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ÖZET 

 

D vitamini yaşadığımız dönemde oldukça gerekli olan mikro besinlerden biridir. D vitamini 

eksikliğinde implantasyon başarısının azaldığı bilinir ancak bu durum hala güncel bir 

çalışma konusudur. D vitaminin vücutta daha çok bir hormon olarak görev yaptığı bilinir ve 

progesteron hormonuna benzetilir. Progesteron hormonu üreme sağlığında ve implantasyon 

başarısı için oldukça önemli bir hormondur ve korpus luteum tarafından sentezlenir. Erken 

gebelikte korpus luteum tarafından progesteron sentezi sağlıklı gebelik ve düşüklerin 

olmaması için oldukça önemlidir. Progesteron sentezi korpus luteumda olur ve 

sentezlenmesi için kollestrolün steroidojenik enzimler tarafından progesteronun öncülü olan 

pregnelona dönüşümünün sağlanması gerekir.  Korpus luteumda steroidogenezi düzenleyen, 

kollesterol esterlerinden progesteron sentezini başlatan StAR (Steroidojenik akut 

düzenleyici) proteini bu yoloğın ilk basamağıdır. D vitamini eksikliğinde bu yoloğın nasıl 

etkilendiği ve StAR proteinin etkinliğinin nasıl değiştiği bu projeyle araştırılmak istenmiştir. 
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ABSTRACT 

 

Vitamin D is one of the essential micronutrients in our lifetime. It is known that implantation 

success is reduced in vitamin D deficiency, but this is still a topic of current study. It is 

known that vitamin D functions more as a hormone in the body and is compared to the 

hormone progesterone. Progesterone is a very important hormone for reproductive health 

and implantation success and is synthesized by the corpus luteum. Progesterone synthesis 

by the corpus luteum in early pregnancy is very important for a healthy pregnancy and the 

absence of miscarriages. Progesterone synthesis takes place in the corpus luteum and for its 

synthesis, the conversion of cholesterol to pregnelon, which is the precursor of progesterone, 

by steroidogenic enzymes is required. StAR (Steroidogenic acute regulator) protein, which 

regulates steroidogenesis in the corpus luteum and initiates progesterone synthesis from 

cholesterol esters, is the first step of this pathway. With this project, it was aimed to 

investigate how this pathway is affected in vitamin D deficiency and how the activity of the 

StAR protein changes. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılan simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile beraber aşağıdaki listede 

belirtilmiştir. 

 

Simgeler   Açıklamalar 

 

25OHD3   D vitamini aktif formu 

AMH    Antimüllerian hormon 

CYP27B1   Mitekondriyal hidroksilaz enzimi 

D2    D vitamini bitkisel formu 

D3    D vitamini hayvansal formu 

FGF23   Fibroblast büyüme faktörü 23 

LH    Lüteinize edici hormon 

PKOS    Polikistikover sendromu 

PTH    Paratiroid hormon 

StAR    Steroidojenik akut düzenleyici protein 

UV    Ultraviole 

UVB    Ultraviole B 

VDBP    D vitamini bağlayıcı protein 

VDR    D vitamini reseptörü 
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1. GİRİŞ 

D vitamini; metabolizma, anabolizma, mineral homeostazı ve hücre döngüsünün kontrolünü 

sağlayan önemli bir mikro besindir. D vitamininin en büyük kaynağı güneştir ancak besinler 

ile de D vitamini almak mümkündür. D vitaminin temel görevi instestinal kalsiyum ve fosfor 

emilimini sağlayarak minerallerin homeostazından sorumludur. Bunun yanı sıra D 

vitamininin hastalıklar üzerinde olumlu etkisinin olduğu bilinmektedir.  

Yaşadığımız pandemi döneminde Covid-19 ile D vitamini ilişkisini inceleyen çalışmalar ile 

D vitamininin vücudumuz için daha gerekli bir besin olduğu ortaya konmuştur. Birçok 

araştırmada D vitamini ve Covid-19 başarılı tedavisi arasında bir ilişki olduğu ortaya 

koyulmuştur. Ancak kanıtların çoğu gözleme dayalıdır, yani diğer faktörleri hesaba 

katmadan, yalnızca D vitamini düzeyleri yüksek ya da düşük insanlar ele alınmıştır.  

D vitamini eksikliği bütün dünyada çok yaygın bir sorundur. Dünya nüfusunun neredeyse % 

50’sini etkiler. Birçok çalışma, düşük D vitamini seviyeleri ile artan kanser riski arasında bir 

bağlantı olduğunu öne sürmüştür. Son epidemiyolojik çalışmalar ise düşük D vitamini 

seviyeleri ile çoklu hastalık durumları arasındaki ilişkileri gözlemlemiştir. ve hayvan 

verileri, düşük D vitamini durumunun bozulmuş doğurganlık, endometriozis ve polikistik 

over sendromu ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Doğurganlık ve üreme kapasitesinin 

önemini araştıran deneyler, D vitamini eksikliği olan dişi sıçanların doğurganlık hızlarının 

azaldığını, yavru boyutlarının azaldığını ve çiftleşme davranışının tehlikeye girdiğini 

göstermektedir. Dişi farelerde anormal yumurtalık gelişimi, uterus hipoplazisi ve infertilite 

gibi durumlar görülebilir. D vitamini dişi üreme sisteminde uterus desiualizasyonuna aracılık 

eden progesteron üretimini de arttırdığı yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır.  

Erken gebelikte D vitamininin birçok fizyolojik aktivitede progesteron ile uyum içinde 

çalıştığı ve D vitamininin gebelik oluştuğunda endometriyumun alıcılık durumuna katkıda 

bulunduğu bilinmektedir. Bu yüzden D vitamininin progesteron benzeri bir aktiviteye sahip 

olduğu tanımlanmaktadır. Korpus luteumda progesteron sentezinin başlayabilmesi için 

kolestrol esterlerinin hücre içinde mitekondri dış zarına daha sonra mitekondri iç zarına 

taşınması gerekir. Bu yolağı kontrol eden aktif enzimler bulunur ve bu enzimler sayesinde 

progesteron öncülü olarak bilinen pregnelon oluşumu gözlenir. Kolestrol esterlerinin 

mitekondri dış zarına taşınmasında önemli görevi olduğu bilinen steroidojenik akut 
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düzenleyici protein (StAR), kolestrol esterlerinden progesteron sentezinin önemli bir 

basamağı düzenlediği bilinmektedir. Bu enzim kolestrol esterlerinin mitekondri içine 

alınmasında kilit rol oynadığı yapılan çalışmalarla ortaya çıkarılmıştır. (Şekil 1.1) 

 

Şekil 1.1. Luteal hücrelerde progesteron sentezi şeması.Kollestrol esterleri Steroidojenik 

akut düzenleyici protein (StAR) ile mitekondriye taşınması 

D vitamininin, korpus luteumun sağlıklı olarak gelişiminde ve kolestrol esterlerinden 

progesteron sentezini başlatan ve düzenleyici olarak görev yapan steroidojenik akut 

düzenleyici (StAR) protein üzerinde bir etkisinin olup olmadığını inceleyen bir çalışma 

literatürde mevcut değildir. Bu yüzden bu projenin bu konudaki boşluğu tamamlayacağı 

düşünülür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ovaryum Gelişimi 

Genital sistem, intermediate (ara) mezoderden farklanır. Vücut duvarının iki yanında 

bulunan intermediate (ara) mezoderm gonadal çıkıntı (ürogenital kabarıklık) oluşturur [1]. 

Genital çıkıntılar, 5. Haftadan itibaren sölom epitelinin mezonefrozun medial bölgesine 

doğru kalınlaşması ile oluşur. Bu kalınlaşma sonucunda altında bulunan mezenşimi istila 

ederler. [2, 3]. Ürogenital kabarıklıklardan, genital kabarıklıklar gelişmeye başlar [4]. 

Gonadlar, epitel proliferasyonu ve altındaki mezenşimin farklılaşması ile bir çift 

uzunlamasına gonadal sırt olarak görünmeye başlarlar [1]. Gelişimin 6. Haftasına 

gelindiğinde 4. Haftada vitellüs kesesi duvarında oluşan primordial germ hücreleri göç 

hareketine başlar. Primordial germ hücreleri arka bağırsağın dorsal mezenterinden yukarı 

yönlü hareket ederler. Böylece bu hücreler farklılaşmamış gonadlara yerleşirler ve burada 

ovaryumlara farklılaşacaklardır [3]. 

Gelişimin 10. Haftasında ise farklılaşmamış gonadlar yumurtalığa dönüşmüş olarak görünür. 

Primer seks kordonları dejenere olarak kortikal kordonlar (sekonder seks kordonları) oluşur 

[4]. Seks kordonları küçük gruplara ayrılarak her bir grup ilkel folikül oluşturmak üzere ilkel 

germ hücresi veya oositi çevreler [2]. 10. Torasik segmentte medial bölgeye mezenşim 

hücrelerinin gelmesi, somatik destek hücrelerinin üretimi için kölomik epitel uyarılır. 

Somatik destek hücreleri kadınlarda folikül hücrelerine farklanır. Paramezonefrik kanallar 

genital kanallar haline gelir. Paramezonefrik kanalların proksimal uçları, fallop tüplerini 

oluşturur. Distal uç ise füzyona uğrar ve uterus ve vajinayı oluşturur [1].  Ovaryun ilk olarak 

bel bölgesinde oluşarak pelvise iner. Gubernakulum oluşur ve uterin tüp ile birleşerek 

uterusa bağlanır [2]. 

2.2. Ovaryum Anatomisi 

Oval şekilli, pembe renkli intraperitoneal organlardır. 3 cm uzunluğunda, 1 cm kalınlıkta ve 

2 cm genişliğindedir. Yumurtalıkların, tubal ve uterus ucu olmak üzere iki ucu, mezovaryum 

ve serbest arka sınır olarak iki sınırı ve medial yüzey, lateral yüzey olarak iki faklı yüzeyi 

vardır [5].  Pelvis yan duvarında obturator siniri içeren çöküntü olan fossa ovaricaya 

yerleşmiş olarak bulunur. Ovaryum pelvis yan duvarında ön bölgesinde dış iliyak damarlar, 
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arkada ise iç iliyak damarlar ve üreter ile sınırlanır [6]. Over geniş ligamentin arka 

ligamentine mezovaryum ile, lateral pelvik duvara infindibulopelvik ligaman ile, uterusa ise 

over ligamanı ile bağlanır. Posterior kenar tubal ampulla ile ilişkilidir [5]. Ovaryumun 

periton örtüsüsü yoktur, seroza mezoovaryan bağlantıda biter [6]. Ovaryum periton ile 

örtülmediğinden oosit periton boşluğuna atılır buradan da uterusa geçer. Yumurtalık arteri 

tarafından beslenir. Yumurtalık arteri asıcı bağda bulunur ve uterus arteri ile de anastomoz 

yapar. Bu sayede yumurtalıkların beslenmesi sağlanır. Sağ yumurtalık damarı, inferior vena 

cava ile, sol yumurtalık damarı ise sol renal ven ile devam eder [7]. Lenfatikler böbrek 

damarları ile aort düğümlerine geçer. Ovaryumların sinir beslenmesi ise aort pleksusundan 

gelmektedir [6]. 

