0,018) istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuĢtur. 

Ortalama serum ALT değerleri 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 IU/L ve 

TDG grubunun 58,43±10,00 IU/L olarak bulunmuĢtur. Serum ALT değerleri 

açısından gruplar arası fark, istatistiksel açıdan anlamlıdır (p=0,015). Ancak deney 

gruplarının ikili karĢılaĢtırılmasında (Tamhane T2 Testi), sadece B grubu ile TD 

grubu arasında (p=0,011) istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmuĢtur. 

Ortalama serum üre düzeyleri B grubunun 51,25±3,69 mg/dL, T grubunun 

41,38±5,04 mg/dL, TD grubunun 42,38±4,90 mg/dL, TG grubunun 38,88±3,75 

mg/dL ve TDG grubunun 38,57±5,41 mg/dL olarak tespit edilmiĢtir. Serum üre 

değerleri açısından gruplar arası fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p<0,001). Deney 

gruplarının ikili karĢılaĢtırılmasına (Tukey Testi) bakıldığında, B grubu ile T grubu 

arasında (p=0,001), B grubu ile TD grubu arasında (p=0,004), B grubu ile TG grubu 

arasında (p<0,001), B grubu ile TDG grubu arasında (p<0,001) anlamlı fark olduğu 

gözlenmiĢtir.  

Grupların ortalama serum kreatinin değerleri, 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 0,45±0,01 mg/dL‘dir. Serum kreatinin değerleri 

birbirine yakın olmasına rağmen (0,45 – 0,48 mg/dL aralığında), gruplar arası fark 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). 

Serum kalsiyum düzeylerine bakıldığında, B grubunun 12,29±0,24 mg/dL, T 

grubunun 10,38±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 edilmiĢtir. 

Serum kalsiyum değerleri açısından gruplar arası fark istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,001). Ancak deney gruplarının ikili karĢılaĢtırılması (Tukey Testi) 

yapıldığında, sadece B grubu ile diğer tüm gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,001). 
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Grupların ortalama serum fosfor değerleri 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 değerleri 

açısından gruplar arası fark istatistiksel açıdan da anlamlıdır (p=0,011). Ancak deney 

gruplarının ikili karĢılaĢtırılmasına göre (Tukey Testi), T grubu ile TDG grubu 

arasında (p=0,038), TD grubu ile TDG grubu arasında (p=0,02) anlamlı fark vardır. 

Serum magnezyum düzeylerine bakıldığında, 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 saptanmıĢtır. Ancak 

deney gruplarının ikili karĢılaĢtırılmasına göre (Tukey Testi), T grubu ile TDG grubu 

arasında (p=0,038), B grubu ile TDG grubu arasında (p=0,01) anlamlı fark 

bulunmuĢtur. 

D vitamini metabolitlerinden 25(OH)D3 ve 24,25(OH)2D3 serum değerleri grup 

ortalamaları Tablo 6‘da verilmiĢtir. Bu verilere göre ortalama serum 25(OH)D3 

değerleri B grubu için 17,66±5,70 ng/ml, T grubu için 13,49±3,06 ng/ml, TD grubu 

için 54,06±13,03 ng/ml, TG grubu için 19,60±2,70 ng/ml ve TDG grubu için 

67,21±16,49 ng/ml olarak saptanmıĢtır. Serum 25(OH)D3 değerleri için, gruplar arası 

fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). Diğer taraftan ortalama 

serum 24,25(OH)2D3 değerleri B grubu için 30,86±9,28 ng/ml, T grubu için 

20,40±3,63 ng/ml, TD grubu için 40,65±7,12 ng/ml, TG grubu için 21,85±3,78 ng/ml 

ve TDG grubu için 47,59±8,04 ng/ml olarak saptanmıĢtır. Serum 24,25(OH)2D3 

değerleri için, gruplar arası fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). 
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Tablo 6. D Vitamini Metabolitleri Grup Ortalamaları 

 

Gruplar  

B  

(n=8) 
T  

(n=8) 
TD  

(n=8) 
TG  

(n=8) 
TDG  

(n=7) 
 

