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Vitamin D uygulamasinin endometrium uzerine etkisi
Effect of vitamin D application on the endometrium
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Ozet

Amag: Vitamin D, mineral metabolizmasi, hucre cogalmasi-farklilanmasi, apoptoz, immin sistemde goérev alan
bir hormondur. Endometrium Vitamin D igin hedef organlardan biridir. Calismamizda Vitamin D uygulamasinin
endometrium apoptozisi Uzerine etkisini gdstermeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Onsekiz sigan rastgele olarak 3 gruba ayrildi: Kontrol (grup 1, n:6), 0,5 pg/kg Vitamin D (grup
2, n:6), 1 pg/kg Vitamin D (grup 3, n:6) olarak belirlendi. Vitamin D haftada 3 gtin, 8 hafta intraperitoneal olarak
verildi. Deney bitiminde uterus Ornekleri alindi. Apoptozun degerlendiriimesi i¢in Terminal deoxynucleotidyl
transferase dUTP nick end labelling (TUNEL), Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 immunohistokimyasal olarak incelendi.
Bulgular: Limen ve bez epitelinde TUNEL pozitif hiicre sayisi grup 1’de grup 2 ve grup 3’e gore anlamli olarak
yuksekti. Bax ekspresyonu limen epiteli, bez epiteli ve stromal hiicrelerde farklilik géstermedi. Limen ve bez
epitelinde Bcl-2 ekspresyonunun Vitamin D uygulanan gruplarda fazla oldugu goéralda. Bununla birlikte stromal
hiicrelerde grup 3’te Bcl-2 ekspresyonu grup 2 ve grup 1’e goére anlaml olarak fazla oldugu saptandi. Kaspaz
3 ekspresyonu grup 1'in limen ve bez epitelinde diger iki gruba gére daha yiksek bulundu. Stromal hiicrelerde
grup 1 ve grup 2’deki ekspresyonun grup 3’e nazaran daha fazla oldugu belirlendi.

Sonug: 0,5 pg/kg Vitamin D ve 1 ug/kg Vitamin D uygulamasi endometriumda Iiimen ve bez epitelinde apoptozisi
geriletmistir. Ozellikle 1 pg/kg Vitamin D dozunun tiim endometriumda etkili oldugu gérilmiistir.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, endometrium, TUNEL, bax, bcl-2.
Cil' N, Kabukgu C. Vitamin D uygulamasinin endometrium uzerine etkisi. Pam Tip Derg 2021;14:175-183.

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 pg/kg Vitamin D -treated group (group 2, n=6), and 1,0 ug/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 pg/kg and 1 pg/kg Vitamin D regressed apoptosis in the luminal and glandular
epithelium. In particular, the dose of 1 ug/kg was effective on the entire endometrium.
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Giris

Vitamin D, esas olarak guinesin etkisi ile cilt
tarafindan Uretilen, ayrica gida alimiyla da elde
edilen steroid bir hormondur. Bazi balik turleri
(somon, ringa baligi ve sardalya), yumurta sarisi
ve mantar gibi bazi gidalar vitamin D igerir [1].
Vitamin D' nin hicre farklilasmasi, antiproliferatif,
antienflamatuar etki ile immunosupresyon gibi
bircok farkh biyolojik fonksiyonda rol oynadigi
bildirilmistir [2].

