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ÖZET 
 

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor hemostazı 

üzerinde önemli bir etkiye sahiptir ve kemik gelişimi 

için de vazgeçilmezdir. Ayrıca aktif form olan 1,25-

dihidroksivitamin D3’ün nükleer vitamin D reseptörü 

aracılığı ile hücre diferansiyasyonu ve proliferasyonu 

ile ilgili birçok geni regüle etmektedir. Vitamin D’nin bu 

önemli etkilerinin yanında kolon kanseri, prostat 

kanseri, akciğer kanseri gibi birçok kanser tipinin, 

multiple skleroz ve diyabet gibi otoimmun hastalıkların, 

allerjik, kardiyovasküler ve enfeksiyon hastalıkların 

önlenmesinde de önemli bir yeri vardır. Vitamin D 

yetersizliğinin çenelerde görülen bifosfonata bağlı 

osteonekroz ve periodontal hastalıklarla bağlantılı 

olduğu yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır. Bu 

derlemede vitamin D’nin metabolizması, fonksiyonu, 

sistemler üzerine olan etkileri ve diş hekimliği ile olan 

ilişkisinden bahsedilecektir.  
Anahtar Kelimeler: 1α,25(OH)2D, 

bifosfonat, Vitamin D, osteonekroz 

 

GĠRĠġ 

İnsan organizması için vitaminlerin önemi 

tartışmasızdır. Vitaminler vücut için esansiyel olup, 

vücutta üretilemeyen ve besinlerle veya ek olarak 

dışarıdan alınması zorunlu olan, enzim tepkimelerinde 

yardımcı gibi rol oynayan maddelere verilen ortak 

isimdir. En önemli vitaminlerden birisi de vitamin 

D’dir1. Yağda eriyen vitaminler arasında bulunmak- 

tadır.  Vitamin D vitaminden çok steroid yapılı bir 

hormon olarak değerlendirilir. Çünkü D vitamini güneş 

ışınlarının etkisiyle ciltte üretilerek kan dolaşımına 

verilir, diğer dokular üzerinde etki gösterir ve bu etkisi  

 
 
 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
ABSTRACT 
 

Vitamin D has an important effect on calcium 

and phosphorus homeostasis and it is indispensible for 

bone formation. Moreover vitamin D regulates alot of 

genes involved in cell differentiation and cell 

proliferation through nuclear vitamin D receptor of its 

active form, 1,25-dihydroksyvitamin D3. Besides its 

important effects, vitamin D contributes to the 

prevention of various cancers such as colon cancer, 

prostate cancer, and breast cancer, autoimmune 

diseases such as multiple sclerosis and diabetes, 

allergic diseases, cardiovascular and infectious 

diseases. In many studies, vitamin D insufficiency that 

is proved to be related with bisphosphonate related 

osteonecrosis of jaw and periodontal diseases. In this 

review the metabolism of vitamin D, its function, the 

effects of vitamin D on systems, and relationship 

between dentistry is going to be mentioned. 

 Keywords: 1α,25(OH)2D, bisphosphonate, 

Vitamin D, osteonecrosis. 

 

feedback mekanizmalarla düzenlenir2. Ayrıca aktif D 

vitaminin kimyasal yapısı steroid hormonları ile 

benzerdir1. 

Vitamin D kalsiyum, fosfor ve kemik metabo- 

lizmasının en önemli fizyolojik düzenleyicilerinden 

birisidir ve bu metabolizmasını; paratiroid bezler, 

kemik, bağırsak ve böbrek üzerine gösterdiği etkilerle 

düzenler1. Serum kalsiyum seviyesinin düzenlenmesin- 

de paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gösterir3. 

Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin 

D3 [1,25(OH)2D3] nükleer vitamin D reseptörü (VDR) 

aracılığı ile hücre farklılaşması, proliferasyonu ve  
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immünmodülasyonu gibi önemli biyolojik etkilere 

sahiptir. Ayrıca vitamin D hücresel reseptörüne bağlan- 

dıktan sonra bu etkilerini göstermesinde yardımcı olan 

birçok genide regüle eder4.  