X ±SS X ±SS X ±SS X ±SS X ±SS P 

25(OH)D3 

(ng/mL) 
17,66±5,70 13,49±3,06 54,06±13,03 19,60±2,70 67,21±16,49 <0,001

b
 

24,25(OH)2D3 

(ng/mL) 
30,86±9,28 20,40±3,63 40,65±7,12 21,85±3,78 47,59±8,04 <0,001

a
 

aANOVA Testi,   bWelch Testi,   : Ortalama, SS: Standart sapma, B: Bazal grubu, T: Sadece tıraĢ grubu, TD: TıraĢ ve D 

vitamini grubu, TG: TıraĢ ve sadece güneĢ kremi grubu, TDG: TıraĢ ve D vitamini eklenmiĢ güneĢ kremi grubu 

 

Grupların ortalama serum 25(OH)D3 değerleri ikili karĢılaĢtırıldığında (Tablo 7 

ve ġekil 13), T grubu ortalaması hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu 

(p=0,001) ortalamasından anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. Buna benzer Ģekilde 

TG grubu ortalaması, hem TD grubu (p=0,001) hem de TDG grubu (p=0,002) 

ortalamasından anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. TDG grubu ortalaması TD 

grubuna göre daha yüksek olmasına rağmen, bu farkın istatistik açıdan anlamlı 

olmadığı tespit edilmiĢtir (p=0,712). B grubu ortalama serum 25(OH)D3 değeri, hem 

TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu (p=0,001) ortalamasından anlamlı Ģekilde 

düĢük bulunmuĢtur. 
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Tablo 7. 25(OH)D3 değerlerinin Post-hoc karĢılaĢtırması 

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 tıraĢ grubu, TD: TıraĢ ve D vitamini grubu, TG: TıraĢ ve sadece güneĢ kremi grubu, TDG: TıraĢ ve 
D vitamini eklenmiĢ güneĢ kremi grubu 

 

 

 
B: Bazal grubu, T: Sadece tıraĢ grubu, TD: TıraĢ ve D vitamini grubu, TG: TıraĢ ve sadece güneĢ kremi grubu, TDG: TıraĢ ve 
D vitamini eklenmiĢ güneĢ kremi grubu 

ġekil 13. Serum 25(OH)D3 Düzeyleri 

 

 

P<0,001 

P=0,002 

P=0,712 



53 
 

Serum 24,25(OH)2D3 değerleri açısından gruplar ikili karĢılaĢtırıldığında (Tablo 

8 ve ġekil 14), T grubu ortalaması hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu 

(p<0,001) ortalamasından anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde TG 

grubu ortalaması, hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu (p<0,001) 

değerlerinden anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. Ayrıca B grubu ortalaması, hem 

TD grubu (p=0,047) hem de TDG grubu (p<0,001) ortalamasından anlamlı Ģekilde 

düĢük bulunmuĢtur. TD grubu ortalaması TDG grubu ortalamasına göre daha düĢük 

olmasına rağmen, bu fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır (p=0,290). 

 

 

Tablo 8. 24,25(OH)D3 değerlerinin Post-hoc karĢılaĢtırması 

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 tıraĢ grubu, TD: TıraĢ ve D vitamini grubu, TG: TıraĢ ve sadece güneĢ kremi grubu, TDG: TıraĢ ve 
D vitamini eklenmiĢ güneĢ kremi grubu 
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B: Bazal grubu, T: Sadece tıraĢ grubu, TD: TıraĢ ve D vitamini grubu, TG: TıraĢ ve sadece güneĢ kremi grubu, TDG: TıraĢ ve 
D vitamini eklenmiĢ güneĢ kremi grubu 

ġekil 14. Serum 24,25(OH)2D3 Düzeyleri 

 

Pearson korelasyon analizine göre, serum 25(OH)D3 değerleri ile serum 

24,25(OH)2D3 değerleri arasında (ġekil 15) istatistiksel açıdan anlamlı pozitif iliĢki 

olduğu belirlenmiĢtir (r=0,772; p<0,001).  