Vitamin D’nin, uterus diz kas kasiimasi ve
uterus hiicre gogalmasini diizenlemek de dahil
olmak Uzere uterus fonksiyonlarinda onemli
rol oynadigi bildirilmistir [3]. Bu duzenleyici
rollere Vitamin D reseptérid (VDR) aracilik
eder [4]. Uterus dokusunda Vitamin D’yi aktif
formuna donUstiren la-hidroksilaz  enzim
ve VDR ekspresyonu bildirilmigtir. Uterusta
VDR’nin menstruel siklusun folikiler ve luteal
fazlarinda eksprese edildigi bulunmustur [3].
Disi udreme organlarinda VDR varligi, kadin
Ureme sisteminde vitamin D’nin potansiyel bir
rol oynadigini goéstermistir. Cesitli ¢alismalar,
serum vitamin D seviyesi ile endometriozis,
polikistik over sendromu (PCOS), prematr
ovaryan yetmezlik (POF), uterin fibroidler
ve jinekolojik kanserler gibi kadin fertilitesini
etkileyen cesitli jinekolojik hastaliklar arasindaki
iliskiyi arastirmistir [5]. Vitamin D’nin htcre
déngusu Uzerine olumlu etkileri oldugu ve
PCOS’ta apoptozu ve endometriyal kalinhgi
azalttigl, boylece endometriyal kanser riskini
disurdagu bildirilmigtir [6]. Vitamin D kadin
fertilitesi  Uzerindeki  roli  derinlemesine
incelenmistir. Fakat vitamin D’nin endometriyum
Uzerine etkilerini arastiran yeterli sayida
calisma yoktur. Mevcut galismalar vitamin
D’nin  fizyolojik  endometriumdaki  etkileri
hakkindaki bilginin zayif oldugunu ve ilgili
molekiler mekanizmalarin hala tam olarak
tanimlanmadigini géstermektedir [7].

Bizim bu galismadaki amacimiz sigcanlarda
normal endometriuma vitamin D’nin doz bagimh
etkisini apopitozis tUzerinden degderlendirmektir.

Gereg ve yontem
Deney prosediirii

Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu (PAUHADYEK) tarafindan etk
kurul onayr alinarak c¢alismaya baslandi.
Calismamizda Wistar albino cinsi, saglikli
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18 adet 200-250 gr agirhgindaki disi sigan
kullanildi. Siganlar 22°C 12 saat aydinlik karanlik
siklusunda tutularak yemek ve suya ulasimlari
ad libitum seklinde ayarlandi. Ergin siganlardan
sadece diestrus dénemindekiler deneye dahil
edildi. Siganlar kontrol (grup 1, n:6) 0,5 ug/kg
Vitamin D (grup 2, n:6), 1 pg/kg Vitamin D (grup
3, n:6) olarak belirlendi. Vitamin D haftada 3 gln,
8 hafta intraperitoneal olarak verildi. Sekizinci
haftanin sonunda siganlar sakrifiye edildi ve
uteruslari alindi. Dokulara alisilagelmis sk
mikroskop takibi yapildi. Parafin bloklardan seri
kesitler alindi ve apoptozisinin degerlendirilmesi
icin TUNEL, Bcl-2-associated X protein (Bax)
B hucreli lenfoma / 16semi-2 (Bcl-2), Kaspaz-3
reaksiyonlari  immunohistokimyasal olarak
incelendi.

Histolojik degerlendirme

Eksize edilen uteruslar %10 formaldehitte
72 saat fikse edildi. Dokular akan su altinda
1 saat boyunca yikandi. Artan miktarda alkol
serilerinden  gecirilerek  dehidrate  edildi.
Dokulari saflagstirmak igin 2 saat ksilende sonra
2 saat sivi parafinde bekletildi. Doku takip iglemi
tamamlanan dokular bloklandi.

Hematoksilen eozin boyama

Uterus dokusundan hazirlanan bloklardan
5 pm kahnhginda kesitler alindi (Leica
mikrotom, Wetzlar, Germany). Lamlara alinan
kesitler ksilenle deparafinize edildi. Azalan
alkol serilerinden gegirilerek rehidrate edildi.
Hematoksilen eozin boyama islemi yapildi.

