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Vitamin D uygulamasının endometrium üzerine etkisi
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Özet
Amaç: Vitamin D, mineral metabolizması, hücre çoğalması-farklılanması, apoptoz, immün sistemde görev alan 
bir hormondur. Endometrium Vitamin D için hedef organlardan biridir. Çalışmamızda Vitamin D uygulamasının 
endometrium apoptozisi üzerine etkisini göstermeyi amaçladık.
Gereç ve yöntem: Onsekiz sıçan rastgele olarak 3 gruba ayrıldı: Kontrol (grup 1, n:6), 0,5 μg/kg Vitamin D (grup 
2, n:6), 1 μg/kg Vitamin D (grup 3, n:6) olarak belirlendi. Vitamin D haftada 3 gün, 8 hafta intraperitoneal olarak 
verildi. Deney bitiminde uterus örnekleri alındı. Apoptozun değerlendirilmesi için Terminal deoxynucleotidyl 
transferase dUTP nick end labelling (TUNEL), Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 immunohistokimyasal olarak incelendi.
Bulgular: Lümen ve bez epitelinde TUNEL pozitif hücre sayısı grup 1’de grup 2 ve grup 3’e göre anlamlı olarak 
yüksekti. Bax ekspresyonu lümen epiteli, bez epiteli ve stromal hücrelerde farklılık göstermedi. Lümen ve bez 
epitelinde Bcl-2 ekspresyonunun Vitamin D uygulanan gruplarda fazla olduğu görüldü. Bununla birlikte stromal 
hücrelerde grup 3’te Bcl-2 ekspresyonu grup 2 ve grup 1’e göre anlamlı olarak fazla olduğu saptandı. Kaspaz 
3 ekspresyonu grup 1’in lümen ve bez epitelinde diğer iki gruba göre daha yüksek bulundu. Stromal hücrelerde 
grup 1 ve grup 2’deki ekspresyonun grup 3’e nazaran daha fazla olduğu belirlendi. 
Sonuç: 0,5 μg/kg Vitamin D ve 1 μg/kg Vitamin D uygulaması endometriumda lümen ve bez epitelinde apoptozisi 
geriletmiştir. Özellikle 1 μg/kg Vitamin D dozunun tüm endometriumda etkili olduğu görülmüştür. 
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Abstract
Purpose: Vitamin D is a hormone involved in mineral metabolism, cell proliferation-differentiation, apoptosis, 
and immune system. Endometrium is one of the target tissue for Vitamin D. We aimed to determine the effects 
of Vitamin D on apoptosis in the endometrium.
Materials and methods: Eighteen rats were randomly divided into three groups, as follows:control group 
(group 1, n=6), 0,5 μg/kg Vitamin D -treated group (group 2, n=6), and  1,0 μg/kg Vitamin D -treated group 
(group 3, n=6). Vitamin D was given intraperitoneally three times a week for eight weeks. Uterus samples were 
obtained from the rats. Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling  (TUNEL), Bax, Bcl-2, and 
Caspase-3 were used immunohistochemically for the evaluation of apoptosis.
Results: The number of TUNEL positive cells in the luminal and glandular epithelium was significantly higher 
in group 1 than in groups 2 and 3. Bax expression didn’t differ in luminal epithelium, glandular epithelium, and 
stromal cells. Bcl-2 expression in luminal and glandular epithelium was higher in groups treated with Vitamin D. 
However, Bcl-2 expression in stromal cells was significantly higher in group 3 than in group 2, and 1.Caspase 
3 expression was higher in the luminal and glandular epithelium of group 1 than the other groups. Caspase 3 
expression in group 1 and group 2 was higher in stromal cells compared to group 3.
Conclusion: Treatment with 0.5 μg/kg and 1 μg/kg Vitamin D regressed apoptosis in the luminal and glandular 
epithelium. In particular, the dose of 1 μg/kg was effective on the entire endometrium.
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Giriş

Vitamin D, esas olarak güneşin etkisi ile cilt 
tarafından üretilen, ayrıca gıda alımıyla da elde 
edilen steroid bir hormondur. Bazı balık türleri 
(somon, ringa balığı ve sardalya), yumurta sarısı 
ve mantar gibi bazı gıdalar vitamin D içerir [1]. 
Vitamin D' nin hücre farklılaşması, antiproliferatif, 
antienflamatuar etki ile immünosupresyon gibi 
birçok farklı biyolojik fonksiyonda rol oynadığı 
bildirilmiştir [2]. 