 

 

P<0,001 

P<0,001 

P=0,29 
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ġekil 15. 25(OH)D3 ile 24,25(OH)2D3 Arasındaki ĠliĢki 
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4.2.  Histopatolojik Bulgular 

Ki-kare analizine göre gruplar arasında sabesöz gland hiperplazisi, inflamatuvar 

yanıt ve epitelyal kalınlıklarında istatistiksel anlamlı fark bulunamamıĢtır. Ancak 

sadece vasküler proliferasyon bakımından, B grubu ile diğer gruplar arasında (Tablo 

9)  anlamlı fark tespit edilmiĢtir  (p<0,001). Alınan deri örnekleri hematoksilen eozin 

ile boyanarak vasküler proliferasyon, sabesöz gland hiperplazisi, inflamatuvar yanıt 

ve epitelyal kalınlık açısından histopatolojik olarak incelenmiĢtir (ġekil 16).  

 

Tablo 9. Vasküler proliferasyonun histopatolojik değerlendirilmesi 

 
Vasküler Proliferasyon Düzeyi 

P 0 1 

Bazal Grup 

Sayı 8 0 

<0,001 

% 100 0 

Diğer Gruplar 

Sayı 1 30 

% 3,2 96,8 
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ġekil 16. Histopatolojik görüntüler. A: Bazal grubuna ait deri kesitlerinin histomorfolojik görüntüsü 

(homotoksilen eozin) x100, B: Sadece tıraĢ grubuna ait deri kesitlerinin histomorfolojik görüntüsü 

(homotoksilen eozin) x100, C: TıraĢ ve D vitamini grubuna ait deri kesitlerinin histomorfolojik 

görüntüsü (homotoksilen eozin) x100, D: TıraĢ ve sadece güneĢ kremi grubuna ait deri kesitlerinin 

histomorfolojik görüntüsü (homotoksilen eozin) x100, E: TıraĢ ve D vitamini eklemiĢ güneĢ kremi 

grubuna ait deri kesitlerinin histomorfolojik görüntüsü (homotoksilen eozin) x100, F: Bazal grubuna 

ait immunohistokimyasal CD34 boyaması (kırmızı ok) x200. 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ 

 

Ġnsan vücudunda hormon olarak iĢlev gören D vitamini, bitkisel kaynaklı 

besinlerden ergokalsiferol, hayvansal kaynaklı besinlerden de kolekalsiferol olarak 

alınabilmektedir. Ancak D vitamini ilavesi yapılmadığında doğal besinlerden D 

vitamini alımı kısıtlıdır, D vitaminin çoğunluğu güneĢten gelen UVB ıĢınları 

aracılığıyla vücudumuzda endojen olarak sentezlenmektedir (Caccamo, Ricca, Currò, 

& Ientile, 2018). Hem ekzojen hem de endojen alınabilen bir molekül olmasına 

rağmen, Dünya nüfusunun yarısından fazlasının D vitamini yetersizliğine sahip 

olduğu tahmin edilmektedir (Holick, 2017). GüneĢ ıĢığından doğru ve yeterli 

miktarda yararlanmama D vitamini yetersizliğinin en önemli nedenlerindendir. 

Kapalı alanda çalıĢma/yaĢama, giyim tarzı, güneĢ koruyucu krem kullanımı, hava 

kirliliği, mevsim, enlem gibi faktörler güneĢ ıĢığından D vitamini sentezini 

etkilemektedir (Barrea ve ark., 2017; Cashman, 2020).  

Hem kozmetik amaçlı hem de cildi güneĢ ıĢınlarının zararlı etkilerinden koruma 

amaçlı olarak tercih edilen güneĢ koruyucu kremlerin kullanımı giderek artmakta ve 

yaygınlaĢmaktadır. Ayrıca güneĢin zararlı ıĢınlarından kaynaklanan birçok cilt 

kanseri türüne karĢı, halk eğitim kampanyalarında düzenli güneĢ koruyucu krem 

kullanımı önerilmektedir. Ancak yapılan bazı çalıĢmalarda, özellikle yüksek koruma 

faktörlü güneĢ kremlerinin yoğun kullanımının D vitamini kutanöz sentezini azalttığı 