TUNEL boyama

Kesitler ksilenle deparafinize edildi. Alkolle
rehidrate edilen dokular 20 ym/ml proteinaz K ile
10 dakika muamele edildi. Endojen peroksidaz
aktivitesi %3 hidrojen peroksitle bloklandi.
Kesitler Equlibration Buffer da 5 dakika bekletildi,
sonra TdT enzimi uygulandi ve kesitler 37°C 1
saat inkibe edildi. Kesitler daha sonra Working
Stop / Wash Buffer solusyonunda 15 saniye
calkalandilar ve 10 dk. oda isisinda inklbe
edildi. Kesitlere anti-digoxigenin peroksidaz
damlatilarak oda isisinda nemli ortamda 30
dk. bekletildi. Kesitlerin tGzerine DAB sollisyonu
damlatilarak 10 dk. bekletildiler. Zit boyama igin
preparatlar %0,5’lik metilgreen icerisinde 10 dk.
bekletildi.
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Apopitotik indeks

TUNEL metodu kullanilarak uterus epitel, bez
ve stroma hiicrelerinde apoptozis degerlendirildi.
Nukleuslari kahverengi boyananlar TUNEL
pozitif hicre olarak kabul edildi. Apopitotik
indeks (Al) su sekilde hesaplandi.

Al = Pozitif hiicreler x 100 / Total hiicre sayisi
immunohistokimyasal boyama yéntemi

Doku takip yoéntemi tamamlanan doku
bloklarindan, mikrotom cihaziyla 5 pm’lik
kesitler alinip, Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3
antikorlari i¢cin immunohistokimya protokolU
uygulandi. Kesitler ksilenle deparafinizasyon
isleminin ardindan sirasiyla %100, %96, %80,
%70, %50’lik etil alkol serilerinden gegirildi.
Akan su altinda yikanan kesitler Phosphate
Buffered Saline (PBS) icerisinde 10 dk.
bekletildi. Dokulardaki endojen peroksidaz
aktivitesi, %30’luk H202: Metanol (1:9) karigimi
ile 10 dakikalik uygulamayla ortadan kaldirildi.
PBS ile yikanan kesitler, Uzerlerine ilave
edilen serum bloklama solisyonu (Reagent
A) ile 10 dakika oda sicakhdinda bekletildi.
Kesitler Uzerine uygun primer antikorlar ilave
edilerek 1 gece overnight yapildi. Bu ¢alismada
kullanilacak primer antikorlar Bax, Bcl-2 ve
Kaspaz-3 antikorlaridir. Ertesi gin PBS ile
yikanan kesitler primer antikorlarla reaksiyon
veren, biotinlenmis afiniteye sahip sekonder
antikorla (Reagent B) 20 dakika muamele
edildi. Sonra biotinlenmis-sekonder antikorlara
kolayca baglanabilen horse radish peroksidaz
konjugati streptavidin (HRP-SA) (Reagent C)
10 dakika muamele edildi. Kesitler son kez
PBS ile yikandiktan sonra kromojen boyasi
DAB ile 3 dakika bekletildi. Zit boyama icin
hematoksilen kullanildi. Uterus epitel, bez ve
stroma hcrelerinde Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3
pozitif boyanmalari icin ayri ayrt H SCORE
(histolojik skor) elde edildi. H SCORE=} Pi(l+1).
Burada, | boyama yogunlugunu géstermektedir
(O=ekspresyon yok, 1=hafif, 2=orta ve 3=yogdun)
ve Piheryogunlukicin boyanan hiicre yizdesidir.

istatistiksel analiz

Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi
SPSS for Windows 21 paket programinda
yapildi.  Sirekli degiskenler ortalama %
standart sapma, ortanca (en kiglk - en
buylk degerler) ve kategorik degiskenler sayi
ve yuzde olarak verildi. Gruplar arasindaki

farklihk Kruskal Wallis ile analiz edildi.
Bagimsiz grup incelemelerinde; Parametrik
test varsayimlan saglandiginda Tek Yonld
Varyans Analizi (ANOVA, post hoc: Tukey
testi) kullanilmigtir. Tim analizlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular
TUNEL bulgulan