Vitamin D’nin, uterus düz kas kasılması ve 
uterus hücre çoğalmasını düzenlemek de dahil 
olmak üzere uterus fonksiyonlarında önemli 
rol oynadığı bildirilmiştir [3]. Bu düzenleyici 
rollere Vitamin D reseptörü (VDR) aracılık 
eder [4]. Uterus dokusunda Vitamin D’yi aktif 
formuna dönüştüren la-hidroksilaz enzim 
ve VDR ekspresyonu bildirilmiştir. Uterusta 
VDR’nin menstrüel siklusun foliküler ve luteal 
fazlarında eksprese edildiği bulunmuştur [3]. 
Dişi üreme organlarında VDR varlığı, kadın 
üreme sisteminde vitamin D’nin potansiyel bir 
rol oynadığını göstermiştir. Çeşitli çalışmalar, 
serum vitamin D seviyesi ile endometriozis, 
polikistik over sendromu (PCOS), prematür 
ovaryan yetmezlik (POF), uterin fibroidler 
ve jinekolojik kanserler gibi kadın fertilitesini 
etkileyen çeşitli jinekolojik hastalıklar arasındaki 
ilişkiyi araştırmıştır [5]. Vitamin D’nin hücre 
döngüsü üzerine olumlu etkileri olduğu ve 
PCOS’ta apoptozu ve endometriyal kalınlığı 
azalttığı, böylece endometriyal kanser riskini 
düşürdüğü bildirilmiştir [6]. Vitamin D kadın 
fertilitesi üzerindeki rolü derinlemesine 
incelenmiştir. Fakat vitamin D’nin endometriyum 
üzerine etkilerini araştıran yeterli sayıda 
çalışma yoktur. Mevcut çalışmalar vitamin 
D’nin fizyolojik endometriumdaki etkileri 
hakkındaki bilginin zayıf olduğunu ve ilgili 
moleküler mekanizmaların hala tam olarak 
tanımlanmadığını göstermektedir [7].

Bizim bu çalışmadaki amacımız sıçanlarda 
normal endometriuma vitamin D’nin doz bağımlı 
etkisini apopitozis üzerinden değerlendirmektir.

Gereç ve yöntem

Deney prosedürü

Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Etik Kurulu (PAUHADYEK) tarafından etik 
kurul onayı alınarak çalışmaya başlandı. 
Çalışmamızda Wistar albino cinsi, sağlıklı 

18 adet 200-250 gr ağırlığındaki dişi sıçan 
kullanıldı. Sıçanlar 22°C 12 saat aydınlık karanlık 
siklusunda tutularak yemek ve suya ulaşımları 
ad libitum şeklinde ayarlandı. Ergin sıçanlardan 
sadece diestrus dönemindekiler deneye dahil 
edildi. Sıçanlar kontrol (grup 1, n:6) 0,5 μg/kg 
Vitamin D (grup 2, n:6), 1 μg/kg Vitamin D (grup 
3, n:6) olarak belirlendi. Vitamin D haftada 3 gün, 
8 hafta intraperitoneal olarak verildi. Sekizinci 
haftanın sonunda sıçanlar sakrifiye edildi ve 
uterusları alındı. Dokulara alışılagelmiş ışık 
mikroskop takibi yapıldı. Parafin bloklardan seri 
kesitler alındı ve apoptozisinin değerlendirilmesi 
için TUNEL, Bcl-2-associated X protein (Bax) 
B hücreli lenfoma / lösemi-2 (Bcl-2), Kaspaz-3 
reaksiyonları immunohistokimyasal olarak 
incelendi. 

Histolojik değerlendirme 

Eksize edilen uteruslar %10 formaldehitte 
72 saat fikse edildi. Dokular akan su altında 
1 saat boyunca yıkandı. Artan miktarda alkol 
serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. 
Dokuları saflaştırmak için 2 saat ksilende sonra 
2 saat sıvı parafinde bekletildi. Doku takip işlemi 
tamamlanan dokular bloklandı. 

Hematoksilen eozin boyama 

Uterus dokusundan hazırlanan bloklardan 
5 µm kalınlığında kesitler alındı (Leica 
mikrotom, Wetzlar, Germany). Lamlara alınan 
kesitler ksilenle deparafinize edildi. Azalan 
alkol serilerinden geçirilerek rehidrate edildi. 
Hematoksilen eozin boyama işlemi yapıldı. 