D vitamini yetmezliği infant ve çocuklarda riket- 

se yol açarken, erişkinlerde ise osteoporozu agreve ve 

presipite eder, ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan 

osteomalaziye sebep olur.  Yapılan birçok çalışmada, 

vitamin D’nin kemik gelişimi yanı sıra, birçok kanser 

tipinin, kardiyovasküler,  otoimmun,  allerjik ve 

enfeksiyon hastalıkların önlenmesinde önemli bir role 

sahip olduğu bildirilmiştir5-8. Ayrıca Vitamin D eksikliği 

ile eşzamanlı olarak bifosfonat kullanımının çenelerde 

osteonekroz riskini arttırdığına dair çeşitli literatürler 

mevcuttur9-11. Bu derlemenin amacı vitamin D’nin etki 

mekanizması, klinik kullanım alanları ve diş hekimliği 

ile olan ilişkisi hakkında bilgi sunmaktır. 

Vitamin D Kaynakları 

Gerçekte bir prohormon olan vitamin D vücutta 

iki temel şekilde bulunmaktadır. 1) Vitamin D3 veya 

kolekalsiferol (C27H44O) 2) Vitamin D2 veya ergokal- 

siferol (C28H44O).  İnsanlar D vitaminini yiyeceklerden 

veya diyet desteklerinden alabilmekte ve deride güneş 

ışığına maruziyetle endojen sentezle yapabilmek- 

tedirler12. Hayvansal kaynaklı besinlerden; balık yağı, 

tereyağı, yumurta sarısı, süt ve bazı sebzeler (mantar, 

brokoli, yeşil soğan ve maydanoz) vitamin D yönünden 

zengindir12.                                                  

Özellikle takviye edilmedikçe besinlerle alınan 

vitamin D’nin büyük bir önemi yoktur. Vücudunda bu- 

lunan vitamin D’nin büyük bir kısmı (% 90- 95) güneş 

ışınlarının etkisi ile deride sentezlenir. Hiçbir gıda 

maddesi günlük ihtiyacı karşılayacak kadar vitamin D 

içermediğinden dolayı güneş ışığı temel kaynaktır ve 

güneş ışığına maruz kalma engellenmedikçe ve güneş 

ışığından yeterince faydalanıldığı takdirde ilave vitamin 

D almaya gerek yoktur3,13. 

Vitamin D’nin Biyokimyası ve Fizyolojisi 

Vitamin D, steroid yapısında 27 C’lu bir hor- 

mondur ve yağda çözünür özelliktedir. Vitamin D’nin 

37 metaboliti mevcut olup kalsiyum ve fosfor 

metabolizmasının en önemli hormonudur14. Vitamin D3 

üç adet çift bağa sahiptir ve erime noktası 84-85 C’dir. 

Suda çözünmez ve maksimum UV absorbsiyonu ise 

265 nm dedir15. Vitamin D2 ise dört adet çift bağa 

sahip olup kaynama noktası 121 C’dir. UV absorbsiyon 

ve çözünebilirlik özellikleri D3 ile aynıdır16. Vitamin D 

ısıya, ışığa ve saklama koşullarına karşı duyarlıdır. 

Vitamin D yan zincirindeki farklılık nedeniyle değişik 

formlara sahiptir ve biyolojik olarak inaktiftir17. 

Vitamin D’nin Metabolizması  

Karaciğerde sentez edilen kolesterol burada 7-

dehidrokolesterol’e  (7DHC) çevrildikten sonra periferik 

kana geçerek derinin malpighi tabakasına gelir. Epider- 

mise penetre olan UV ışınları, deride bulunan inaktif 

provitamin D3 (7-dehidrokolesterol)'ü fotoliz yaparak 

previtamin D3’e dönüştürür18. 7-dehidrokolesterol 

karaciğerde 25. karbon atomunun hidroksilasyonu ile 

25-hidroksivitamin D3’e (25(0H)D)  dönüşmektedir. 