Her ovaryum mezovaryum ile broad ligamentin posterior yüzeyine bağlıdır. Tubal ucu 

ovaryum sinirlerini ve damarlarını taşıyan suspensor ligamentile pelvis duvarına bağlanır. 

Uterin ucu ise, ovaryan ligament ile uterusa bağlıdır [8]. 

2.3. Ovaryum Histolojisi 

Ovaryumlar, badem şeklinde üreme bezleridir. Östrojen ve progesteron hormonlarını 

üretmekte görevlidir. Aynı zamanda sekonder cinsiyet özelliklerinin gelişmesini ve 

gebeliğin kontrolünden sorumlu organlardır [9]. Ovaryum korteks ve medulla olarak iki 

bölümden oluşmaktadır. Korteks ve medulla birbirinden keskin bir şekilde ayrılmaz [10]. 

Medulla, sıkı bağ dokudan oluşur ve kan damarlarını ve sinirleri içerir [11]. Korteks bölgesi 

ise medullayı çevreleyen bölümdür böylece periferik bölgede yer alır [8].  Korteks bağ 

dokusunun içinde primordial foliküller bulunur. Medulla ise hilustan ovaryumun içine giren 

bağ dokusu, sinirler, lenf ve kan damarları, interstisyal hücrelerden oluşmaktadır [10]. Spiral 

arteler ovaryuma hilus bölgesinden girer. Folikül gelişmesinde ve korpus luteum gelişimde 

rol oynarlar. Ayrıca hilusta cinsel farklılaşmadan önce fetal döneme ait kalıntıların 

bulunduğu hücreler de bulunur [3]. Ergenlikten önce yani yumurtlama başlamadan önce 

yüzeyleri prüzsüzdür ancak yumurtlama başladıktan sonra yüzey düzensiz hale gelir. 

Yumurtalık yüzeyi germinal epitel olarak adlandırılan yüzey epiteli ile kaplıdır. Germinal 

epitel basit kübik epitelden oluşur [8]. 
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Germinal epitel tek katlı yassı epitelden kısa kübik epitele kadar değişkenlik gösteren bir 

epiteldir [10]. Germinal epitelin altında tunika albuginea denilen ve yoğun bağ dokudan 

oluşan bir kapsül bulunur [2]. 

2.4. Ovaryum Foliküler Gelişimi 

Yumurtalığın fonksiyonel birimi foliküllerdir [12]. Oosit, teka hücreleri ve granüloza 

hücrelerinden oluşmaktadır. Folikül gelişimi ve ovulasyon süreci steroidogenezi ve oogenezi  

karmaşık sinyal mekanizmaları ile kontrol edilmektedir [13]. Fetal yaşamda oluşan 

primordial foliküllerin seçimi ergenlikten sonra gelişen tüm folikülleri sağlamaktadır [14]. 

Ovaryum folikülleri tek bir oosit içerir ve foliküller korteks stromasında dağınık olarak 

bulunur. Siklusta bulunan ovaryumda her gelişim evresinde foliküller bulunabilmektedir. 

Ancak primordial foliküller her zaman daha baskın olarak bulunan foliküllerdir. Gelişim 

evresine göre histolojik olarak 3 ovaryum folikülü bulunmaktadır [8]. 

• Primordial foliküller 

• Primer ve sekonder foliküller 

• Graaf foliküller 

2.4.1. Primordial folikül 

Folikül gelişiminin en erken evresi olarak bilinmektedir [8]. Sayı olarak en fazla bulunan 

foliküllerdir [10]. Doğumdan önce, anne karnında ilk olarak 3. Haftada görülür [8]. Fetal 

ovaryumda oluşan primordial foliküller bu evrede dinlenme evresine geçer [10]. Fetal 

yaşamda primordial foliküllerin sayısı 20. Haftada en yüksek seviyeye ulaşır ve yaşam süreci 

boyunca bu say logaritmik olarak azalmaktadır [15]. Fetal yaşamda  oluşan primordial 

folikül sayısı doğurganlığı sınırlayabilmektedir [16]. Bir dişide bulunan primordial 

faloiküller o canlının yumurtalık rezervidir [17]. 

Olgun bir ovaryumda primordial foliküller korteks bölgesinde tunika albuginea altında yer 

alır [8]. Primordial foliküller gelişimini ilerlettikçe yumurtalığın merkezine doğru çekilirler 

[3]. Bu folikülde oositin etrafı tek tabakalı yassı hücreler ile çevrilidir. Oosit ve etrafındaki 

epitel hücreleri birbiri ile çok yakındır. Oosit sitoplazmasında Balbiani cisimciği adı verilen 
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golgi kompleksi, veziküller ve endoplazmik retikulumun oluşturduğu özel yapı bulunur. 

İnsan ooplazmasında ise bu yapıya ek olarak anular lameller içerir [8]. 

2.4.2. Primer folikül 

Folikül büyümesinde ilk evredir. Oosit büyür ve primordial folikülde oositi çevreleyen yassı 

hücreler kübik şekil alır. Oosit büyüdükçe salgılanan proteinler birleşerek oositin dışında 

ekstraselüler bir örtü olan Zona pellusidayı oluşturmaktadır [8]. Zona pellusida folikül 

hücrelerini oositten ayırır. Foliküler hücrelerin uzantıları zona pellusidayı geçerek oluklu 

bağlantılar ile geçiş oluştur [10].  Oosit etrafındaki folikül hücreleri proliferasyona uğrayarak 

granüloza tabakasını oluşturur. Hücreler membrana granüloza (granülozum strotum) olarak 

oositin çevreleyen çok katlı yassı epiteli oluştur ve bu hücreler arasında oluklu bağlantılar 

gelişir. Garnüloza hücreleri bağ doku ve folikül hücreleri arasında bulunmaktadır [8]. 

2.4.3. Sekonder folikül (Antral folikül) 

Zona pellusidanın tam olarak oluşmuş ve belirgin haliyle bulunması sekonder folikülü 

oluşturur. Folikül hücreleri kendi aralarında farklanarak Teka tabakasını oluşturur. Teka 

tabakası bir kapsül şeklindedir [10]. Teka tabakası bazal laminanın dışında oluşur [8]. Kısa 

zamanda içte damarlı ve glandular yapıda olan teka interna, ve bunu çevreleyen kapsül 

benzeri bir yapıda bulunan teka eksterna olmak üzere iki farklı bölüme ayrılır [9]. Teka 

interna iç kışında bulunan kübik salgı hücreleri bulunduran vaskülarize bir yapıdır. Bu 

tabakada bulunan hücreler tamamen prolifere olarak steroid üreten hücre özelliği kazanmış 

hücrelerdir. Bu tabakada bulunan hücreler çok sayıda LH (Lüteinize edici hormon) 

reseptörür bulundur ve androjenleri sentezlemekte görevli oldukları bilinir [8].  Teka 

eskterna ise Bağ dokusunun dış kısımında kalan hücrelerdir. Düz kas hücrelerini ve kollajen 

demetlerini içerir. Bu tabaka ile stroma arasındaki sınır belirgin değildir [8]. Teka eksterna 

ovaryum stroması ile devam eder [10]. Granüloza hücrelerinin kalınlaşmasıyla birlikte 

aralarında sıvı dolu aralıklar görülmeye başlar. Bu aralıklara likör folikülleri denir ve sıvı 

birikimi oldukça aralıklar birleşerek antrumu oluşturur [8]. Antrum oluştuktan sonra folikül 

sekonder folikül adını alır. Ovaryum folikülü oval bir şekil alır ve oosit eksantrik konuma 

yerleşir [9]. Sekonder folikülde oosit artık büyümesini durdurur ve bu olay granüloza 

hücreleri tarafından sentezlenen, oosit maturasyon inhibitörü tarafından sağlanmaktadır [8]. 
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2.4.4. Graff folikül (Tersiyer folikül) 

Antrum oluşumu primer oosit etrafındaki hücrelerin yeniden düzenlenmesine neden 

olmaktadır [10]. Granüloza hücreleri oosit ile yakın olukları bölgede kümülüs ooforus 

yapısını oluşturur. Bu yapı antruma doğru bir çıkıntı şeklinde ortaya çıkmaktadır [8]. 

Kümülüs ooforus hücreleri ovulasyon sırasında oositle birlikte atılmaktadır. Bu şekilde 

oositle birlikte kalan hücrelere de korona radiata adı verilmektedir [8]. Folikül olgunlaşmaya 

devam eder ve yüzeyinde bir çıkıntı oluşur [9]. Folikül en büyük halindedir ve ovulasyondan 

hemen önceki halini alır. Yaklaşık olarak 15-20 mm çapında olduğu bilinmektedir. Folikül 

içinde primer oosit eksentrik bir konum almış halde gözlenmektedir [10]. 

2.4.5. Atretik folikül 

Ovaryan foliküller granüloza hücrelerinin apoptoza uğraması ile kaybedilir. Embriyonik 

dönemde başlayan folikül oluşumu sırasında foliküllerden çoğu maturasyonu 

tamamlayamaz ve atreziye uğrar. Foliküller dejenere olur ve böylece folikül kayıpları 

başlamaktadır. Foliküllerin çoğu fetal gelişim aşamasında ve pubertede atreziye 

uğramaktadır. Gelişmekte olan küçük foliküllerde oosit küçülerek dejenere olur aynı 

zamanda granüloza hücrelerinin de dejenere olduğu apoptoza uğradığı bilinmektedir. 

Böylece atretik foliküller ovaryum stromasında kaybolur. Gelişmekte olan daha büyük 

foliküller de ise bu durum daha karmaşık olduğu bilinmektedir. Bu foliküllerde oosit 

dejenerasyon daha geç olmaktadır [8]. Atretik foliküller kalın ve büzülmüş mebran materyali 

yani camsı membran ve dejenere olmuş zona pellusida ve oosit bulunması ayrıca folikül 

hücre kalıntıları ile diğer foliküllerden ayırt edilmektedir. Bu foliküllerde makrofajlar da 

bulunabilir [10]. 