TUNEL boyama

Kesitler ksilenle deparafinize edildi. Alkolle 
rehidrate edilen dokular 20 μm/ml proteinaz K ile 
10 dakika muamele edildi. Endojen peroksidaz 
aktivitesi %3 hidrojen peroksitle bloklandı. 
Kesitler Equlibration Buffer da 5 dakika bekletildi, 
sonra TdT enzimi uygulandı ve kesitler 37°C 1 
saat inkübe edildi. Kesitler daha sonra Working 
Stop / Wash Buffer solusyonunda 15 saniye 
çalkalandılar ve 10 dk. oda ısısında inkübe 
edildi. Kesitlere anti-digoxigenin peroksidaz 
damlatılarak oda ısısında nemli ortamda 30 
dk. bekletildi. Kesitlerin üzerine DAB solüsyonu 
damlatılarak 10 dk. bekletildiler. Zıt boyama için 
preparatlar %0,5’lik metilgreen içerisinde 10 dk. 
bekletildi.
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Apopitotik indeks

TUNEL metodu kullanılarak uterus epitel, bez 
ve stroma hücrelerinde apoptozis değerlendirildi. 
Nukleusları kahverengi boyananlar TUNEL 
pozitif hücre olarak kabul edildi. Apopitotik 
indeks (Aİ) şu şekilde hesaplandı. 

Aİ = Pozitif hücreler x 100 / Total hücre sayısı 

İmmunohistokimyasal boyama yöntemi

Doku takip yöntemi tamamlanan doku 
bloklarından, mikrotom cihazıyla 5 µm’lik 
kesitler alınıp, Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 
antikorları için immünohistokimya protokolü 
uygulandı. Kesitler ksilenle deparafinizasyon 
işleminin ardından sırasıyla %100, %96, %80, 
%70, %50’lik etil alkol serilerinden geçirildi. 
Akan su altında yıkanan kesitler Phosphate 
Buffered Saline (PBS) içerisinde 10 dk. 
bekletildi. Dokulardaki endojen peroksidaz 
aktivitesi, %30’luk H2O2: Metanol (1:9) karışımı 
ile 10 dakikalık uygulamayla ortadan kaldırıldı. 
PBS ile yıkanan kesitler, üzerlerine ilave 
edilen serum bloklama solüsyonu (Reagent 
A) ile 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 
Kesitler üzerine uygun primer antikorlar ilave 
edilerek 1 gece overnight yapıldı. Bu çalışmada 
kullanılacak primer antikorlar Bax, Bcl-2 ve 
Kaspaz-3 antikorlarıdır. Ertesi gün PBS ile 
yıkanan kesitler primer antikorlarla reaksiyon 
veren, biotinlenmiş afiniteye sahip sekonder 
antikorla (Reagent B) 20 dakika muamele 
edildi. Sonra biotinlenmiş-sekonder antikorlara 
kolayca bağlanabilen horse radish peroksidaz 
konjugatı streptavidin (HRP-SA) (Reagent C) 
10 dakika muamele edildi. Kesitler son kez 
PBS ile yıkandıktan sonra kromojen boyası 
DAB ile 3 dakika bekletildi. Zıt boyama için 
hematoksilen kullanıldı. Uterus epitel, bez ve 
stroma hücrelerinde Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 
pozitif boyanmaları için ayrı ayrı H SCORE 
(histolojik skor) elde edildi. H SCORE=∑Pi(I+1). 
Burada, I boyama yoğunluğunu göstermektedir 
(0=ekspresyon yok, 1=hafif, 2=orta ve 3=yoğun) 
ve Pi her yoğunluk için boyanan hücre yüzdesidir. 