Vitamin D’nin aktif formuna dönüşmesi için böbrek- 

lerde 1 alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye 

[1,25(OH)2D] dönüştürülmesi gerekmektedir. 1 alfa 

hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar en- 

zimdir. 25(OH)D böbreklerde vitamin D’nin en aktif 

şekli olan 1,25(OH)2D3’e (kalsitriol) hidroksillenir. Bu 

metabolit 25(OH)D' den 100-500 kez daha aktiftir ve 

bağırsaktan kalsiyum emilimini artırır. 1,25(OH)2D3 

yeterli düzeye ulaştığında 24 hidroksilaz enziminin 

salınımını arttırmakta, bunun üzerine eklenen kısmı 

böbreklerde 24,25-dihidroksivitaminD3 (24,25 

(OH)2D3) şekline dönüştürülmekte ve sonra katabolize 

edilmektedir16.  

 

Vitamin D Eksikliği ve Fazlalığı 

İnsanlarda D vitamini eksikliği uygun bir diyet 

alımı olmadığı zaman ya da UVB ışınlarına yeterli mik- 

tarda maruz kalmadığı zaman oluşur. Vitamin D 

eksikliğinin nedenleri arasında; ciltte azalmış sentez, 

azalmış absorbsiyon, artmış sekestrasyon ve kataboliz- 

ma, emzirme, 25(OH)D sentezinin azalması, 25 

(OH)D’nin artmış üriner kayıp, 1,25(OH)2D sente- 

zinin azalması, genetik hastalıklar, edinilmiş hastalıklar 

bulunmaktadır.  Eksiklik, yetersizlik ve zehirlenme 

serum 25OHD düzeyine bakılarak belirlenir19. 

Yapılan birçok hayvan çalışmalarında ve bifos- 

fonat kullanan hastalar üzerinde yapılan araştırma- 

larda,  vitamin D eksikliği oluşturulan ratlar da 

BRONJ’un oluşma riskinin daha yüksek olduğu ve 

BRONJ meydana gelen hastalarda vitamin D eksik- 

liğinin ve yetersizliğinin olduğu gösterilmiştir 9,10,11. 

25-hidroksivitamin D optimal düzeyi hakkında 

görüş birliği olmamasına rağmen, pek çok uzman 

tarafından D vitamini eksikliği 25(OH)D düzeyinin 

mililitre başına 20 ng (50 nmol) altındaki durum olarak 

tarif edilmiştir. D vitamini fazlalığı (intoksikasyonu) için 

ise 25OHD düzeyinin 150 ng/ml den yüksek olması 
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tanı koydurucudur. 21 ile 29 ng/ml arasında ise D 

vitamini yetersizliği, 30 ng/ml’den yüksek ise normal D 

vitamini düzeyini göstermektedir20.  

Vitamin D’nin Etkileri 

Kardiyovasküler Hastalıklar  

Kardiyovasküler sisteme ait endotelial hücreler, 

kardiomiyozitler ve vasküler düz kas hücrelerinde VDR 

bulunur ve aktif vitamin D ile etkileşime girerler. Birçok 

epidemiyolojik ve klinik çalışmada, vitamin D eksikliği 

ile kardiyovasküler hastalıklar arasında güçlü bir 

ilişkinin olduğu iddia edilmiştir21,22. Daha çarpıcı 

sonuçlar ise, 6 yıldan fazla süren kalp krizi geçiren 548 

hasta üzerinde yapılan çalışmada; hastaların 378 inde 

düşük vitamin D seviyesi görülmüş ve düşük vitamin D 

seviyesinin kardiovasküler rahatsızlığı olan hastalarda 

ölüm riskini artırdığı belirtilmiştir23. Yapılan diğer bir 

araştırmada ise arterlerde kolesterol birikmesini ile D 

vitamini eksikliği arasında ilişki olduğu gösterilmiştir24. 

2010 yılında İngiltere'de yapılan bir çalışmada, orta 

yaşlı ve yaşlı yetişkinlerin D vitamini düzeyleri yete- 

rince yüksek olduğu durumda % 33 oranında kalp 

hastalığından korunma riskine sahip olduğu 

bulunmuştur25.  

Diyabet 

VDR’ler aktif T ve B lenfositlerinde, aktif mak- 

rofajlar, dentritik hücreler gibi özellikle antijen sunan 

hücreler başta olmak üzere bütün immun sistem 

hücrelerinde ve yanı sıra pankreatik beta hücrelerinde 

de tanımlanmıştır.  