Limen ve bez epitelinde TUNEL pozitif hlicre
sayisl gruplar arasinda farkhlik géstermekteydi
(Resim 1A). En yuksek sayi grup 1’de izlenirken
grup 2'de daha dusuk grup 3‘te ise en dusik
olarak izlendi (Resim 2A) (p<0,05). Stromal
hicrelerde TUNEL pozitif hiicre oraninda grup
1 ile grup 2 arasinda farkllik izlenmezken grup
3'teki TUNEL pozitif stromal hiicre oraninin
grup 2 ve grup 1'den daha az oldugu saptandi
(Resim 2A, Tablo 4).

immunohistokimyasal bulgular

Tum immunohistokimyasal analizler Tablo
1’de 6zetlenmistir. Gruplar arasindaki H skoru
analizleri ve apoptotik indeks oranlarin analizleri
Tablo 2-4’te verilmistir.

Liimen
analiz

epitelinde immunohistokimyasal

Bax ekspresyonu her U¢ grubun lUimen
epitelinde orta derecede ekspresyon gosterdi.
Yerlesimi ve dagilimi birbirine benzer sekildeydi.
Bcl-2 ekspresyonu kontrol grubu lUmen
epitelinde cok zayif ekspresyon gOsterirken
vitamin D uygulanan gruplarda kuvvetli pozitifti.
Ozellikle grup 3'te apikal membranda ve apikal
sitoplazmadaki reaksiyon olduk¢ca kuvvetliydi.
Kaspaz-3 ekspresyonu kontrol grubu Iimen
epitelinde kuvvetli boyanma gosterdi (Resim 1).

Yapilan semikantitatif H skoru analizinde
Bax ekspresyonunda her Ug¢ grupta farkhhk
gOstermedigi, grup 2 ve grup 3'teki Bcl-2
ekspresyonunun grup 1’e nazaran daha yuksek
oldugu, Kaspaz-3'Un grup 1’deki ekspresyon
oraninin grup 2 ve grup 3’e karsin daha yuksek
oldugu saptandi (Resim 2B, Tablo 2)

Bez epitelinde immunohistokimyasal analiz

Bez epitelindeki Bax ekspresyonu limen
epiteline benzer sekilde her G¢ grupta da farkhlik
g6stermedi (Tablo 1). Bcl-2 kontrol grubu bez
epitelinde orta derecede boyanma gdsterirken
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g s 41 ﬁ:ﬂﬁ{’; 5 X = :
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-1), Kaspaz-3 ekspresyonu; (J-L). TUNEL pozitif
hiicre; (Ok). Liimen epiteli; (LE), Bez epiteli; (BE), Stromal hiicreler; (Yildiz). immunopreoksidaz-
Hematoksilen Bar; 50um, 400X

178



Vitamin D ve endometrium

e Mese
ot Hecie
A Capos Cese
o
500
< £ 1o
H H
H 2
1000
100,00
500
5200
00 a0
5 &
Grup Grup
e
: D :
o

Mean
Mean

= o1 oz o3
Grup Grup

Resim 2. G1:Grup 1, G2:Grup 2, G3:Grup 3. A; TUNEL pozitif hiicre sayisi, ApoE: Limen epitelindeki
apopitotik indeks. ApoB: Bez epitelindeki apopitotik indeks. ApoS: Stromal hlcrelerdeki apopitotik
indeks. B; Gruplarin limen epitelinde Bax, Bcl-2, Kaspaz-3 eksprese eden hicrelerin H-Skoru analizi,
BAXE: Bax limen epiteli, BCLE: Bcl-2 I[imen epiteli, C3E: Kaspaz-3 limen epiteli. C; Gruplarin bez
epitelinde Bax, Bcl-2, Kaspaz-3 eksprese eden hucrelerin H-Skoru analizi, BAXB: Bax bez epiteli,
BCLB: Bcl-2 bez epiteli, C3B: Kaspaz-3 bez epiteli. D; Gruplarin stromal hiicrelerde Bax, Bcl-
2, Kaspaz-3 eksprese eden hiicrelerin H-Skoru analizi, BAXS: Bax stromal hicreler, BCLS: Bcl-2
stromal hiicreler, C3S: Kaspaz-3 stromal hticreler.