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

Yaptığımız deneysel çalıĢmada D vitamini eksikliği pandemisine karĢı, D 

vitamini eklenmiĢ güneĢ koruyucu krem uygulamasının serum D vitamini 

metabolitleri üzerine etkileri incelenmiĢtir. Günümüze kadar çeĢitli yiyecek ve 

içecekler D vitamininden zenginleĢtirilmiĢtir. Ancak sadece yaygın Ģekilde tüketilen 

yiyecek ve içeceklerde yapılan zenginleĢtirmenin D vitamini eksikliğine karĢı etkili 

olabileceği bildirilmiĢtir (Küçük, & Yıbar, 2018). Ayrıca biliyer obstrüksiyon, çölyak 

hastalığı, kronik pankreatit gibi hastalıkların ve gastrik bypass cerrahisinin oral 

alınan D vitamini biyoyararlanımını düĢürdüğü bildirilmiĢtir (Sawarkar, & Ashtekar, 
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2020). Bunlara ilaveten, kullanımının da giderek yaygınlaĢmasından dolayı güneĢ 

koruyucu kremlere D vitamini eklemesinin, D vitamini alımı için iyi bir alternatif yol 

olacağı düĢünülmüĢtür.  Ayrıca güneĢ koruyucu kremlerin D vitamininin kutanöz 

sentezini engellemesi veya azaltması durumu göz önüne alındığında, bu dezavantajlı 

durum avantaja çevrilmiĢ olacaktır. 

Bu çalıĢma, hem krem uygulaması için yeterli vücut yüzey alanlarının olması 

hem de biyokimyasal parametreler için yeterli kan volümüne sahip olmaları 

sebebiyle Wistar Albino ırkı ratlar üzerinde yapılmıĢtır. Ayrıca çalıĢmaya dâhil 

edilen hayvanlar, anne sütünden kesildikten sonra çalıĢmanın baĢlayacağı zamana 

kadar ve devamında 8 haftalık çalıĢma süresi boyunca D vitamininden fakir yem ile 

beslenmiĢtir. ÇalıĢma, D vitamini düzeylerini etkileyecek dıĢ etkenlerden (gün ıĢığı, 

UV ıĢığı vb.) izole Ģekilde yürütülmüĢtür. 

Alınan kan örneklerinden D vitamini metabolitlerinin yanı sıra, D vitamini 

metabolizmasıyla iliĢkili olan göstergelerden serum AST, ALT, üre, kreatinin, 

kalsiyum, fosfor, magnezyum parametreleri de çalıĢılmıĢtır. Ayrıca cilt üzerindeki 

patolojik değiĢiklikleri ortaya koymak amacıyla, uygulamanın yapıldığı sırt 

derilerinden örnek alınarak histopatolojik incelemeler yapılmıĢtır. 

Serum AST ve ALT değerleri karaciğerin yapısal bütünlüğünü ve hasarını 

izlemek için kullanılan enzim biyobelirteçleridir ve karaciğer toksisitesi durumlarının 

klinik teĢhisine yardımcı olur. Elde edilen ortalama serum AST ve ALT değerleri 

incelendiğinde gruplar arası fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur. Ancak bu 

sonuçlar, ratlarda serum AST ve ALT referans aralıklarına göre değerlendirildiğinde 

(Delwatta ve ark., 2018), klinik açıdan anlamlılık göstermediği sonucuna varılmıĢtır. 

Serum üre ve kreatinin değerleri böbrek fonksiyonu hakkında bilgi veren 

parametrelerdir. Her iki parametrenin de yüksek olması böbrek fonksiyonlarında 

bozukluk olduğunun göstergesi kabul edilmektedir.  Ratlarda referans aralıkları 

serum üre için 10,7-20 mg/dL; serum kreatinin için 0,3-0,5 mg/dL‘dir (Giknis, & 

Clifford, 2008). Bu çalıĢmada serum kreatinin değerlerinin, referans aralıkta olduğu 

gözlenmiĢtir. Gruplar arası serum kreatinin ortalama değerleri istatistiksel açıdan 

birbirlerinden farklı bulunsa da bu farklılık klinik açıdan anlamlı değildir. 