Yapılan çalışmalarda her iki diyabet tipinde de 

vitamin D seviyesinin düşük olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca vitamin D, tip 2 diyabette önemli olan çevre do- 

kulardaki insülin direncini de düşürmektedir. Böylece 

insülin direnci nedeniyle kan şekerindeki artışa yanıt 

olarak oluşan aşırı insülin salınımını azaltmaktadır 26,27. 

2-4 yıldan fazla süren 83,779 diyabet öyküsü olmayan 

bayanlarda yapılan bir çalışmada; günlük kombine 

1200 mg dan fazla kalsiyum ve 800 IU den fazla 

vitamin D alan grupta, günlük 600 mg dan az kalsiyum 

ve 400 IU den az  vitamin D alan gruba göre 33% 

daha az oranda tip 2 diyabet iddia edilmiştir28.  Yine 

31 yıldan daha fazla süren 10,366 Finlandiyalı çocuk 

üzerinde yapılan diğer bir çalışmaya göre; hayatlarının 

ilk yılında günlük 2000 IU vitamin D alanlarda tip 1 

diyabet riski yaklaşık olarak % 80 oranında 

azalmaktadır29. 

Kanser 

Vitamin D; hücre büyümesini düzenleyen en 

güçlü hormonlardan biridir ve vitamin D reseptörleri 

içeren birçok hücre tipi keşfedilmiştir. Bu reseptörler, 

1,25 (OH) 2 D ile aktive edilebilirler ve normal işleyen 

hücrelerin farklılaşmasını indükler, proliferasyon, invaz- 

yon, anjiyojenez ve metastatik potansiyelini inhibe 

ederler. Akciğer, kolon, böbrek, göğüs ve prostat gibi 

tümör modellerinde: vitamin D’nin metastaz karşıtı bir 

rol oynadığı keşfedilmiştir30. Vitamin D’nin kanserdeki 

rolü ilk melanom ve lösemi hücre kültürü kullanılarak 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir31,32. Bu in vitro 

çalışmalarda; 1,25-(OH)2D3’ün 1 nm 

konsantrasyonlarında hücrelerinin proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını inhibe ettiği belirtilmiştir33,34. Jenap ve 

arkadaşlarının35 yapmış olduğu bir çalışmada, D 

vitamini eksikliği olan kadınların meme kanserine 

yakalanma riskinin % 222 den daha fazla olduğu bil- 

dirilmiştir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda da, D 

vitamini eksikliğinin, kolon36, göğüs37, yumurtalık38 ve 

prostat39 kanserine bağlı her yıl binlerce erken ölüme 

sebep olabileceğini işaret edilmektedir. Göğüs ve 

kolorektal kanserin, 25-hidroksivitamin D’nin 32 ng / 

mL 'den yüksek konsantrasyonunda % 50 oranında 

azaltılabilir olduğu rapor edilmiş40 ve benzer bir 

çalışmada da kolorektal kanserin, 25-hidroksi D’nin 34 

ng/ml’lik konsantrasyonunda insidansının yarı sevi- 

yeye, 46 ng / ml’lik konsantrasyonununda ise üçte iki 

oranında azaltabilir olduğu bulunmuştur41. Günlük 

1100 IU vitamin D3 ve 1000 mg kalsiyum alan post- 

menopozal kadınlarda 4 yıllık süre için kanser gelişimi 

riskinin % 60 oranında azaltılabileceği bildirilmektedir6. 

Kronik böbrek hastalığı 

D vitamininin, kan basıncını düşürücü ve aynı 

zamanda, böbrek fonksiyonunun bağımsız bir belirteci 

olan albüminin atılım oranını azaltarak böbrekler üze- 

rinde koruyucu etkileri bulunmaktadır42.  Evre 3/4 

kronik böbrek rahatsızlığı olan hastalarda yapılan çalış- 

malarda günlük 1650 IU vitamin D verilmiş ve hastala- 

rın 27 aylık takibi yapılmıştır. Vitamin D verilen grupta 

(21%) kardiyovasküler mortalitenin kontrol grubuna 

(44%) oranla daha düşük olduğu gösterilmiştir43.  