Tablo 1. Lumen, bez epitelinde ve stromal dokuda Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun
immunohistokimyasal olarak degerlendiriimesi

Bax Bcl-2 Kaspaz-3
Grup1 Grup2 Grup3 Grup1l Grup2 Grup3 Grup1 Grup2 Grup3

Limen

L ++ ++ ++ +/- 4+ +++ ++4+ + +
Epiteli
Bez Epiteli ++ ++ ++ ++ 4+ a—— ++ + +
Stroma ++ ++ ++ ++ ++ e+ ++ + +

Tablo 2. Gruplar arasi [imen epitelinde Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun H-skor analizi ve
apoptotik indeks sonuglari

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

istatistiksel olarak anlamlilik: p<0,05
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Tablo 3. Gruplar arasi bez epitelinde Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun H-skor analizi ve

apoptotik indeks sonuglari

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

istatistiksel olarak anlamlilik: p<0,05

Tablo 4. Gruplar arasi stromal dokuda Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun H-skor analizi ve

apoptotik indeks sonuglari

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

istatistiksel olarak anlamlilik: p<0,05

vitamin D uygulanan gruplarda kuvvetli pozitif
boyanma gdsterdi. Kazpaz-3 reaksiyonu kontrol
grubu bez epitelinde orta derecede izlenirken
grup 2 ve grup 3’te zayif oldugu belirlendi. Grup
3’teki reaksiyonun grup 2'ye nazaran daha da
zayif oldugu dikkat ¢ekiciydi (Resim 1).

Semikantitatif H skoru analizinde Bax
ekspresyonunun her (¢ grupta farklihk
gOstermedigi saptandi. Bcl-2 ekspresyonu grup
2 ve grup 3’Un grup 1’e nazaran daha yuksek
oldugu goruldi. Kaspaz-3'Un ise grup 1’deki
ekspresyon oraninin grup 2 ve grup 3’e karsin
daha ylksek oldugu saptandi. Grup 2 ile grup
3 arasinda farklilik yoktu (Resim 2C, Tablo 3).

Stromada immunohistokimyasal analiz

Stromal hicrelerde Bax ekspresyonu her
U¢ grupta da orta derecede reaksiyon gdsterdi.
Bcl-2 ekspresyonu grup 1 ve grup 2’'de orta
derecede ekspresyon gosterirken grup 3’te
reaksiyonun kuvvetli oldugu saptandi. Kaspaz
3 reaksiyonu ise grup 1’de orta derecede, grup
2'de zayif ve grup 3'te ise ¢ok zayif olarak
izlendi (Resim1).

Semikantitatif H skoru analizinde Bax
ekspresyonu  gruplar arasinda  farklihk
gOstermezken Bcl-2 grup 1 ile grup 2 arasinda
anlamsizdi. Bununla birlikte grup 2 ile grup
3 arasindaki fark istatiksel olarak anlamhydi.
Kaspaz 3 reaksiyonu kontrol gruplarina nazaran
vitamin D uygulanan gruplarda azalmisti. En
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dusuk grup 3’te izlenirken grup 2’deki reaksiyon
da grup 1’e nazaran daha dusukti (Resim 2D,
Tablo 4).