ÇalıĢmamızda elde edilen serum üre değerlerinin ise referans aralığın üzerinde 

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/liver-toxicity
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olduğu gözlenmiĢtir. Serum kreatinin değerlerinin normal olduğu durumda, serum 

üre değerlerinin yüksek olması muhtemelen böbrek dıĢı faktörlerden (beslenme gibi) 

kaynaklanmaktadır. 

Ratlara uygulanan D vitamininin toksisitesi durumunu değerlendirmek amacıyla 

serum kalsiyum ve fosfor değerleri incelenmiĢtir. Ratlarda optimal serum kalsiyum 

ve fosfor değerleri sırasıyla 9,5-11,5 mg/dL ve 5,58-10,41 mg/dL olarak ifade 

edilmektedir (Giknis, & Clifford, 2008). ÇalıĢmamızdaki sırt derilerine D3 vitamini 

uygulanan çalıĢma gruplarının serum kalsiyum ve fosfor düzeylerinin ratlar için 

öngörülen referans aralıkta olduğu gözlenmiĢtir. 

LC-MS/MS yöntemi ile elde edilen biyokimyasal sonuçlara göre, serum 

25(OH)D2 değerlerinin tüm deneklerde eser miktarda olduğu tespit edilmiĢ ve 

istatistiksel değerlendirmeye alınmamıĢtır. Bitkisel kaynaklı bir D vitamini 

metaboliti olan 25(OH)D2‘nin eser bulunması, ratların bitkisel kaynaklı D vitamini 

tüketmediklerini ve dolayısıyla D vitamininden fakir yemin güvenilirliğini de 

doğrulamaktadır.  

Diğer yandan 39 deney hayvanının serum 25(OH)D3 ve 24,25(OH)2D3 sonuçları 

istatistiksel açıdan değerlendirmeye alınmıĢtır. Serum 25(OH)D3 ortalama değerleri, 

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 edilmiĢtir. 5 grubun ortalama değerleri karĢılaĢtırıldığında gruplar 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). Grupların 

ortalama serum 25(OH)D3 değerlerine baktığımızda D vitamini uygulanmayan 

gruplar ile uygulananlar arasında yaklaĢık olarak 3 kat fark görülmektedir. Bu 

durum, elde edilen sonuçların sadece istatistiksel açıdan değil klinik açıdan da son 

derece anlamlı olduğunu göstermektedir. 

Serum 25(OH)D3 değerlerinin ikili karĢılaĢtırmaları incelendiğinde, deney 

baĢlangıcında sonlandırılan B grubu ile deney süresi boyunca D3 vitamini 

uygulanmayan hem T grubu (p=0,636) hem de TG grubu (p=0,994) arasında 

istatistiksel fark gözlenmemiĢtir. Bu sonuç, ratlarda 8 haftalık deney süresi boyunca 

yaĢ ve vücut ağırlığı artıĢıyla serum D vitamini seviyelerinin istatistiksel açıdan 

değiĢmediğini göstermektedir.  
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Diğer taraftan, T grubu ile hem TD grubu (p<0,001) hem de TDG grubu 

(p=0,001) arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde, TG 

grubu ile hem TD grubu (p=0,001) hem de TDG (p=0,002) grubu arasındaki ikili 

karĢılaĢtırmaların istatistiksel anlamlı olduğu saptanmıĢtır. Bu sonuçlara göre, tıraĢ 

sonrası cilde doğrudan veya güneĢ koruyucu krem içerisinde uygulanan D3 vitamini, 

transdermal penetrasyon sayesinde serum 25(OH)D3 değerlerinin yükselmesine 

sebep olmuĢtur. GüneĢ koruyucu krem içerisine eklenerek uygulanan D3 vitamini 

(TDG Grubu), doğrudan uygulanan Devit-3 damlaya (TD Grubu) göre serum 

25(OH)D3 seviyelerini daha fazla yükseltmiĢtir, ancak bu fark istatistiksel açıdan 