İstatistiksel analiz

Elde edilen sonuçların istatistiksel analizi 
SPSS for Windows 21 paket programında 
yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama ± 
standart sapma, ortanca (en küçük - en 
büyük değerler) ve kategorik değişkenler sayı 
ve yüzde olarak verildi. Gruplar arasındaki 

farklılık Kruskal Wallis ile analiz edildi.  
Bağımsız grup incelemelerinde; Parametrik 
test varsayımları sağlandığında Tek Yönlü 
Varyans Analizi (ANOVA, post hoc: Tukey 
testi) kullanılmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

TUNEL bulguları

Lümen ve bez epitelinde TUNEL pozitif hücre 
sayısı gruplar arasında farklılık göstermekteydi 
(Resim 1A).  En yüksek sayı grup 1’de izlenirken 
grup 2’de daha düşük grup 3‘te ise en düşük 
olarak izlendi (Resim 2A) (p<0,05). Stromal 
hücrelerde TUNEL pozitif hücre oranında grup 
1 ile grup 2 arasında farklılık izlenmezken grup 
3’teki TUNEL pozitif stromal hücre oranının 
grup 2 ve grup 1’den daha az olduğu saptandı 
(Resim 2A, Tablo 4). 

İmmunohistokimyasal bulgular

Tüm immunohistokimyasal analizler Tablo 
1’de özetlenmiştir. Gruplar arasındaki H skoru 
analizleri ve apoptotik indeks oranların analizleri 
Tablo 2-4’te verilmiştir. 

Lümen epitelinde immunohistokimyasal 
analiz

Bax ekspresyonu her üç grubun lümen 
epitelinde orta derecede ekspresyon gösterdi. 
Yerleşimi ve dağılımı birbirine benzer şekildeydi. 
Bcl-2 ekspresyonu kontrol grubu lümen 
epitelinde çok zayıf ekspresyon gösterirken 
vitamin D uygulanan gruplarda kuvvetli pozitifti. 
Özellikle grup 3’te apikal membranda ve apikal 
sitoplazmadaki reaksiyon oldukça kuvvetliydi. 
Kaspaz-3 ekspresyonu kontrol grubu lümen 
epitelinde kuvvetli boyanma gösterdi (Resim 1).

Yapılan semikantitatif H skoru analizinde 
Bax ekspresyonunda her üç grupta farklılık 
göstermediği, grup 2 ve grup 3’teki Bcl-2 
ekspresyonunun grup 1’e nazaran daha yüksek 
olduğu, Kaspaz-3’ün grup 1’deki ekspresyon 
oranının grup 2 ve grup 3’e karşın daha yüksek 
olduğu saptandı (Resim 2B, Tablo 2) 

Bez epitelinde immunohistokimyasal analiz

Bez epitelindeki Bax ekspresyonu lümen 
epiteline benzer şekilde her üç grupta da farklılık 
göstermedi (Tablo 1). Bcl-2 kontrol grubu bez 
epitelinde orta derecede boyanma gösterirken 
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Resim 1. Grup 1 (A, D, G, J), Grup 2 (B, E, H, K), Grup 3 (C, F, I, L).  TUNEL ekspresyonu (A-
C), Bax ekspresyon; (D-F), Bcl-2 ekspresyonu; (G-I), Kaspaz-3 ekspresyonu; (J-L). TUNEL pozitif 
hücre; (Ok). Lümen epiteli; (LE), Bez epiteli; (BE), Stromal hücreler; (Yıldız). İmmunopreoksidaz-
Hematoksilen Bar; 50µm, 400X
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Resim 2. G1:Grup 1, G2:Grup 2, G3:Grup 3. A; TUNEL pozitif hücre sayısı, ApoE: Lümen epitelindeki 
apopitotik indeks. ApoB: Bez epitelindeki apopitotik indeks. ApoS: Stromal hücrelerdeki apopitotik 
indeks. B; Grupların lümen epitelinde Bax, Bcl-2, Kaspaz-3 eksprese eden hücrelerin H-Skoru analizi, 
BAXE: Bax lümen epiteli, BCLE: Bcl-2 lümen epiteli, C3E: Kaspaz-3 lümen epiteli. C; Grupların bez 
epitelinde Bax, Bcl-2, Kaspaz-3 eksprese eden hücrelerin H-Skoru analizi, BAXB: Bax bez epiteli, 
BCLB: Bcl-2 bez epiteli, C3B: Kaspaz-3 bez epiteli.   D; Grupların stromal hücrelerde Bax, Bcl-
2, Kaspaz-3 eksprese eden hücrelerin H-Skoru analizi, BAXS: Bax stromal hücreler, BCLS: Bcl-2 
stromal hücreler, C3S: Kaspaz-3 stromal hücreler.   