2.5. Ovulasyon 

Folikül gelişimi ve olgun oositin folikülden atılması endokrin mekanizmalara bağlı olan 

karmaşık bir süreçtir. FSH ve LH hormonlarının folikül gelişiminde ve olgun folikülün 

bırakılmasında önemli görevleri vardır [18]. Menstrual döngüde ovulasyona uğrayacak 

folikül döngünün ilk günlerinde primer oositlerin arasından seçilir. Ovulasyon mestrual 

döngünün ortasında yani 14. günde gerçekleşir [8]. Olgunlaşmış folikül ovaryum 

yüzeyinden dışarıya doğru bir çıkıntı yapar. Bu çıkıntı Stigma olarak adlandırılır. Kanda LH 
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seviyesinin ani artışına bağlı olarak uyarılan teka eskterna  tunika albuginea olgun folikülün 

yırtılmasını kolaylaştırır [10]. Sekonder oosit graaf folikülden dışarı atılır. Ovulasyon 

sırasında oositle beraber germinal epitel de atılır. Sekonder oositin atılmasını, foliküler 

sıvının hacmindeki artış ve basınç artışı, folikül duvarının proteolize uğraması ve teka 

eksterna tabakasında bulunan düz kas liflerinin kasılması gibi olaylar tetikler [8]. 

2.6. Korpus Luteum 

Ovulasyondan sonra geriye kalan hücre tabakası büzüşerek hormon salgılayan bir bez haline 

gelir [10]. Korpus luteum oluşmaya başladığında teka internadan gelen kan damarları 

granüloza hücre gtabakasına doğru büyür. Bu vaskülarize yapı ovaryumun korteks 

tabakasında yer alır.  Esas olarak progesteron hormonu salgılamakla görevli olan bir yapıdır. 

Progesteron hormonuna ek olarak bir mktar östrojen de salgılar. Foliküler hücrelerin korpus 

luteum hücrelerine dönüşümü yumurtlamadan sonra gerçekleşir. Büyüyen foliküler 

hücrelerin sitoplazmaları lütein adı verilen sarı pigment ile dolar. Böylece hücreler luteal 

hücrelere dönüşür. Sarı pigmentten dolayı sarı renk alır korpus lutuma sar cisim de denir [2]. 

2.6.1. Steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR) 

Steroidojenik dokularda steroid üretiminin akut regülasyonunda rol oynadığı düşünülen bir 

başka protein grubu da, mitokondriyal proteinler ailesidir [19]. Steroidojenik akut 

düzenleyici proteinin (StAR), steroid hormon biyosentezinin düzenleyicisi olduğuna 

inanılmaktadır. Kolesterolün iç mitokondriyal membrana geçişi, StAR proteininin 

mitokondriye alınması ve işlenmesi sırasında gerçekleştirilir [20]. Steroidojenik akut 

düzenleyici protein (StAR), insan yumurtalık dokularında steroidojenik bölgelerde 

sentezlendiği bilinmektedir [21].  Steroidojenik akut düzenleyici protein sitokrom 

mitekondri iç zarına kolesterol girişini sağlar böylece kolesterolün steroid hormon öncülü 

olan pregnelona dönüşümünü başlatan enzim olarak görev yapar [22]. 

StAR geninde oluşan mutasyonlar sonucunda steroid hormon biyosentezinin bozulduğu 

bilinmektedir [23].  Yapılan diğer çalışmalara bakıldığında bu proininin adrenal korteks gibi 

steroid üreten bir çok dokuda eksprese edildiğini ortaya koymaktadır [24]. 
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2.7. D Vitamini 

D vitamini yaşam için gerekli mikrobesinlerden biridir. Parat hormon ve kalsitonin ile 

birlikte kalsiyum ve fosfor metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rol oynar [25]. 

Bu görevlerin yanı sıra insan vücudunda yağda çözünen stroid bir hormon olduğu bilinir [26, 

27]. D3 (Kolekalsiferol) ve D2 (Ergokalsiferol) olmak üzere iki farklı formda 

bulunmaktadır. D vitamini sinirim yoluyla emilerek ya da güneş ışınları sayesinde ciltte 

üretilmektedir. D vitamini ciltte güneş ışığı sayesinde üretilebilen tek vitamindir. D2 formu 

mantarlarda doğal olarak bulunurken D3 formu, güneş ışığının cilde çarpmasıyla birlikte 

sentezlenmeye başlar [28]. Deride epidermal hücrelerin UVB ışınlarına maruz kalmasıyla 

cilt tarafından üretilen D3 miktarı belirlenebilir. D3’ün dolaşımdaki ana formu 25-

Hidroksivitamin D3 (25 OH D3)’tür. Bu form vücudumuzdaki D vitamini seviyesinin bir 

ölçüsüdür [29]. 

D vitamini takviyelerinin kullanımı her geçen gün artmaktadır. Bu takviyeler sayesinde 

yeterli miktarda D vitamini alımı sağlanmış olur [30] 

2.7.1. D vitamini sentezlenmesi 

İnsan için temel D vitamini kaynakları, endojen cilt sentezi ve diyettir. D vitamini kaynağı 

olan çok az besin kaynağı vardır. Kırmızı et, balık ve yumurta sarısı diyetle D vitamini 

alımını sağlayan yiyeceklerdir [30]. D2 vitamini, bitkilerde, mayalarda ve mantarlarda UV 

ile üretilir. İnsan vücuduna besinler yani diyet yoluyla alınabilir. Deri ve diyet yoluyla alınan 

D vitamini, D vitamini bağlayıcı proteine (VDBP) bağlanarak karaciğere taşınır [31]. 

Deride D3 vitamin sentezi, 90-315 nm (UVB) aralığındaki ışınlara maruz kalındığında ciltte 

sentezlenmektedir [30]. Ultraviyole radyasyonun doğal kaynağı güneştir. D vitamini 

sentezinin başlaması için ultraviyole ışınlarının, epidermal hücrelerde bulunan 7-

dehidrokolesterol molekülüne çarpması gerekir [32]. 7-dehidrokolesterol, UVB aracılı 

enzimatik olmayan bir reaksiyonla pre-vitamin D3’e dönüşür [33]. Pre-vitamin D3 vitamini 

deride termal izomerizasyonla D3 vitamini üretilir ve dolaşıma girer. Karaciğerde D3 

vitamini, sitokrom P450 enzimlerinden biri (25- hidroksilaz) ile 25 hidroksivitamin D3 (25 

OH D3)’e sentezi sağlanır. Daha sonra böbrekte, 25 OH D3 vitamininden mitokondriyal 
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CYP27B1-hidroksilaz enzimi ile aktif form 1,25 dihidroksivtamin D [1,25 (OH)2 D] 

sentezlenir. Bu sentezi böbreklerin proksimal tüplerinde paratroid hormon (PTH) tarafından 

uyarılır ve fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF 23) tarafından baskılanır [34]. 

2.7.2. D vitaminin eksikliği 

D vitamini eksikliği son yıllarda oldukça fazla araştırmaya konu olmaktadır. Birçok farklı 

hastalıkla D vitamini eksikliğinin bağlantısı ortaya çıkarılmış ancak halen daha tüm etkileri 

bilinmemektedir. D vitamini eksikliği gebe olan bireyleri, bebekleri ve çocukları etkileyen 

en büyük sorunlardan biri olarak karşımıza çıkmaktadır [35]. 

Dünya genelinde düşük D vitamini seviyeleri ile çok yaygın olarak karşılaşılmaktadır. 

Dünya çapında 1 milyar insanın D vitamini yetersizliğine ya da eksikliğine sahip olduğu 

tahmin edilmektedir [36]. D vitamini durumunu en iyi şekilde değerlendirmek için serum 

25(OH)D belirteç olarak kabul edilir [37].  25 (OH) D seviyesini ölçmek için kullanılan 

immün bazlı ve kromotografi bazlı testler bulunmaktadır. Kromotografi bazlı testler 

genellikle araştırmalar için kullanılmaktadır. D vitamini serum seviyeleri, nMol/L ya da 

ng/mL olarak ölçülür (1 ng/mL = 2,5 nMol/L) [36]. 

2.7.3. D vitamini reseptörü 

Biyolojik olarak D vitamininin etkileri D vitamini reseptörü (VDR) tarafından sağlanır. 

VDR hedef hücrelerin çekirdeklerinde bulunur [31]. VDR, kas, kemik, böbrekler, paratiroid 

bezi, bağırsak, dalak, retina ve meme dokularında bulunmaktadır [26]. 

Yumurtalıklarda granüloza hücrelerinin çekirdek ve stoplazmasında bulunur. Dişi üreme 

sisteminde VDR bulunması, D vitamininin üreme sürecinde etkili olduğunu düşündürür 

[31].  D vitamini reseptör enzimleri, merkezi ve periferik üreme sistemlerinde eksprese 

edildiği bilinmektedir [38]. D  vitaminin enzimlerinin erkek ve dişi üreme sisteminde yaygın 

olarak bulunması doğurganlık için gerekli olduğunu göstermektedir [26]. 
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2.7.4. D vitamini ve ovaryumlar 

D vitamininin etkilediği hedef organlar arasında son yapılan çalışmalarda üreme organları 

yer almaktadır [38]. D vitamini dişi üreme sisteminde, Endometriozis, polikistik over 

sendromu (PKOS) ve yumurtalık rezervi ile ilgili olduğu bilinmektedir [26]. 

D vitamininin yumurtalık rezervini etkilediği konusunda birçok çalışma yapılmıştır. AMH, 

büyümekte olan yumurtalık foliküllerinin granüloza hücreleri tarafından üretilir ve AMH 

yumurtalık rezervinin en iyi belirteçlerinden biridir. D vitamini eksiliğinin, AMH 

sentezlenmezini ve serumda AMH seviyelerini değiştirdiği görülmüştür [31]. 

Son yapılan çalışmalarda, D vitamininin seks hormonlarının üretimini etkilediği 

belirlenmiştir [31]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Deney Hayvanları ve Uygulama 

Çalışmada 4 haftalık Sprague Dawley albino cinsi 12 adet dişi rat kullanıldı. Ratlar ortalama 

22±2°C sıcaklıkta, 12 saat aydınlık/karanlık döngüde, adlibitum içme suyu ve standart yem 

ile beslendi. Ratlar rastgele olarak seçilerek 2 deney grubu oluşturuldu. (Çizelge 3.1.) 

Çizelge 3.1. Deney gruplarını ve deney süresini belirten çizelge 

DENEY GRUPLARI 

GRUP 

NUMARASI 
ADI ETKEN MADDE 

DENEK 

SAYISI 

UYGULAMA 

SÜRESİ 

1. Sham D vitamini içeren yem n=6 6 hafta 

2. 
D Vitamini 

Eksikliği 
D vitamini içermeyen yem n=6 6 hafta 

1. Grup 6 hafta boyunca D vitamini içerecek şekilde formüle edilen standart yem ile beslendi. 

Bu gruptaki denekler standart aydınlatma koşulları altında 12 saat aydınlık/karanlık döngüde 

barındırıldı. 