Vitamin D ve Otoimmün Hastalıklar 

Vitamin D’nin otoimmün hastalıklarda rolünün 

olabileceği düşüncesi antijen sunan hücreler, makro- 

fajlar ve aktif T hücreleri gibi bağışıklık sistemi hücre- 

lerinde VDR keşfine dayanmaktadır44. Birçok invitro 

deneyde D vitamini bileşiklerininTH1 ve TH2 hücre- 
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lerinin proliferayonunda sitümüle veya inhibe edici 

etkisinin varlığı gösterilmiştir45. Ancak bunların otoim- 

mün hastalığı açısından yorumlanması zordur. Bununla 

birlikte 1993 yılında, T hücre aracılı enflamasyonun, D 

vitamini bileşiklerinin tarafından özellikle 1,25 (OH) 

2D3 ile bastırılmasının keşfi, otoimmün hastalıkların 

tedavisinde D vitamini kullanımını konusunda ilgiye yol 

açmıştır46.  D vitamini eksikliğinin sistemik lupus 

erythe- matosus, tip 1 diabetes mellitus, multiple 

skleroz, iltihaplı bağırsak hastalıkları ve romatoid artrit 

patogenezinde rol oynadığı vurgulanmıştır47. Geniş bir 

toplum çalışması olan “Nurses Health Study I and II” 

de Vitamin D alımı en yüksek beşlide olan kadınlarda, 

multiple skleroz gelişmesi %40 daha az bulunmuş48. 

“Iowa Women’s Health Study” de 29.368 kadında 

romatoid artrit oluşu, vitamin D alımı ile ters orantılı 

bulunmuş ve ayrıca romatoid artrit ile vitamin D serum 

konsantrasyonlarının ilişkili olduğu anlaşılmıştır49. 

Finlandiya’da yapılan 30 yıllık takibi yapılan bir çalış- 

mada; günlük 50 mg üzerinde D vitamini alan bebek- 

lerde tip 1 diyabet gelişimi riskinin belirgin oranda 

düşük olduğunu gösterilmiştir (rölatif risk 0.12)50. 

Vitamin D ve Bifosfonatlara Bağlı 

Çenelerde Görülen Osteonekroz 

Bifosfonatlar, endojen pirofosfonatların 

metabolize olmayan analogları olup, osteoklastik kemik 

resorpsiyonunun en güçlü inhibitörleridir ve geniş 

oranda osteoporozun, maling hiperkalseminin, multiple 

myelonomanın, paget hastalığı, osteogenezis 

imperfekta gibi sistemik sağlık sorunlarının kemik 

metastazı yapan göğüs, prostat, akciğer ve diğer 

yumuşak doku tümörlerinin tedavisinde kullanılır51,52.  

Rhee ve ark.53 osteoporotik postmenopozal Asyalı 

kadınlar üzerinde yaptıkları çalışmada alendronate (5 

mg) ve calcitriol (0,5 μg) kombine tedavisinde kemik 

yoğunluğunun arttığını göstermişlerdir. Çoğu BRONJ 

(bisphosphonates related osteonecrosis of the jaws) 

vakasının primer diagnozunda göğüs kanseri veya 

multiple myelom bulunmaktadır54. Bu hastaların büyük 

bir kısmında ise vitamin D yetersizliği veya eksikliği 

olduğu bildirilmektedir55. Her ne kadar vitamin D 

miktarı ile BRONJ arasında tam bir ilişki kurulmamış 

olsa da, vitamin D’nin yeterli olmadığı popülasyonlar 

da BRONJ’un oluşma riskinin daha yüksek olduğu 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir10,11. Yine Huguko9 

ve ark. yaptıkları hayvan çalışmasında vitamin D yeter- 

sizliği oluşturulmuş ve zoledronik asit uygulanmış olan 

gruptaki ratlarda (%66,7), sadece zoledronik asit 

uygulanmış (%14,3) ve sadece vitamin D yetersizliği 

oluşturulmuş (%0) olan gruptaki ratlara oranla belirgin 

bir şekilde BRONJ oluştuğunu rapor etmişlerdir. Mas- 

taglia ve ark.56 bifosfonat verdikleri ratlarda, vitamin D 

yetersizliği olan grupta lumbar spin ve proksimal tibi- 

adan alınan örneklerde kemik kütlesinin ve hacminin 

daha düşük olduğunu bulmuşlardır. Altundağ ve ark.57 

ileri sürdükleri hipotezde vitamin D ve kalsiyum tak- 

viyesinin, kemik rezorpsiyonun artırabileceğini ve bi- 

fosfonatların etkinliğini azaltabileceğini vurgula- 

mışlardır. 