Tablo 1. Lümen, bez epitelinde ve stromal dokuda Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun 
immünohistokimyasal olarak değerlendirilmesi

Bax Bcl-2 Kaspaz-3

Grup1 Grup2 Grup3 Grup1 Grup2 Grup3 Grup1 Grup2 Grup3
Lümen 
Epiteli ++ ++ ++ +/- +++ +++ +++ + +

Bez Epiteli ++ ++ ++ ++ +++ +++ ++ + +

Stroma ++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ + +

Tablo 2. Gruplar arası lümen epitelinde Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun H-skor analizi ve 
apoptotik indeks sonuçları

Bax Bcl-2 Kaspaz-3 TUNEL
p p p p

Grup1-Grup2 0,823 0,00 0,00 0,007

Grup1-Grup3 0,750 0,00 0,00 0,000

Grup2-Grup3 0,991 0,165 0,001 0,282

İstatistiksel olarak anlamlılık: p<0,05
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Tablo 3. Gruplar arası bez epitelinde Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun H-skor analizi ve 
apoptotik indeks sonuçları

Bax Bcl-2 Kaspaz-3 TUNEL
p p p p

Grup1-Grup2 0,091 0,001 0,000 0,000

Grup1-Grup3 0,848 0,001 0,000 0,000

Grup2-Grup3 0,229 0,988 0,014 0,980

İstatistiksel olarak anlamlılık: p<0,05

Tablo 4. Gruplar arası stromal dokuda Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun H-skor analizi ve 
apoptotik indeks sonuçları 

Bax Bcl-2 Kaspaz-3 TUNEL
p p p p

Grup1-Grup2 0,626 0,527 0,181 0,729

Grup1-Grup3 0,626 0,000 0,000 0,010

Grup2-Grup3 0,017 0,000 0,006 0,046

İstatistiksel olarak anlamlılık: p<0,05

vitamin D uygulanan gruplarda kuvvetli pozitif 
boyanma gösterdi. Kazpaz-3 reaksiyonu kontrol 
grubu bez epitelinde orta derecede izlenirken 
grup 2 ve grup 3’te zayıf olduğu belirlendi. Grup 
3’teki reaksiyonun grup 2’ye nazaran daha da 
zayıf olduğu dikkat çekiciydi (Resim 1).

Semikantitatif H skoru analizinde Bax 
ekspresyonunun her üç grupta farklılık 
göstermediği saptandı. Bcl-2 ekspresyonu grup 
2 ve grup 3’ün grup 1’e nazaran daha yüksek 
olduğu görüldü. Kaspaz-3’ün ise grup 1’deki 
ekspresyon oranının grup 2 ve grup 3’e karşın 
daha yüksek olduğu saptandı. Grup 2 ile grup 
3 arasında farklılık yoktu (Resim 2C, Tablo 3).

Stromada immunohistokimyasal analiz

Stromal hücrelerde Bax ekspresyonu her 
üç grupta da orta derecede reaksiyon gösterdi. 
Bcl-2 ekspresyonu grup 1 ve grup 2’de orta 
derecede ekspresyon gösterirken grup 3’te 
reaksiyonun kuvvetli olduğu saptandı. Kaspaz 
3 reaksiyonu ise grup 1’de orta derecede, grup 
2’de zayıf ve grup 3’te ise çok zayıf olarak 
izlendi (Resim1). 

Semikantitatif H skoru analizinde Bax 
ekspresyonu gruplar arasında farklılık 
göstermezken Bcl-2 grup 1 ile grup 2 arasında 
anlamsızdı. Bununla birlikte grup 2 ile grup 
3 arasındaki fark istatiksel olarak anlamlıydı. 
Kaspaz 3 reaksiyonu kontrol gruplarına nazaran 
vitamin D uygulanan gruplarda azalmıştı.  En 

düşük grup 3’te izlenirken grup 2’deki reaksiyon 
da grup 1’e nazaran daha düşüktü (Resim 2D, 
Tablo 4).