2. Grupta  6 hafta boyunca D vitamini içerecek şekilde formüle edilmiş rat yemi ile beslendi 

[39]. Ayrıca bu grupta bulunan denekler, D vitamini aktivasyonuna neden olan etki 

spektrumunda (290-315 nm dalga boyuna sahip) ultraviyole B ışını yaymayan akkor 

ampüllerin (200-500 lüks aydınlatma şiddetine sahip) kullanıldığı aydınlatma ortamında, 

standart 12 saat aydınlık-12 saat karanlık döngüde barındırıldı [40]. 

3.1.1. D vitamini eksikliğinin belirlenmesi 

6 hafta sonunda deneklerin kuyruk veninlerinden kan alındı. Kan alınma saatleri kaydedildi 

ve kan alımından 40 dakika sonra kanlar santrifüj edilerek serumları elde edildi. Kan 

örneklerinden bakılacak olan D vitaminine [25(OH)D3] spesifik olan ELISA kitleri 

kullanılarak tüm gruplardan alınan kan örneklerinin serumlarından D vitamini düzeyi 

ölçümleri yapıldı. Yapılan çalışmalarda standart bir değer olmamakla birlikte, genellikle 

serumda 20 – 30 ng/mL (50- 75 nmol/L) 25(OH)D3 seviyeleri tespit edildiğinde, denekler 

“D vitamini eksik” olarak kabul edildi [39, 41, 42]. 
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3.1.2. Deneklerin çiftleştirilmesi 

Kolpositolojik ölçümler için araştırmanın 4. haftasından itibaren 2 hafta süresince her gün 

aynı saatte olmak üzere vajinal smear örnekleri alındı. Örnekler alkol içeren fiksatif ile tespit 

edildikten sonra Papanicolaou boyama protokolü uygulanarak incelendi. (Çizelge 3.2) 

Boyanan preparatlar mikroskop ile incelenerek östrus döngüleri takip edilecektir. Böylece 

deneklerin östrus döngülerinin düzenli olup olmadığı kontrol edildi. 6. haftanın sonunda 

çiftleşme için uygun evrede olduğu bilinen, östrus evresinde bulunan dişi ratlar, dişi/erkek 

oranı 2/1 olacak şekilde 24 saat süreyle aynı kafese katıma alındı [43]. Katıma alınacak olan 

erkek sıçanlar daha önceden çiftleştiği ve yavru oluşturduğu bilinen erkek sıçanlardan 

seçildi. Böylelikle erkek sıçanlardan kaynaklı bir infertilite sorununun önüne geçilmiş 

olundu. 

Çiftleşmeyi takip eden günde makroskobik olarak vajinal plak görülmesi durumunda 

denekler gebe kabul edildi.Vajinal plak görülemeyen deneklerden ise vajinal smear örnekleri 

alındı ve Papanicolaou boyama protokolü uygulanarak incelendi. Vajinal smearde sperm 

görülmesi durumunda denekler gebe kabul edildi [44]. Gebelik sağlanamayan denekler 

çalışmaya dahil edilmedi. 

Çizelge 3.2. Papanicolaou boyama basamaklarını belirten çizelge 

PAPANİCOLAOU BOYAMA PROTOKOLÜ (PAP) 

MADDE ZAMAN 

% 96 Etanol 2 dakika 

Distile su 2 dakika 

Harris hematoksilen 1 dakika 

Akar su 5 dakika 

% 96 Etanol 15 saniye 

Orange G Solüsyonu 4 dakika 

% 96 Etanol 2 x 15 saniye 

EA 50 Solüsyonu 8 dakika 

% 96 Etanol 15 saniye 

% 100 Etanol 2 x 30 saniye 

Ksilen 2 dakika 

Ksilen 2 dakika 

Entellan  
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3.2. Deneyin Sonlandırılması 

Gebeliğin oluştuğu gözlenen denekler 1 hafta sonra 45mg/kg Ketamin ve 5mg/kg Xylazine 

olacak şekilde yüksek doz altında, intrakardiyak kan alınarak feda edilerek ovaryum dokuları 

alındı. 

3.3. Histolojik Yöntem 

3.3.1. Hematoksilen – Eozin boyama 

Alınan ovaryum dokuları, % 10 nötral formalinde 36 saat tespit edildi. Daha sonra rutin 

histolojik takip işlemlerinin geçirilerek parafin bloklar elde edildi. (Çizelge 3.3) Tespit 

edilen dokular akarsu altında 16 saat yıkandıktan sonra artan alkol derecelerinden (%70, 

%70, %80, %96, %100) geçirilerek dehidrate edildi.  Daha sonra dokular 1 saat süreyle 

ksilole alındı. Ksilolden sonra ksilol + parafin (%50 / %50 oranında) karışımında etüvde 15 

dakika bekletildi. Son olarak dokular etüv içinde sıvı parafine 3 saat bırakıldı ve sürenin 

sonunda dokulardan, kesit almak için parafin bloklar hazırlandı. 

Çizelge 3.3. Rutin histolojik takip basamaklarını belirten çizelge 

DOKU TAKİBİ PROSEDÜRÜ 

AŞAMA MADDE ZAMAN 

Fiksasyon 
%10 nötral 

Formaldehit 

36 saat 

Fiksatif Çözeltisinden Arındırma (Yıkama) Akar su 16 saat 

Dehidratasyon 

% 70 Etanol 1 saat 

% 70 Etanol 1 saat 

% 80 Etanol 1 saat 

% 80 Etanol 12 saat 

% 96 Etanol 1 Saat 

%100 Etanol 1 Saat 

Şeffaflaştırma 

Ksilen 40 dakika 

Kislen + Parafin 15 dakika 

(Etüvde) 

Sıvı Parafin 3 saat (Etüvde) 
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Gruplar arasında, ovaryum yapısındaki değişiklikleri ışık mikroskobisi düzeyinde incelemek 

amacıyla Hematokilen – eozin boyaması protokolü uygulandı (Çizelge 3.4). Hazırlanan 

parafin bloklardan mikrotom ile 4-5 mikron boyutunda kesitler alındı. Alınan kesitler 

deparafinizasyon için etüvde 570C’de 1 gece inkübe edildi ve etüvden alındıktan sonra 3 x 

20 dakika ksilolden geçirilerek deparafinizasyon işlemi tamamlandı. Daha sonra azalan alkol 

derecelerinden (%100, %96, %80, %70, %50) sırasıyla geçirildi. Kesitler 10 dakika akarsuda 

yıkanıp alkol uzaklaştırıldıktan sonra Harris Hematoksilen solüsyonunda 10 dakika tutuldu. 

Sonra 10 dakika akarsuya alınan kesitlerden boyanın fazlası uzaklaştırıldı. % 3’lük glasiyel 

asetik asit solüsyonunda 4 – 5 dip yapalarak kesitler yeniden akarsu altına alındı. Kesitler 10 

dakika eozin solüsyonunda tutuldu ve ardından fazla boyayı uzaklaştırmak için 10 dakika 

akarsuda yıkandı. Daha sonra kurutularak artan alkol derecelerinden (% 50, % 70, % 80, % 

96, % 100) sırasıyla geçirildi böylece fazla su kesitlerden uzaklaştırıldı. Kesitleri 

şeffaflaştırmak için 2x20 dakika ksilolde bekletildi ve sürenin sonunda entellan ile kapatıldı. 

Elde edilen preparatlar Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli görüntüleme 

sisteminde, Leica Q Vin 3 programı kullanılarak incelendi ve resimlendirildi. 

Çizelge 3.4. Hematoksilen – eozin boyama basamaklarını belirten çizelge 

HEMATOKSİLEN – EOZİN BOYAMA PROTOKOLÜ (H&E) 

AŞAMA MADDE ZAMAN 

Deparafinizasyon 

57 0C etüv 1 Gece 

1.Ksilol 20 dakika 

2.Ksilol 20 dakika 

3.Ksilol 20 dakika 

Dehidratasyon 

% 100 Etanol 10 dakika 

%96 Etanol 10 dakika 

% 80 Etanol 10 dakika 

% 70 Etanol 10 dakika 

% 50 Etanol 10 dakika 

Yıkama Akar su 10 dakika 

Boyama Harris hematoksilen 10 dakika 

Yıkama 

Akar su 10 dakika 

% 3’lük glasiyel asetik asit 4-5 dip 

Akar su 10 dakika 

Boyama Eozin 12 dakika 

Yıkama Akar su 5 dakika 
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Çizelge 3.4. (devam) Hematoksilen – eozin boyama basamaklarını belirten çizelge 

HEMATOKSİLEN – EOZİN BOYAMA PROTOKOLÜ (H&E) 

Dehidratasyon 

% 50 Etanol 1 dakika 

% 70 Etanol 1 dakika 

% 80 Etanol 1 dakika 

%96 Etanol 1 dakika 

% 100 Etanol 1 dakika 

Şeffaflaştırma 
Ksilol 20 dakika 

Ksilol 20 dakika 

Kapama Entellan  

3.3.2. Folikül sayımı 

Hematoksilen eozin boyanmasından sonra mikroskopta incelenen foliküller özelliklerine 

göre sınıflandırılarak sayımları yapıldı (Çizelge 3.5). 

Çizelge 3.5. Foliküllerin özelliklerine göre sınıflandırılmasını içeren çizelge 

Folikül Özelliği 

Primordial Folikül 
Merkezde oosit ve etrafında tek katlı yassı 

epitel hücreleri bulunan foliküller 

Unilaminar Primer Folikül 
Merkezde yerleşen oosit ve etrafında tek 

tabakalı kübik epitel bulunan foliküller 

Multilaminar Primer Folikül 

Oosit etrafında çok tabakalı kübik epitel ve 

oosit etrafında oluşmaya başlayan zona 

pellusidayı içeren foliküller 

Sekonder Folikül 

Çok katlı granüloza hücre tabakası, antrum 

sıvısının birikmeye başlaması ve zona 

pellusidası belirgin olan foliküller 

Graff Folikül 
Geniş bir antrum ve perifere çekilmiş oosit 

içeren foliküller 

Atretik Folikül 

Granüloza hücreleri arasında oluşan 

boşlıkları ve incelmiş ya da büzüşmüş zona 

pellusida içeren foliküller 

Korpus Luteum 

Teka lutein ve granüloza lutein hücrelerini 

içeren, oositin atıldığı ve kan damrlarının 

gelişmesi ile hormon sentezleyen endokrin 

yapı haline gelen foliküller 

Tek katlı yassı epitel hücreleri ile çevrili en küçük foliküller primordial folikül, tek katlı 

kübük epitel hücreleri ile çevrili foliküller primer olarak sınıflandırıldı. Primer foliküller 

kendi arasında tek katlı ya da çok katlı kübük epitel ile çevrili olması durumuna göre iki 

gruba ayrıldı. Tek katlı kübik epitelle çevrili foliküllere unilaminar primer folikül, çok katlı 

kübik epiteller çevrili ve oositin etrafında oluşmaya başlayan zona pellusida içeren foliküller 
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multilaminar primer folikül olarak incelendi. Belirgin bir zona pellusida içeren ve antrum 

sıvısının oluşmaya başladığı büyümüş foliküller sekonder, Daha geniş bir antruma sahip ve 

oositin periferde olduğu foliküller ise graf folikül olarak değerlendirildi. Oosit etrafında 

bozulmuş zona pellusida ya da folükül içinde boşluklar olması durumunda folikül, atretik 

folikül olarak kabul edildi. Korpus luteum yapıları foliküllere ek olarak sayıldı. 