Vitamin D ve DiĢ Hekimliği ile ĠliĢkisi 

Periodontal hastalıklar,  periodontal ataşman 

kaybıyla karakterize, yaygın kronik enflamatuar bir 

durumdur58. Alveoler kemik kaybı periodontitis için 

önemli bir özelliktir ve araştırmalar osteopeninin infla- 

masyon kaynaklı oral kemik kaybı duyarlılığını artırarak 

periodontal hastalık için zemin hazırlayan bir faktör 

olabileceğini düşündürmektedir. Yapılan epidemiyolojik 

bir çalışmada osteoporoz ve diş kaybı arasında ilişki 

olduğunu ortaya konmuş ve ayrıca osteoporozun 

periodontal hastalıkların ilerlemesine neden olabileceği 

ileri sürülmüştür59. Ayrıca, son zamanlarda yapılan 

çalışmada düşük vitamin D ile ilişkili osteoporozlu 

bayanlarda periodontal hastalıkların daha fazla olduğu 

bulunmuştur60. 

Yapılan 3 yıllık bir çalışmada; günlük 700 IU 

vitamin D ve 500 mg kalsiyum takviyesi alan yaşlı 

insanlarda diş kaybının önemli ölçüde azaldığı 

gösterilmiştir61. Yine ek olarak alınan kalsiyum ve 

vitamin D ile periodontal sağlık arasında önemli bir 

ilişki olduğunu ve ilave alınan vitamin D ve kalsiyumun 

peridontal sağlığı geliştirdiği, mandibula da kemiğin 

mineral yoğunluğunu artırdığını ve alveolar kemik re- 

zorpsiyonunu azalttığını göstermiştir62. Yapılan ran- 

domize klinik bir çalışmada ek olarak 800-100 I.U den 

yüksek dozda alınan kalsiyum ve vitamin D’nin 

peridontal hastalıkların şiddetinin azalmasında faydalı 

bir etkiye sahip olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca 

vitamin D kemik ve kalsiyum hemostazın da rol 

oynadığı gibi immün hücre sitokin ekspresyonunu 

inhibe ederek güçlü antibiyotik etkiye sahip olan 

monosit/makrofaj sekresyonunu artırır ve antienfla- 

matuar bir ajan gibi etki gösterir. Bu bilgiler vitamin 

D’nin sadece kemik üzerine olan etkisi ile değil aynı 

zamanda antienflamatuar etkisiyle de peridontitis 

tedavisinde faydalı olabileceğini göstermektedir63.  
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SONUÇ 

 

Yapılan çalışmalar vitamin D’nin sadece kemik 

mineral metabolizmasında görev yapmakla kalmadığını 

birçok metabolik süreçte görev alarak insan sağlığında 

önem taşıdığını göstermektedir. Genel olarak kemik 

hormonu olarak bilinmesine rağmen, antienflamatuar 

ve immünmodülatör özellikleri ve sitokin seviyeleri 

üzerine olası etkileri nedeniyle kanser, otoimmun ve 

allerjik, kardiyovasküler, enfeksiyon, obezite, yaşlanma 

ve yaşam süreci üzerine de önemli etkileri olduğu 

bilinmektedir.  

Ayrıca D vitaminin eksikliği veya yetersizliği diş 

çürükleri, periodontal hastalıklar ve bifosfonata bağlı 

çenelerde görülen osteonekrozun oluşmasının önlen- 

mesinde, azaltılmasında veya tedavisinde önemli rolü 

bulunmaktadır. Sonuç olarak, insan sağlığı için bu 

kadar büyük öneme sahip olan vitamin D’nin, diş 

hekimliğini ilgilendiren hastalıklarla olan ilişkisi daha iyi 

araştırılmalı ve bu konuyu aydınlatacak daha büyük ve 

ileri çalışmalar gerçekleştirilmelidir. 
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