Tartışma

Vitamin D eksikliğinin infertiliteye etkisini 
inceleyen pek çok çalışma mevcuttur. Yapılan 
literatür taramasında normal endometrium 
dokusuna vitamin D uygulamasının etkilerini 
inceleyen çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu 
çalışmada artan dozlarda uygulanan vitamin 
D’nin endometriumdaki apoptozise etkisi 
araştırılmıştır. Lümen ve bez epitelinde ve 
stroma dokusunda Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 
reaksiyonu immunohistokimyasal olarak 
analiz edilmiş, apoptotik hücreler ise TUNEL 
yöntemiyle belirlenmiştir. Çalışmamızda 
lümen ve bez epitelinde TUNEL pozitif hücre 
sayısının vitamin D uygulanan gruplarda 
anlamlı derecede azaldığı bulunmuştur. Stromal 
hücrelerde TUNEL pozitif hücre sayısı grup 
1’de en fazla izlenirken grup 2 ‘de ve grup 3’te 
azalmıştır. Bununla birlikte kontrol grubuna göre 
grup 2’deki azalma istatiksel olarak anlamlı 
bulunmazken grup 3’teki azalma hem grup 1’e 
hem de grup 2’ye göre anlamlı bulunmuştur. 
Bulgularımız vitamin D’nin özellikle epitel dokuda 
apoptozise etki ettiği yüksek dozunun ise tüm 
endometriumda rol oynadığını göstermektedir.
İmmunohistokimyasal analizlerde kontrol 
grubuna ait lümen ve bez epitel dokusunda Bcl-
2 ekspresyonu zayıf pozitif izlenirken vitamin 
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D uygulanan gruplarda hem ekspresyonun 
derecesinin artarak kuvvetlendiği hem de 
reaksiyon gösteren hücrelerde artış olduğu 
saptandı. Kaspaz 3 reaksiyonu vitamin D 
uygulanan gruplarda özellikle lümen ve bez 
epitelinde azalmıştı. Bununla birlikte grup 1 ve 
grup 2 stromal hücrelerde Kaspaz-3 reaksiyonu 
farklı değildi. Bax ekspresyonu her üç grupta 
da benzerlik gösterirken Bcl-2’nin farklı olması 
vitamin D’nin endometriumun apoptozise 
gitmesinin önlemesinde Bcl-2’nin rol oynadığını 
düşündürttü. 

Apoptozisin düzenlenmesinde Bcl-
2 ailesi proteinleri önemli rol oynar [8-13]. 
Onsekizinci kromozomda yerleşmiş olan Bcl-
2 geni, bir hücrenin geri dönüşü olmayan 
bir şekilde apoptozise gidip gitmeyeceğinin 
belirlenmesinde önemlidir [8]. 

Bax geni Bcl-2’nin tersine proapoptotik bir 
gendir.  Antiapoptotik ve proapoptotik protein 
ekspresyonları arasındaki denge apoptozisin 
sonucunu belirler [8-11]. Grup 3’te stromal 
hücrelerde ekspresyonun ve eksprese olan 
hücrelerin fazla olması 1 µgr vitamin D’nin 
Bcl ekspresyonunu artırarak Bax/Bcl oranını 
etkilediğini ve apoptozisi inhibe ettiğini gösterdi. 
Grup 2 ‘de de Bcl artışı olmakla beraber bu 
artışın Bax/Bcl oranını etki etmemiş olabilir. 
Buna karşın lümen epitelinde ve bez epitelindeki 
grup 2’de ve grup 3’teki artış Bax/Bcl oranını 
Bcl yönünde değiştirmiş olduğu gözükmektedir. 
Önceki çalışmalarda Bcl-2’nin bezlerde etkin 
olduğu ve Bcl-2 yoksunu farelerde özellikle 
bezlerde pek çok apoptotik hücre izlendiği 
belirtilmiş ve Bcl-2’nin bezler için esansiyel gen 
olduğu öne sürülmüştür [14]. Gerek fetal gerekse 
yetişkin dokularda Bcl-2, hücrelerin canlılığını 
sağlayan apoptozis inhibitörüdür [15, 16]. Bcl-2 
ekspresyonu, hücre dışı ve hücre içi apopitoz 
uyarımlarını apoptozis yolunu kapatarak 
belirgin biçimde azaltır. Proapototik Bax protein 
yapısal olarak Bcl-2 ye benzemesine karşın 
apoptozisi uyaran bir proteindir. Bax proteinin 
aşırı eksprese olduğunda bcl-2 protein ile 
heterodimer formu oluşturarak mitokondriden 
sitokrom c salınmasına neden olur. Sitokrom 
c’nin salınması sırasıyla Kaspaz-9’un ve ölüm 
kaspazı olan kaspaz-3 aktiflenmesine neden 
olur [15, 16]. Kaspaz-3 kontrol grubunda epitel ve 
bez epitel hücrelerinde yüksek olarak izlenirken 
vitamin D uygulanan gruplarda azalması buna 
karşın stromal hücrelerde Kaspaz-3’ün grup 1 

ve grup 2’de farksız olması Bax ekspresyonuyla 
ilgili olabilir.