3.3.3. İmmünohistokimyasal inceleme 

Hazırlanan parafin bloklardan poly-l-izin lamlara mikrotom ile 4 - 5 μm'lik kesitler alındı.  

deparafinizasyonu kolaylaştırmak amacıyla etüv ısısı 60 ºC’ ye çıkartılarak 2 saat daha 

bekletildi. Deparafinizasyonu tamamlamak için 2 kez 15 dakika ksilolde bekletildi ve sonra 

kesitler sırasıyla azalan alkol derecelerinden (%100, %96, %80, %70, %50) 7’şer dakika 

geçirilerek dehidrate edildi. Ardından 2 kez 5’er dakika distile suda bekletilerek alkolden 

arındırıldı. Doku içerisinde formaldehitin kapattığı reseptör bölgelerinin açığa çıkarılmasını 

sağlamak amacıyla mikrodalga fırında 1 M sitrat tamponuna (pH: 6.0) 2 kez 5 dakika etkin 

bırakıldı ve oda ısısında 30 dakika soğutulduktan sonra Pap pen ile lamların üzerindeki 

kesitte dokuların etrafı çizildi. Lamlar % 3’lük hidrojen peroksite etkin bırakılarak 

dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Daha sonra, lamlar PBS (Phosphate 

Buffer Saline) (pH: 7.4) ile 3 kez 5 dakika yıkandıktan sonra özgün olmayan bağlanmaların 

engellenmesi amacıyla Ultra V Block solüsyonu ile dakika 10 dakika yıkandı. Bu işlemden 

sonra primer antikor StAR (1/25) (Bioss, StAR Polyclonal Antibody 100µl, ref: bs-3570R 

Bioss-USA) uygulanarak +40C’de 1 gece inkübe edildi. Daha sonra PBS ile 3 kez 3 dakika 

yıkanıp 10 dakika biyotinli sekonder antikor uygulanarak primer antikora bağlanması 

sağlandı. Tekrar 3 kez 3 dakika PBS ile yıkandıktan sonra dokular enzimin biyotine 

bağlanması amacıyla streptavidin peroksidaz enzim kompleksine 10 dakika etkin bırakıldı 

ve kromojen olan DAB (3,3'diaminobenzidine) uygulanarak immün reaksiyonun açığa 

çıkması sağlandı. Zemin boyamasında Harris’in Hematoksileni (0B52Y092, Merck, 

Germany) kullanıldı ve lamlar entellan (Merck, lot:HX378130, Germany) ile kapatıldı. 

(Çizelge 3.6) 

İmmünohistokimyasal tutulumlar her bir antikor ve her grup için değerlendirildi. Gruplar 

arasındaki tutulum yoğunlukları arasında anlamlı bir farklılık olup olmadığının tespit 

edilmesi için uygun istatistiksel veriler oluşturuldu. 
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Hazırlanan preparatlar Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli görüntüleme 

sisteminde, mikroskop altında değerlendirilecek ve sisteme bağlı Leica Q Vin 3 programında 

resimlendirildi. 

Çizelge 3.6. İmmünohistokimyasal inceleme basamaklarını belirten çizelge 

İMMÜNOHİSTOKİMYA (IHC) PROTOKOLÜ 

AŞAMA MADDE ZAMAN 

Deparafinizasyon 60 0C etüv 2 saat 

1.Ksilol 20 dakika (etüvde) 

2.Ksilol 20 dakika 

Dehidratasyon %100 Etanol 7 dakika 

%96 Etanol 7 dakika 

% 80 Etanol 7 dakika 

% 70 Etanol 7 dakika 

% 50 Etanol 7 dakika 

Rehidratasyon Distile su 2 x 5 dakika 

Antijen retrieval Sitrat (mikrodalgada) 2 x 2 dakika 

3 x 2 dakika 

Yıkama Distile su 2 x 5 dakika 

PBS 3 x 3 dakika 

Dokuları sınırlama Pap Pen  

Endojen Enzim bloklama Hidrojen peroksit 15 dakika 

Yıkama PBS 3 x 3 dakika 

Ultra V blok 10 dakika 

Primer antikor StAR (+4 0C) 1 gece 

Yıkama PBS 3 x 3 dakika 

Sekonder bağlanma Sekonder biotinli anti - 

polivaent (IgG) 

10 dakika 

Yıkama PBS 3 x 3 dakika 

Streptavidin peroksidaz 10 dakika 

Kromojen DAB 1,5 ve 4 dakika 

Yıkama PBS 1 – 2 dakika 

Distile su 5 dakika 

Zemin boyama Harris hematoksilen 10 saniye 

Yıkama Distile su 5 dakika 

Kapama Entelllan  
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3.3.4. İstatistiksel analiz 

Histokimyasal boyamalar sonunda kesitler, Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli 

görüntülü analiz sistemleri değerlendirildi. ImageJ Software programı ile sayısal veriler 

oluşturuldu. Uygun istatistik programı ile elde edilen verilerin değerlendirilmesi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Histolojik Bulgular 

4.1.1. Çiftleşme öncesi vajinal smear bulguları 

Ratların çiftleşmesi için uygun östrus evresinde olduğunun belirlenmesi gerekir. Çalışmada 

4 hafta sonra her iki gruptaki deneklerden vajinal smear örnekleri alındı. Pappenicolau ile 

boyanan vajinal smear örnekleri östrus döngüsünün evresini belirlemek için ışık mikroskobu 

ile incelendi. İnceleme sonucunda çalışmamızda proöstrus evresi belirteci olarak, küçük 

çekirdekli epitelyal hücreler (Resim 4.1), diöstrus evresi belirteci olarak, çok sayıda bulunan 

nötrofil hücreleri (Resim 4.2), metöstrus evresi belirteci olarak, lökositlerin bulunması 

(Resim 4.3) ve östrus evresi belirteci olarak ise çok sayıda kornifiye hücreler (Resim 4.4) 

kabul edildi. Vajinal smear sonuçları doğrultusunda östrus evresinde olduğu tespit edilen 

deneklerin çiftleşmeye uygun oldukları belirlendi. 

 

Resim 4.1. Diöstrus evresi, a:10X büyütme, b:20X büyütme, c:40X büyütme 



22 

 

Resim 4.2. Metöstrus evresi, a:10X büyütme, b:20X büyütme, c:40X büyütme 
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Resim 4.3. Prosöstrus evresi a:10X büyütme, b:20X büyütme, c:40X büyütme 
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Resim 4.4. Östrus evresi, a:10X büyütme, b:20X büyütme, c:40X büyütme 

4.1.2. Hematoksilen – Eozin bulguları 

Kontrol grubuna ait farklı over dokusu histopatalojik kesitlerde, iyi gelişmiş ovaryan 

foliküller, normal yapılarında görülen kan damarları ve stromal hücreler belirlendi (Resim 

4.5). Oositin etrafı tek katlı yassı epitelle çevrili primordial foliküllerin normal yapıda 

geliştiği tespit edildi. Unilaminar primer folikülde epitel hücreleri belirgin olarak izlendi. 

Multilaminar primer folikülde oosit etrafında zona pellusida oluşmaya başladığı gözlendi. 

Sekonder (pre-ovulator) foliküllerin yapısında tipik oosit morfolojisi ve ökromatik çekirdeği 

izlenilen çevresinde iyi gelişmiş zona pellusida ve onun da çevresinde iyi gelişmiş granüler 

hücreler görülmektedir (Resim 4.6). Graf foliküllerde granüloza hücreleri, teka interna ve 

eksterna hücreleri normal yapısında izlendi (Resim 4.7). Korpus luteum hücrelerindeki 

hipertrofi ve proliferasyon ile birlikte steroidogenik hücrelerin farklanmış oldukları 

belirlendi. Teka interna yapısında anjiogenez belirgindir (Resim 4.8). Kontrol grubuna ait 

over dokularını çevreleyen kübik germinal epitel hücreleri de normal yapılarında izlendi. 

Korteks yapısında gelişimin farklı aşamalarında bulunan foliküller sağlıklı yapılarında 

görüldü (Resim 4.9). Bunun yanı sıra foliküllerin normal histolojik yapılarında sayıca fazla 
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korpus luteum yapısı gözlendi. Ovaryum medullası ve burada bulunan kan damarlarının 

gelişimi normal olarak değerlendirildi (Resim 4.10). 

D vitamini eksikliği oluşturulan deney grubu histolojik kesitlerinde en belirgin histopatalojik 

değişim korpus luteum yapılarındaki belirgin azalma olarak değerlendirildi (Resim 4.11). 

Luteal hücrelerde ooplazmada çeşitli foliküllere ait granüloza hücrelerindeki vakuolizasyon 

ile birlikte hem stromada hem de foliküler granüloza hücreleri ve korpus luteum hücreleri 

arasında oluşan belirgin boşluklar olarak izlendi. Zona pellusidası silinmiş atretik 

foliküllerde bulunan oositlerde mikroçekirdek oluşumu DNA hasarının belirteci olarak 

izlendi. Atretik folikül yapısındaki oosit nükleoplazma ve sitoplazmasında belirgin vakuoler 

oluşumlar görülmekteydi (Resim 4.12). Deney grubunda sekonder folikül aşamasından 

sonraki foliküler yapılar azalırken atretik foliküllerin arttığı belirlendi. Stromal hücrelerin 

piknotik çekirdekleri dikkat çekmekteydi. Stroma ve teka internaya ait damar yapılarında 

belirgin dilayasyon görüldü (Resim 4.13). Birçok sekonder folikül yapısındaki oosit 

plazmasında çekilme, boşalma gibi ciddi histopatolojik bulguların varlığının yanı sıra, zona 

pellusida yapısında silinme, bozulma, granüloza hücrelerinde piknotik çekirdekli ya da 

vakuollü dejeneratif oluşumlar, granüloza hücreleri arasında oluşan yarık benzeri boşluklar 

saptandı (Resim 4.14). Germinal epitel deney grubunda yer yer dökülmüş olarak izlendi. 