anlamlı bulunmamıĢtır (p=0,712). Ġstatistiksel açıdan anlamlı bulunmasa da bu farkın 

güneĢ koruyucu krem içerisinde bulunan penetrasyon artırıcı özellik gösteren 

maddelerden kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

Cilde uygulanan D3 vitaminin transdermal etkinliğini daha iyi anlayabilmek için 

ayrıca serum 24,25(OH)2D3 seviyelerinin de incelenmesi doğru olacaktır. Serum 

24,25(OH)2D3 seviyeleri, hem 25(OH)D3 hem de 1,25(OH)2D3 metabolitlerinin 

katabolizması sonucu yükselmektedir (Meyer, & Pike, 2020). ÇalıĢmamızda elde 

edilen ortalama serum 24,25(OH)2D3 sonuçları, serum 25(OH)D3 değerleri ile 

paralellik göstermektedir. Serum 24,25(OH)2D3 açısından gruplar arası ikili 

karĢılaĢtırma yapıldığında, D3 vitamini uygulanan gruplar ile uygulanmayan gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı farklar ortaya çıkmıĢtır. Serum 25(OH)D3 düzeylerinin 

yükselmesiyle, serum 24,25(OH)2D3 düzeyleri de yükselmiĢtir. Ġki değiĢken 

arasındaki bu pozitif iliĢki, uygulanan korelasyon analiziyle de gösterilmiĢtir.  

Yaptığımız literatür incelemesine göre, daha önce güneĢ koruyucu krem 

içerisine D vitamini eklenerek, D vitamininin transdermal etkinliğini gösteren 

çalıĢma yapılmamıĢtır. Ancak bazı deney hayvanlarında maksakalsitol, kalsipotriol 

gibi D3 vitamini analogları cilde uygulanarak etkileri incelenmiĢtir. Satake ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada sedef oluĢturulan ratların cildine kalsipotriol ve 

maksakalsitol uygulanmıĢ, özellikle maksakalsitolün VDR hedef genlerinin 

ekspresyonunu artırdığı gözlenmiĢtir (Satake, Amano, & Okamoto, 2018). Ratlarda 

yapılan benzer bir çalıĢmada ise özellikle maksakalsitolün daha fazla transdermal 

penetrasyon sağladığı ve kalsemik etkiyi artırdığı bildirilmiĢtir (Hosomi ve ark., 

2016). Li ve arkadaĢlarının sedef hastalığı tedavisine yönelik domuz, rat ve fareler 
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üzerinde yaptıkları çalıĢmada, cilde uygulanan kalsipotriolün domuz derisinde %40, 

rat ve fare derisinde %60 tutulum gösterdiği rapor edilmiĢtir (Li ve ark., 2013). 

Deney hayvanlarında yapılan D3 vitamini analoglarının transdermal etkinliğini 

gösteren bu çalıĢmaların sonuçları, bizim çalıĢmamızla benzerlik göstermektedir. 

Ancak sonuçlar ne kadar benzer olsa da maksakalsitol, kalsipotriol gibi D3 vitamini 

analogları, çalıĢmamızda kullandığımız D3 vitaminine göre daha hidrofilik 

yapıdadırlar. Kolekalsiferole göre daha fazla hidrofilik özellik gösteren kalsitriolün, 

cildin derin katmanlarına daha kolay penetrasyon sağlamaktadır (Sawarkar, & 

Ashtekar, 2020).  

Bazı penetrasyon artırıcı maddeler aracılığıyla D vitamininin hidrofobikliği 

azaltılarak, cilde uygulanan D vitamininin transdermal etkinliğinin artırılabileceği 

öne sürülmüĢtür. Ġnsan karın derisi kullanılarak yapılan bir eks vivo çalıĢmada, D3 

vitamininin transdermal etkinliği incelenmiĢtir. Penetrasyon artırıcı madde olarak 

kullanılan lesitin, izopropil palmitat, etoksidiglikol ve tahıl alkolü sayesinde, D3 

vitamininin dermis tabakasına kadar ulaĢtığı gözlenmiĢtir (D‘Angelo Costa, Sales de 