Yapılan bir çalışma steroid tipte hormonların 
Bcl-2 ekspresyonunu etkileyebileceğini 
belirtmiştir [17]. Vitamin D’nin de steroid tipte 
olduğu düşünülürse Bcl ekspresyonu artırması 
beklenen bir sonuçtur.  Buna karşın başka 
bir çalışmada sıçanlarda pentylenetrazol 
ve kainik asit kullanılarak hipokampal 
apoptoz oluşturulmuş ve vitamin D’nin 
etkisini incelenmiştir.  Çalışmada vitamin D 
Bax ve Kaspaz-3 ekspresyonunu azaltarak 
apoptozisi gerilettiği bildirilmiştir [18]. Vitamin 
D anti-proliferatif etkilere sahiptir ve hücre 
döngüsü ilerlemesini kontrol eder [19].  Lupus 
hastalarında vitamin D ‘nin hücre döngüsü 
ve apoptoz indüksiyonu üzerine etkilerinin 
araştırıldığı çalışmada vitamin D’nin Bax ve Fas 
L genlerini azaltırken, Bcl-2 genini ise arttırdığı 
bildirilmiştir [20]. Bu çalışmaların aksine, biz Bax 
ekspresyonunu her üç grupta da benzer bulduk.

Mineral metabolizması, hücre içi kalsiyum 
düzeyi, protein kinazların etkin olduğu hücre 
çoğalması ve farklanması, apoptozis, kas 
gelişimi ve kasılması ve immün sistemde 
görev alan bir hormon olan vitamin D VDR’ye 
bağlanarak işlev görür [21-24]. VDR ovaryum, 
vajen, gibi pek çok organda gösterilmiştir. 
Endometriumdaki varlığı ilk kez Vienonen ve 
ark. [25] tarafından gerçek zamanlı PCR (RT-
qPCR) kullanarak gösterilmiştir. VDR uterus 
dokusunda önemlidir. VDR’nin hasarlandırıldığı 
bir çalışmada dişi farelerde uterus defektlerinin 
olduğu ve bu nedenle çoğalamadıkları 
bildirilmiştir [26].  Uterus dokusundaki VDR’nin 
dağılımı ve ekspresyon derecesi ile ilgili farklı 
görüşler vardır. Otuzsekiz-elli yaş aralığında 
olan ve histerektomi geçiren premenopozal üç 
kadından uterus örnekleri alınmış ve yapılan 
analizde temel olarak, bireyler arasında 
ekspresyon düzeylerinde önemli farklılıklar 
bulunmuş olmasına karşın ekspresyon 
seviyeleri döngünün proliferatif ve sekretuar 
fazları arasında farklılık göstermemiştir [25]. 
Bununla birlikte başka bir çalışmada mid 
sekretuvar evredeki VDR ekspresyonunun 
erken sekretuvar evredekine oranla daha düşük 
düzeyde olduğu belirlenmiştir [27]. Vitamin D 
hem apoptozisi hem de hücre proliferasyona 
etki etmektedir. Hücrelerin çoğalma ya da 
apoptozisine gidişinde VDR’nin etkili olduğu 
düşünülmektedir. Vitamin D reseptörleri 



kalsiyumun hücre içindeki toksisitesiyle 
ilgilidir.  Kanser ve obezite hastalarında VDR 
ekspresyonunun yoğun olduğu belirtilmekte 
ve bu yoğun ekspresyon apoptozisi uyarırken 
sağlıklı dokularda ekspresyon normal olduğu 
için proliferasyon artmaktadır [28].

Sonuç olarak bizim çalışmamızda vitamin D 
apoptozisi önlemiştir. Menstrüel döngü sırasında 
endometrium çoğalır, farklılaşır ve eğer gebelik 
gerçekleşmezse dejenere olarak dökülür. Bu 
olaylarda apoptozis etkilidir. Apoptozis hücre 
homeostazında önemli bir süreçtir. Bu nedenle 
Vitamin D’nin sağlıklı dokudaki etkilerinin ileri 
araştırmalarla detaylı şekilde incelenmesi 
gerekmektedir.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar bu yazının hazırlanması 
ve yayınlanması aşamasında herhangi bir çıkar 
ilişkisi olmadığını beyan etmiştir.
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