Germinal epitelin altındaki korteks stromal hücreleri arasında oluşan hemorajik alanların 

oluştuğu belirlendi. Piknotik çekirdekli granüloza hücrelerine sahip multilaminar primer 

foliküllerin bazılarında kalınlaşmış düzensiz zona pellusida yapısı izlendi (Resim 4.15).  D 

vitamini eksikliği oluşturulmuş deneklere ait over dokusunda medullar damarların oldukça 

dilate olduğu ve yapılarının bozulduğu dikkat çekti. Foliküllere ait teka interna ve teka 

eksterna yapılarında bütünleşme izlendi. Bu iki yapı birbirinden ayırt edilemez durumda 

izlendi (Resim 4.16). Korpus luteum yapısındaki teka lutein ve granüloza lutein hücrelerinde 

vakuolizasyon, piknotik çekirdekler ve aralarında oluşan boşluklar belirgin değişiklikler 

olarak görüldü (Resim 4.17). Foliküllerde mekik benzeri granüler hücre oluşumları dikkat 

çekti. Bu hücrelerin oosite, merkeze doğru bir çekim varmış gibi organize oldukları 

belirlendi (Resim 4.18). Bazı korpus luteum yapılarında görülen şekil bozuklukları yapının 

ayırt edilemez duruma gelmesine neden oldu (Resim 4.19). Over stromasında yayılmasına 

kadar ilerlemiş durumda olduğu görüldü. Çok sayıda piknotik çekiirdekli granüloza hücreleri 

ile çevrelenmiş hemorajik alanları kapsayan multilaminar dejeneratif foliküllerin varlığı 

dikkat çekiciydi. 
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Resim 4.5. Ge: Germinal epitel, Mp: Multilaminar primer folikül, Cl: Korpus luteum, T: 

Teka tabakaları, Os: Ovaryum stroması. Af: Atretik folikül. 4X Büyütme 



27 

 

 

Resim 4.6. Sağlıklı gelişen sekonder folikül 40X Büyütme. Os: Ovaryum stroması,  

Sf: Sekonder folikül, O:Oosit, Gh, Granüloza hücreleri, Zp: Zona pellusida,  

Pf: Primordial folikül, Mp: Mıltilaminar primer folikül 
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Resim 4.7. Graf folikülde normal yapısında izlenen teka interna ve eksterna 20X Büyütme. 

Ge: Germinal epitel, Gh Granüloza hücreleri, Zp: Zona pellusida, A: Antrum,  

T: Teka tabakaları, Os: Ovaryum stroması, Cl: Korpus luteum, K: Kan damarları 
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Resim 4.8. Korpus luteum yapısında farklanmış hücreler ve teka interna anjiogenez 

oluşumu 10X Büyütme. Cl: Korpus luteum, K: Kan damarları, Os: Ovaryum 

stroması 
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Resim 4.9. Korteks yapısında sağlıklı gelişen farklı gelişim evrelerindeki foliküller  

4X Büyütme. Cl: Korpus luteum, Af: Atretik folikül, Sf: Sekonder folikül,  

Os: Ovaryum stroması, Up: Unilaminar primer folikül 
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Resim 4.10. Ovayum medullasında bulunan kan damarlarının sağlıklı gelişimi 40X 

Büyütme. S: Sinir, Os: Ovaryum stroması 
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Resim 4.11. D vitamini eksikliği oluşturulan grupta korpus luteum yapılarında azalma ve 

atretik foliküllerde artış (4x) Cl: Korpus luteum, Af: Atretik folikül,  

Os: Ovaryum stroması, K: Kan damarları 
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Resim 4.12. Atretik foliküllerde zona pellusida kaybı (10x) Cl: Korpus luteum, Af: Atretik 

folikül, Os: Ovaryum stroması, K: Kan damarları 
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Resim 4.13. Ovaryum stromasında damar yapılarında belirgin dilatasyon (10x) 

Mp: Multilaminar primer folikül, Af: Atretik folikül, Os: Ovaryum stroması, 

K: Kan damarları, Cl: Korpus luteum 
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Resim 4.14. Sekonder foliküllerde dejenerasyon (20x) Pf: Primordial folikül, Sf: Sekonder 

folikül, A: Antrum, Gh: Granüloza hücreleri, Zp: Zona pellusida, Af: Atretik 

folikül, Os: Ovaryum stroması 
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Resim 4.15. Multilaminar primer folikülde kalınlaşmış zona pellusida (40x) 

Mp: Multilaminar primer folikül, Zp: Zona pellusida, O: Oosit, Os: Ovaryum 

stroması, Af: Atretik folikül 
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Resim 4.16. Teka interna ve eskterna yapılarının birleşmiş olması (40x) Cl: Korpus luteum, 

T: Teka tabakaları, K: Kan damarları 
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Resim 4.17. Boşluklu korpus luteum yapısı (50x) Cl: korpus luteum, luteal hücreler arası 

oluşan boşluklar, 40x büyütme 
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Resim 4.18. Oosite doğru çekilen mekik şekilli foliküler hücreler (20x) Gh: Granüloza 

hücreleri, Mh: Mekik şeklinde gözlenen hücreler, Af: Atretik folikül,  

Os: Ovaryum stroması 
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Resim 4.19. Dejenere olmuş korpus luteum (10x) Af: Atretik folikül, K: Kan damarları,  

Os: Ovaryum stroması, Sf:Sekonder folikül, Cl: Korpus luteum, Gh: Granüloza 

hücreleri, Mh: Mekik şeklinde gözlenen hücreler 

4.1.3. Folikül sayımı bulguları 

Histolojik inceleme sonunda over dokusunda bulunan foliküller gelişim evrelerine göre 

sınıflandırılan foliküllerin sayımları yapıldı. 

Foliküllerin sayımları çift tekrarlı olarak yapıldı ve sonuçlar Spss programı ile 

değerlendirildi. Kontrol ve deney gruplarında primordiyal, unilaminar ve multilaminar 

primer folliküller, korpus luteum ve atretik folliküler karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. Sekonder ve Graaf folikülleri ise 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalma gösterdi (Resim 4.20). 
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Resim 4.20. Folikül sayımı istatistiksel analizi 

4.1.4. İmmünohsitokimyasal analiz bulguları 

Steroidogenik akut düzenleyici protein StAR (STARD1), mitokondrinin içine kolesterolün 

taşınmasında görev yapan bir taşıyıcı proteindir. Bu nedenle, birincil olarak teka hücreleri, 

luteal hücreler gibi over hücreleri ile testis dokusunun Leydig hücreleri ve adrenal bezin 

korteks hücreleri gibi steroid sentezi yapan hücrelerde tanımlanmıştır. Son yıllarda yapılan 

güncel çalışmalarda Gonadlarda, Beyin dokusunda ve Plasenta’da birçok farklı hücrede 

gösterilmiştir. Çalışmamızda StAR proteini immünreaksiyonu kontrol ve deney grupları 

over dokularında 6 ayrı kesitte ve her kesitte bir merkez 6 perifer bölgede incelenmiş ve şu 

şekilde tanımlanmıştır. 

Kontrol grubunda normal yapısındaki yetişkin ratların over dokusunda, kübik yapıdaki 

Geminal Epitel hücrelerinde pozitif immün reaksiyon görüldü (Resim 21, Resim 28, Resim 

4.29). Korteks stromasında immün reaksiyon oluşumu belirlenmedi (Resim 4.21, Resim 

4.22). Primordial foliküllerde immün boyama izlenmedi. Multilaminar primer foliküllerde 

oosit sitoplazmasında ve çekirdeğinde zayıf immün reaksiyon görüldü ancak bu foliküllerin 

granüloza hücreleri çoğunlukla immün negatif olarak gözlemlendi. Seyrek olarak bazı 

granüloza hücrelerinde orta dereceli immün reaksiyon görüldü (Resim 4.25). Sekonder 
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foliküllerin ise erken aşamalarında oosit sitoplazması, nükleoplazma zayıftan ortaya tutulum 

gösterirken çekirdekçikte ve zona pellusida da kuvvetli tutulum görüldü (Resim 4.23). 

Literatüre geçmiş oosit maturasyonu boyunca oositin birçok steroid yapıda molekül 

sentezlediği bilgisi ile doğru orantılı olarak hem oosit sitoplazmasında hem de 

nükleoplasmasında kuvvetli immünreaksiyon izlendi. Folikül büyüdükçe sekonder ve 

tersiyer folikül yapısı içindeki primer oositlerde sitoplazma ve çekirdekte reaksiyonun arttığı 

görüldü. Sekonder folikülde geç aşamada, oosit sitoplazması ve çekirdek ortadan şiddetliye 

değişen immün pozitif reaksiyon gösterdi (Resim 4.26). Antruma komşu granüloza 

hücrelerinde kuvvetli Star tutulumumun arttığı gözlenmekteydi. Graf foliküllerde 

nükleoplazmada daha kuvvetli tutulum gözlenirken sitoplazmada orta tutulum izlendi. 

Tersiyer foliküllerin oosit çevresindeki korona radiata ve kümülüs ooforus hücrelerinde 

kuvvetli immün pozitif reaksiyon izlendi. Korpus luteum yapısındaki Granüloza hücreleri 

kuvvetli pozitif tutulum gösterdi (Resim 4.27, Resim 4.31). Bunun yanı sıra en belirgin ve 

güçlü tutulum interstisyal bezlerde görüldü (Resim 4.24). Korpus Luteumun, çevre 

granüloza hücrelerinde merkeze doğru artan immün reaksiyon izlendi. Atretik foliküllerde 

kuvvetli immünreaksiyon saptandı. Kapiller endotel hücrelerinde güçlü pozitif reaksiyon 

izlenirken, bu kapillerin lümenindeki yapılarda yine oldukça kuvvetli immün reaksiyon 

izlendi. Bunun yanı sıra bazı daha büyük damarların endotel hücrelerinde immün reaksiyon 

zayıf ya da izlenmedi fakat bu damarların lümen yapılarında oldukça kuvvetli immün 

reaksiyon gözlendi (Resim 4.28). 

Özellikle sekonder ve tersiyer foliküllerin Zona pellusida yapılarında da oldukça güçlü 

immün reaksiyon görüldü (Resim 4.30). Bu reaksiyonun da primer oosit tarafından 

sentezlenerek salgılanan steroid yapıların sentez bileşenlerinde ve foliküler sıvının 

yapısındaki steroid yapıdaki bileşenlerin sentezi ile ilişkilendirilebileceği literatür bilgisi ile 

desteklendi. 
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Resim 4.21. Kontrol grubunda büyük büyütmede over dokusu. İB: İnterstisyel bez,  

KL: Korpus luteum, *: Büyümekte olan foliküller, Ok başı: Germinal Epitel. 