Oliveira Pinto, Rodrigues Leite-Silva, Rolim Baby, & Velasco Robles, 2018). Benzer 

Ģekilde domuz derisi kullanılarak yapılan eks vivo bir çalıĢmada, penetrasyon artırıcı 

olarak dodesilamin ve oleik asit kullanılmıĢtır. Dodesilamin D3 vitamini transdermal 

geçiĢi artırırken, oleik asit herhangi bir etki göstermemiĢtir (Alsaqr, Rasoully, & 

Musteata, 2015). Yamagishi ve arkadaĢlarının süt sığırlarında yaptığı çalıĢmada ise 

kalsitriol cilde tek baĢına ve dodesilamin ile birlikte uygulanmıĢ, her iki grupta da 

serum kalsitriol seviyelerinde artıĢ gözlenmiĢtir. Ancak iki grup arasında fark 

gözlenmemiĢtir (Yamagishi ve ark., 2009). Bizim çalıĢmamızda kullanılan güneĢ 

koruyucu krem içeriğinde belirtilen penetrasyon artırıcı maddelerin bazıları 

hâlihazırda yer almaktadır. Bunlara örnek olarak lesitin, gliserin, benzil alkol, 

fenoksi etanol, pantenol, setearil alkol, setil palmitat sayılabilir. GüneĢ koruyucu 

krem içerisinde birden fazla çözücü ve emülgatör madde bulunması, D3 vitamini 

transdermal penetrasyonu için avantaj sağlamaktadır (TDG Grubu). Ancak D3 

vitamininin güneĢ kremine eklenmeden doğrudan ratların cildine uygulandığı TD 

grubunun serum 25(OH)D3 değerlerinin yüksek bulunması ise, ticari olarak piyasada 

bulunan ―Devit-3‖ damlanın içeriğinde yardımcı madde olarak yer alan ayçiçek 

yağından kaynaklandığı düĢünülmektedir. Ayçiçek yağı içeriğinde bulunan oleik 
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asitin penetrasyon artırıcı özellik gösterdiği bilinmektedir (Larrucea ve ark., 2001; 

Shah ve ark., 2012).  

Yaptığımız uygulamaların cilt üzerinde patolojik etkilerini belirlemek için, 

ratların ötenazi sonrası sırt bölgelerinden alınan deri örnekleri histopatolojik olarak 

incelenmiĢtir. ÇalıĢma grupları arasında sabesöz gland hiperplazisi, inflamatuvar 

yanıt ve epitelyal kalınlık açısından fark gözlenmezken, sadece vasküler 

proliferasyon bakımından B grubu ile diğer gruplar arasında fark tespit edilmiĢtir. B 

grubu deney hayvanlarında vasküler proliferasyonun daha yüksek bulunması, diğer 

gruplardaki hayvanlardan 8 hafta daha genç olmasından kaynaklanabileceği 

düĢünülmektedir. Bunu destekler nitelikte Wistar Albino ratlarda kutanöz yara 

iyileĢmesi üzerine yapılan bir çalıĢmada, yaĢlı hayvanlarla karĢılaĢtırıldığında genç 

hayvanlarda daha yüksek miktarlarda fibroblast, kollajen lifleri ve daha fazla 

vaskülarizasyon gözlendiği rapor edilmiĢtir (Soybir ve ark,, 2012). Dolayısıyla 

yaptığımız çalıĢmada deney süresi boyunca tıraĢ, güneĢ koruyucu krem, Devit3 

damla uygulamalarının, ratların sırt derilerinde patolojik değiĢikliğe yol açmadığını 

söylemek mümkündür. 