4X büyütme 

 

Resim 4.22. Kontrol grubunda sağlıklı gelişen over dokusu. İB: İnterstisyel bez, KL: Korpus 

luteum, SF: Sekonder folikül. 4X büyütme 
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Resim 4.23. Kontrol grubunda interstisyel bezlerde ve sekonder folikülde ooplazmada 

gözlenen tutulum.  İB: İnterstisyel bez, SF: Sekonder folikül. 20X büyütme 

 

Resim 4.24. Kontrol grubunda korpus luteumlarda ve interstisyel bezlerde gözlenen 

tutulum. İB: İnterstisyel bez, KL: Korpus luteum. 4X büyütme 
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Resim 4.25. Kontrol grubunda büyümekte olan foliküllerde gözlenen tutulum. İ: İnterstisyel 

bez, *: Büyümekte olan foliküller 

 

Resim 4.26. Sekonder foliküllerde zona pellusidada gözlenen tutulum. İB: İnterstisyel bez, 

SF: Sekonder folikül. 10X büyütme 
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Resim 4.27. Korpus luteum hücrelerinde ve intersitisyel bezlerde gözlenen tutulum.  

KL: Korpus luteum, İB: İnterstisyel bez. 20X büyütme 

 

Resim 4.28. Kontrol grubunda kan damarlarınun lümeninde gözlenen tutulum. Kan 

damarları. 20X büyütme 
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Resim 4.29. Germinal epitel de ve interstisyel bezlerde gözlenen tutulum. Ok: Germinal 

epitel, İB: İnterstisyel bez. 20X büyütme 

 

Resim 4.30. Sekonder folikülde zonapellusida ve ooplazmada gözlenen tututlum.  

İB: İnterstisyel bez, SF: Sekonder folikül, GH: Granüloza hücreleri, ZP: Zona 

pellusida. 40X büyütme 
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Resim 4.31. Korpus luteum hücrelerinde gözlenen tutulum. KL: Korpus luteum.  

40X büyütme 

D vitamini eksikliği oluşturulan Deney gruplarına ait over dokularında immünreaksiyon 

over dokusunu oluşturan ve kontrol grubunda değerlendirilen tüm yapılarda karşılaştırıldı. 

Tutulumlar hem kontrol hem deney grubunda aynı yapılarda olmakla beraber bahsi geçen 

tüm yapılarda deney grubunda çok daha zayıf reaksiyon izlendi. 

Kübik epitelden oluşan germinal epitelin bazı hücrelerinde kuvvetli olmakla birlikte kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında zayıf ya da orta dereceli immün tutulum gözlendi. Korteks 

stromasında negatif immün reaksiyon izlendi (Resim 4.32). İntersitisyel bezlerde kontrol 

grubuna oranla daha az da olsa tutulum gözlendi (Resim 4.32).  Kapiller endotel hücreleri 

ve lümen yapılarında kuvvetliden ortaya değişen reaksiyon görüldü. Primordial foliküllerde 

immün reaksiyon izlenmedi. Unilaminar primer folikülde sitoplazmada orta dereceli immün 

tutulum gözlendi. Multilaminar primer folikülde Kontrol gurubuna kıyasla daha zayıf 

immün reaksiyon görüldü (Resim 4.33, Resim 4.39). Korpus luteum yapılarının çoğunda 

negatif immün reaksiyon göstermekteydi. Kontrol grubuna göre yaygın bir tutulum 

izlenmedi (Resim 4.34). Sekonder foliküllerin erken evresinde genel olarak zayıf tutulum 
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izlendi (Resim 4.35, Resim 4.36, Resim 4.38). Bazı kan Damarlarının lümen,nde ppozitif 

immün reaksiyon izlendi (Resim 4. 37). Tersiyer folikül ya da Graff foliküllerinde de kontrol 

grubuna oranla tüm yapılarda çok daha zayıf immün reaksiyon görüldü. Atretik foliküller 

orta dereceli pozitif reaksiyon göstermekteydi. Bazı korpus luteum yapılarının 

merkezlerinde immün pozitif reaksiyon izlendi. Granüloza hücreleri zayıftan ortaya değişen 

ve bazıları belirgin şekilde orta dereceli immün pozitif reaksiyon göstermekteydi. 

StAR proteininin deney grubunda daha güçlü reaksiyon göstermesi literatür bilgileri ile de 

örtüşmekteydi. Bu protein steroid sentezi yapan hücrelerde sentezlenmekte olup over 

yapısında ise literatürde en çok interstisyel bezlerde, teka interna ve granulosa lutein  

hücrelerinde tanımlanmıştır. Bizim çalışmamızda da immün reaksiyon hem deney hem 

kontrol grubunda en güçlü reaksiyonu interstisyel bezlerde gösterdi. Deney grubundaki 

reaksiyon, sağlıklı kontrol grubuna oranla çok da az yaygın ve daha az reaktif olarak 

saptandı. Sonuç olarak steroid sentezinde son derece önemli olan Star proteininin D vitamini 

eksikliğinde özellikle teka interna, granülosa lutein ve intersitisiyal bezlerdeki zayıf 

tutulumu, gebeliğin devamının sağlanması ve korunmasında negatif bir etki oluşturabilir 

kanısına varılmıştır. Bu çalışmada elde edilen bulguların literatüre katkı sağlayacağı 

düşünülmekle birlikte daha ileri ve farklı metodolojiler ile yapılacak çalışmalarla 

desteklenmesi gerekmektedir. 

 

Resim 4.32. D vitamini eksikliği oluşturulan deney grubunda over dokusunda gözlenen 

tutulum. İB: İnterstisyel bez, KL: Korpus luteum. 10X büyütme 
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Resim 4.33. Gelişmekte olan foliküllerde gözlenen ooplazmik tutulum. *: Gelişmekte olan 

folikül, İB: İnterstisyel bez, KL: Korpus luteum. 10X büyütme 

 

Resim 4.34. Korpus luteum hücrelerinde gözlenen tutulum. KL: Korpus luteum,  

İB: İntersitisyel bez. 20X büyütme 
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Resim 4.35. Sekonder folikülde zona pellusida da gözlenen tutulum. İB: İnterstisyel bez, 

SF: Sekonder folikül, ZP: Zona pellusida. 20X büyütme 

 

Resim 4.36. Sekonder folikülde zona pellusida da ve granüloza hücrelerinde gözlenen 

tutulum. İB: İnterstisyel bez, SF: Sekonder folikül, ZP: Zona pellusida,  

O: Oosit. 40X büyütme. 
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Resim 4.37. Kan damarlarının lümeninde gözlenen tutulum. 40X büyütme 

 

Resim 4.38. Sekonder folikülde granüloza hücrelerinde ve ooplazmada gözlenen tutulum. 

İB: İnterstisyel bez, SF: Sekonder folikül, A: Antrum, GH: Granüloza hücreleri, 

T: Teka tabakaları. 20X büyütme 
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Resim 4.39. Gelişmekte olan foliküllerden multilaminar primer folikülde ooplazmada 

gözlenen tutulum. İB: İnterstisyel bez, *: Gelişmekte olan folikül.  

40X büyütme 

4.1.5. İstatistiksel analiz 

Her bir denekten elde edilen 6 preparatta boyanma yoğunluğu ölçümü yapıldı. İmage j 

Programında analiz edilen görüntülerin boyanma yoğunlukları sayısal olarak elde edildi. 

Elde edilen verilerden her bir denek için ortalama değer hesaplandı.  

Çizelge 4.1. Kontrol grubu için her bir denekten elde edilen 6 preparatta tutulum yoğunluğu 

ölçümü ve her bir denek için hesaplanan ortalama değerler 

 Kontrol Grubu 

Denek numarası 1. 2. 3. 4. 5. 6. 

Tutulum yoğunlukları ölçümü  

19.202 10.274 17.570 30.069 20.308 28.605 

26.249 13.177 22.953 21.912 21.502 28.547 

20.625 25.801 23.185 29.081 21.529 24.024 

21.410 16.809 14.253 22.493 25.558 23.808 

20.138 17.165 23.466 26.240 27.873 27.435 

22.290 19.574 13.131 17.690 28.792 29.026 

Ortalama 21.652 17.133 19.093 24.581 24.260 26.908 
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Çizelge 4.2. Deney grubu için her bir denekten elde edilen 6 preparatta tutulum yoğunluğu 

ölçümü ve her bir denek için hesaplanan ortalama değerler 

 Deney Grubu 

Denek numarası 1. 2. 3. 4. 5. 6. 

Tutulum yoğunlukları ölçümü 

7.346 1.945 10.116 5.901 11.152 12.840 

5.730 4.690 6.123 9.407 9.376 9.775 

4.219 11.486 8.336 6.737 15.579 9.888 

5.205 2.450 4.314 12.855 10.405 9.771 

7.943 7.416 6.912 12.131 9.588 9.710 

4.505 4.552 8.899 8.390 12.797 10.118 

Ortalama 5.825 5.423 7.450 9.237 11.483 10.350 

 

Resim 4.40. Tüm gruplarda tutulum alanlarının ölçümlerine dayalı toplam alan değerleri 

SPSS programında yapılan normallik testine göre verilerin normal dağıldığı tespit edildiği 

için  (p>0.05) T testi yapılmıştır.  

Çizelge 4.3. Grup istatistiğinde grupların standart sapma ve standart hata değerlerini 

gösteren çizelge  

Gruplar n Ortalama Standart Sapma Standart Hata 

Kontrol n=6 22,27117 3,679018 1,501953 

Deney n=6 8,29467 2,463211 1,005602 
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Gruplardan her bir denek için elde edilen ortalama veriler  SPSS programında bağımsız 

değişkenler için T testi ile analiz edildi. Kontrol ve deney grubu, tutulum yoğunlukları 

arasında yapılan T testi sonucunda p<0.05 bulundu ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu tespit edildi. 
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5. TARTIŞMA 

D vitamini eksikliği günümüzde oldukça sık karşılan bir problem olmaktadır. Dünya 

genelinde D vitamini eksikliği güncel bir araştırma konusudur. Özellikle üreme sistemi 

rahatsızlıklarında D vitamininin etkisinin son zamanlarda literatürde en fazla araştırılan 

konulardan birisi olmuştur. Dişi üreme sisteminde D vitamini eksikliğinin polikistik over 

sendromu, preklaamsi, ani düşükler ve kısırlıkla bağlantılı olduğu ortaya çıkarılmıştır. 

Ancak bunlara nasıl sebep olduğu ve maternal D vitamininin gebelik sırasındaki önemini 

araştıran çalışmalar devam etmektedir. 