Tüm bu verilere dayanarak deney hayvanlarında yapılan bu çalıĢma ile güneĢ 

koruyucu krem içerisine D3 vitamini ekleyerek cilde uygulamanın: 

 Hem serum 25(OH)D3 hem de serum 24,25(OH)2D3 değerlerini anlamlı Ģekilde 

yükselttiği, 

 Oral D vitamini alımının maliyeti, takibinin zorluğu ve biyoyararlanımı bozan 

faktörler göz önüne alındığında transdermal D vitamini alımının iyi bir 

alternatif yol olabileceği, 

 GüneĢ koruyucu kremlerin giderek yaygınlaĢan kullanımının da D vitamini 

alımı için avantaj olacağı, 

 D vitamininden zenginleĢtirme sayesinde güneĢ koruyucu kremlerin D3 

vitamini kutanöz sentezi üzerindeki dezavantajının avantaja çevrilebileceği, bu 

yolla D vitamini eksikliği olmadan cilt kanserlerinden korunmanın mümkün 

olabileceği sonucuna varılmıĢtır.  
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7. SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

%    : Yüzde 

⊕    : Ġndükleyen 

α    : Alfa 

β    : Beta 

Ɣ    : Gama 

~    : YaklaĢık değer 

µL   : Mikrolitre 

µg    : Mikrogram 

1,24,25(OH)3D  : 1,24,25 trihidroksi D vitamini 

1,25(OH)2D  : 1,25 dihidroksi D vitamini, kalsitriol 

24,25(OH)2D  : 24,25 dihidroksi D vitamini 

25(OH)D   : 25hidroksi D vitamini, kalsidiol 

3-epi-25(OH)D  : 25(OH)D‘nin C3 epimeri 

ABD   : Amerika BirleĢik Devletleri 

ALT   : Alanin transaminaz 

APCI   : Atmosfer basıncı kimyasal iyonizasyon 

AST   : Aspartat transaminaz 

Bax   : Bcl-2 ile iliĢkili X proteini 

Bcl-2   : B hücreli lenfoma 2 

CYP2R1   : 25-hidroksilaz 

CYP24A1  : 24-hidroksilaz 

CYP27B1  : 1alfa-hidroksilaz 

DBA   : DNA bağlama alanı 

DBP   : D vitamini bağlayıcı protein 

DHCR7   : 7-dehidrokolesterol redüktaz 

dL   : Desilitre 

DNA   : Deoksiribonükleik asit 

DSÖ   : Dünya Sağlık Örgütü 

EGF   : Epidermal büyüme faktörü 

FGF23   : Fibroblast büyüme faktörü 23 

GKF   : GüneĢ koruma faktörü 

HGF   : Hepatosit büyüme faktörü 

HPLC   : Yüksek performanslı sıvı kromatografisi 

HSP70   : Isı Ģok protein 70 

IGF-1   : Ġnsülin büyüme faktörü 1 

IL-2   : Ġnterlökin-2 

IL-4   : Ġnterlökin-4 

IL-6   : Ġnterlökin-6 

IL-17   : Ġnterlökin-17 

INF-ɣ   : Ġnterferon gama 

IU    : Uluslararası ünite 

KMY   : Kemik mineral yoğunluğu 

KOAH   : Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 



79 
 

LBA   : Ligand bağlama alanı 

LC-MS/MS  : Sıvı kromatografi-ardıĢık kütle spektrometrisi 

LDL   : DüĢük dansiteli lipoprotein 

LED   : IĢık yayan diyot 

Lrp2   : LDL reseptörü ile iliĢkili protein 2 

MED   : Minimal eritemal doz 

mL   : Mililitre 

mVDR   : D vitamini membran reseptörü 

NF-kB   : Nükleer faktör kappa B 

ng    : Nanogram 

PTH   : Paratiroid hormon 

RANKL   : Reseptör aktivatör nükleer kappa B ligandı 

RXR   : Retinoid X reseptörü 

TEMD   : Türk Endokrin ve Metabolizma Derneği 

TGF-β   : DönüĢtürücü büyüme faktörü β 

Th1   : T helper 1 

Th2   : T helper 2 

Th17   : T helper 17 

TLR   : Toll benzeri reseptör  

TRPV5   : Geçici reseptör potansiyel vanilloid 5 

TRPV6   : Geçici reseptör potansiyel vanilloid 6 

TURDEP 2  : Türk Diyabet Epidemiyoloji AraĢtırması 2 

UVB   : Ultraviyole B 

VDR   : D vitamini reseptörü 

VDREs   : D vitamini yanıt elemanları 

VKĠ   : Vücut kütle indeksi 
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