Ovaryum foliküllerinde D vitamini önemini araştıran çalışmalarda D vitamini reseptörünün 

etkinliği ile belirlenmektedir.  Xu ve arkadaşları (2016) Araştırmacılar, 14 dişi denek 

kullandı. Uygun koşullar altında ötanazi yapılarak alınan ovaryum dokularına real time PCR 

ve VDR protein lokalizasyonu için immünohistokimya yöntemleri uygulamışlardır. 

Araştırmacılar deney sonucunda, VDR ifadesi, granüloza hücrelerinde, oosit çekirdeklerinde 

ve sitoplazmalarında bulunduğunu ortaya çıkarmışlardır. Primordial foliküllerin granüloza 

hücrelerinde belirgin tutulum görülmezken folikül büyüdükçe tutulumun arttığını 

belirlemişlerdir [45]. 

Literatürde bulunan başka bir çalışmada Behmanesh ve arkadaşları da (2019) araştırmacılar 

bu deneyde 8 haftalık 40 adet wistar albino rat kullanarak standart koşullarda bakımları 

sağlandı ve 4 grup (n=10) oluşturulan bir çalışma planlamışlardır. [46]. Deney gruplarında 

PKOS indüklediler ve bir gruba tedavi amacı ile D vitamini ve uygulandı. PKOS 

indüklemesi için 2mg/kg estradiol valerat enjekte ettiler. PKOS indüklemesi vajinal smear 

örnekleri ile doğrulamışlardır. Kontrol grubuna ve PKOS grubuna 14 gün boyunca 1mg/kg 

D vitamini tedavisi uyguladılar. Deneyden 1 hafta önce kızgınlık döngülerini 

değerlendirmek için vajinal smaer örnekleri alarak ve incelemişler. Çalışma için düzenli bu 

örnekler 4-5 gün incelenerek adet döngüsü olan denekleri belirlemişler. Deney sonunda 

histopatolojik değerlendirme için ovaryum dokularını elde etmişlerdir. Ovaryum dokularına 

hematoksilen eozin yöntemi uygulamış ve gruplar arasında ovaryum foliküllerini 

değerlendirmişlerdir. Kontrol ve pkos indüklenmeyen ama D vitamini tedavisi uygulanan 

deneklerde gelişim aşamalarındaki ovaryum foliküllerinin sağlam olduğunu belirlemişlerdir. 

PKOS indüklenen ve D vitamini ile tedavi edilen diğer grupta normal folikül gelişimi, 

sağlıklı granüloza hücreleri, teka hücreleri ve korpus luteum yapılarının görülmesi ile 
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sağlıklı folikül gelişimi olduğu belirlemiş oldular. Aynı zamanda folikül sayımı yapımış ve 

PKOS indüklenen grupta folikül ayısında azalma gözlemlemişler. D vitamini tedavi 

grubunda ise folikül sayılarının anlamlı olarak arttığını tespit etmişlerdir. 

Başka bir çalışmada ise Grzeczka ve arkadaşları, D vitamini ve eksikliğinin yumurtalık 

folikülleri üzerindeki önemi araştıran bir inceleme yapmışlardır [47]. D vitamini eksikliğinin 

infertilite ile ilgili olduğunu tespit etmişlerdir. D vitamininin oosit kalitesini etkilediğini ve 

oosit olgunlaşması üzerine etkisinin olduğunu bu çalışma ile göstermişlerdir. Hamilelik 

dönemi öncesinde ve sonrasında D vitamini takviyesi hala tartışılan bir konu olsa da D 

vitamini eksikliğinde dişi üreme sisteminin ve gebeliğin olumsuz etkilendiğini 

göstermişlerdir. Dişi üreme sisteminin sağlığını korumak için D vitamini seviyelerinin 

önemini vurgulamışlardır. 

Literatürde bulunan diğer bir çalışma ise, Nelson ve arkadaşları tarafından yapılan korpus 

luteumda hücrelerini araştırmaktadır [48]. Bu çalışmada gebe deneklerin korpus luteumunda 

bulunan hücreleri izole etmek amaçlanmıştır. Büyük ve küçük hücre popülasyonu hücre 

kültüründe morfolojilerine göre farklılık gösterdiğini belirlediler. Küçük luteal hücreler,  

oval bir çekirdek bulundurması ile karakterize edildi aynı zamanda az miktarda lipit 

damlacığı içerdiği tespit edildi. Büyük luteal hücrelerin ise küçük çekirdekli ve bol lipit 

damlacıklı morfolojik yapılarını gördüler. Büyük ve küçük luteal hücrelerin her ikisininde 

sitokrom P450 enzimlerini sentezlediğini belirttiler. Ancak büyük luteal hücrelerdeki P450 

enzim sentezi ve progesteron üretiminin daha fazla olduğunu ortaya çıkardılar. Steroidojenik 

olmayan hücrelerle birlikte büyük luteal hücreler kültürlendiğinde is progesteron sentezinin 

arttığı görüldü. Bu çalışmanın sonucu olarak iki hücre tipinin steroidojenik kapasitesindeki 

farklılığın boyutlarından dolayı daha belirgin olduğunu gösterdiler. Aynı zamanda korpus 

luteumda bulunan steroidojenik olmayan hücrelerin de luteal hücre steroidogenezi üzerinde 

önemli bir etkisinin olduğunu da kanıtlamışlardır. 

Bir diğer çalışmaya bakıldığında Stocco ve arkadaşları, korpus luteum oluşumunun 

moleküler kontrolünü araştırmışlardır [49]. Korpus luteumun gelişim sebebi progesteron 

sentezini sağlamaktır. Progesteronun gebelik boyunca uygun seviyelerde tutulması farklı 

moleküler düzenlemeler ile sağlandığını söylemişlerdir. Gebelik sırasında korpus luteumun 

hayatta kalmasının plasental düzenleyicilerin, yumurtalığın ve hipofizin etkileşimlerine 

bağlı olduğunu görmüşlerdir. Granüloza hücrelerinin luteal hücrelere farklanmasında korpus 
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luteum fonksiyonunun moleküler kontrolünde bazı moleküllerin etkisini ortaya çıkardığını 

belitmişlerdir. 

Yapılan çalışmalarda StAR antikorunun görevini inceleyen olanlar incelendiğinde Taketa 

Y’nin yaptığı bir çalışma dikkat çekmektedir [50]. Bu çalışmada sıçanlarda yapılan 

deneylere bakıldığında korpus luteumda progesteron sentezlenmesinin basamaklarını 

belirtilmiştir. Korpus luteumda progesteron biyosentezini incelemiştir. Korpus luteum için 

ana kollestrol kaynağının yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) olduğunu belirtti. Bu 

molekülden üretilen kolestrol esterlerinin hücre içine girmesi için birçok enzimin görev 

yaptığını söylemiştir. Steroidojenik akut düzenleyici protein ise hücre içine alınmış kolestrol 

esterlerini mitekondri mebranına ve daha sonra mitekondri iç membranına taşınmasında 

görevli olduğunu belirtmiştir. Bu çalışmada korpus Luteumda bulunan StAR proteni 

progesteron sentezi için önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir. 

Literatürde yapılan başka bir çalışmada ise Ramayya M.S. ve arkadaşları yumurtalık yüzey 

epitelinde StAR proteininin eksprese edildiğini söylemişlerdir [51]. Parafin bloklardan 

alınan kesitleri immünohistokimyasal olarak inceleyen çalışmada germinal epitel 

hücrelerinde steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR) eksprese edildiğini 

göstermişlerdir.  

Erken gebelikte D vitamini eksikliği olan bireylerde progesteron sentezini etkileyen StAR 

proteininin nasıl değiştiğinin belirlenmesi amaçlanan bu çalışmada ovaryum dokusunda 

StAR proteininin immünohistokimyasal bulguları sonucunda kontrol grubunda germinal 

epitelde, interstisyel bezlerde, sekonder folikül, antral folikül, atretik foliküllerde ve korpus 

luteumlarda tutulum yoğunluklarının deney grubuna oranla daha fazla olduğu dikkat 

çekmekteydi. Korpus luteum yapılarında ise tutulum yoğunlukları kontrol grubunda kuvvetli 

immün reaksiyon gösterirken deney grubunda ise zayıf immün reaksiyon olarak görüldü. 

Deney grubunda ovaryum dokusunda tutulum yoğumluğunun azaldığı istatistiksel olarak 

analiz edildi ve kontrol grubu ile arasında anlamlı bir fark olduğu görüldü. Sonuç olarak 

erken gebelikte korpus luteumda D vitaminin eksikliğine bağlı olarak StAR protein 

sentezinin azaldığını ve bu durumun progesteron sentezini olumsuz yönde etkileyebileceği 

kanısına varıldı. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sonuç olarak histopatolojik değişimin D vitamini eksikliği oluşturulmuş over dokusunda 

izlenmesi, D vitamini eksikliğinin dişi üreme sistemi ve fonksiyonu üzerine olumsuz 

etkilerinin olduğunu göstermektedir. 

D vitamini eksikliği oluşturulan grupta, atretik foliküllerde artış ve sekonder folikülden 

sonra foliküllerde atreziye gitme eğiliminin artması folikül gelişiminin engellenmesinden 

dolayı doğurganlığı etkilediği için ovaryum dokusu üzerinde D vitamininin hayati bir önem 

taşıdığının bir göstergesi olabilir. Özellikle korpus luteum yapılarının azalması ve mevcut 

korpus luteum yapılarındaki bulgular kısmında açıklanan dejenerasyonlar, progesteron ve 

östrojen sentezinde bozulma ve erken gebelik döneminde oluşabilecek olası progesteron 

eksikliği nedeniyle abortus oluşumuna neden olabilecektir. Yapılan immünohistokimyasal 

analizlerde progesteron hormonu sentezinin başlamasında ilk aşama olan kolesterol 

esterlerinin mitekondri iç zarına taşınmasını sağlayan StAR proteini D vitamini eksikliği 

oluşturulan deney grubunda azaldığı görülmüştür. Bu durumun progesteron sentezinin 

başlamasını engelleyerek vücutta progesteron seviyesinin azalmasıyla sonuçlanmaktadır. 

Böylece, gebe bireylerde oluşan bazı olumsuzlar karşımıza çıkmakta ve gebelik durumunda 

uterus sağlıklı gelişiminin de etkilenebileceği düşünülmektedir. 

Yapılacak olan başka çalışmalarla, StAR proteininin etkisiyle gebelikte normal uterus 

düzenlenmesinin bozulduğu ve olumsuz sonuçlanan implantasyonların nedenini ortaya 

koymak için bu çalışmadan yararlanılabilir. Bu çalışma, ileride yapılacak olan diğer 

çalışmalara bir ışık tutacağı düşünülmektedir. 
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