Tartisma

Vitamin D eksikliginin infertiliteye etkisini
inceleyen pek ¢cok calisma mevcuttur. Yapilan
literatir taramasinda normal endometrium
dokusuna vitamin D uygulamasinin etkilerini
inceleyen calismaya rastlaniimamigtir. Bu
calismada artan dozlarda uygulanan vitamin
D’nin  endometriumdaki apoptozise etkisi
arastinlmistir. Limen ve bez epitelinde ve
stroma dokusunda Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3
reaksiyonu immunohistokimyasal olarak
analiz edilmis, apoptotik hicreler ise TUNEL
yontemiyle belirlenmistir. Calismamizda
[imen ve bez epitelinde TUNEL pozitif hiicre
sayisinin vitamin D uygulanan gruplarda
anlaml derecede azaldigi bulunmustur. Stromal
hicrelerde TUNEL pozitif hicre sayisi grup
1’de en fazla izlenirken grup 2 ‘de ve grup 3’te
azalmistir. Bununla birlikte kontrol grubuna gore
grup 2’deki azalma istatiksel olarak anlamli
bulunmazken grup 3’teki azalma hem grup 1’e
hem de grup 2'ye goére anlamli bulunmustur.
Bulgularimiz vitamin D’nin 6zellikle epitel dokuda
apoptozise etki ettigi ylksek dozunun ise tim
endometriumda rol oynadigini géstermektedir.
immunohistokimyasal analizlerde kontrol
grubuna ait lGmen ve bez epitel dokusunda Bcl-
2 ekspresyonu zayif pozitif izlenirken vitamin
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D uygulanan gruplarda hem ekspresyonun
derecesinin artarak kuvvetlendigi hem de
reaksiyon gosteren hicrelerde artis oldugu
saptandi. Kaspaz 3 reaksiyonu vitamin D
uygulanan gruplarda o6zellikle limen ve bez
epitelinde azalmisti. Bununla birlikte grup 1 ve
grup 2 stromal hiicrelerde Kaspaz-3 reaksiyonu
farkh degildi. Bax ekspresyonu her (¢ grupta
da benzerlik gdsterirken Bcl-2’'nin farkli olmasi
vitamin  D’nin  endometriumun apoptozise
gitmesinin dnlemesinde Bcl-2'nin rol oynadigini
distndurttd.

Apoptozisin dizenlenmesinde Bcl-
2 ailesi proteinleri 6nemli rol oynar [8-13].
Onsekizinci kromozomda yerlesmis olan Bcl-
2 geni, bir hicrenin geri donisi olmayan
bir sekilde apoptozise gidip gitmeyeceginin
belirlenmesinde dnemlidir [8].

Bax geni Bcl-2'nin tersine proapoptotik bir
gendir. Antiapoptotik ve proapoptotik protein
ekspresyonlari arasindaki denge apoptozisin
sonucunu belirler [8-11]. Grup 3’'te stromal
hicrelerde ekspresyonun ve eksprese olan
hicrelerin fazla olmasi 1 pgr vitamin D’nin
Bcl ekspresyonunu artirarak Bax/Bcl oranini
etkiledigini ve apoptozisi inhibe ettigini gosterdi.
Grup 2 ‘de de Bcl artisi olmakla beraber bu
artisin Bax/Bcl oranini etki etmemis olabilir.
Buna karsin limen epitelinde ve bez epitelindeki
grup 2’de ve grup 3’teki artis Bax/Bcl oranini
Bcl yoniinde degistirmis oldugu goézikmektedir.
Onceki galismalarda Bcl-2'nin bezlerde etkin
oldugu ve Bcl-2 yoksunu farelerde 06zellikle
bezlerde pek c¢ok apoptotik hicre izlendigi
belirtiimis ve Bcl-2’nin bezler i¢in esansiyel gen
oldugu 6ne surllmuistir [14]. Gerek fetal gerekse
yetigkin dokularda Bcl-2, hicrelerin canlihgini
saglayan apoptozis inhibitoradur [15, 16]. Bcl-2
ekspresyonu, hicre digi ve hlcre ici apopitoz
uyarimlarini  apoptozis yolunu kapatarak
belirgin bicimde azaltir. Proapototik Bax protein
yapisal olarak Bcl-2 ye benzemesine karsin
apoptozisi uyaran bir proteindir. Bax proteinin
asirt eksprese oldugunda bcl-2 protein ile
heterodimer formu olusturarak mitokondriden
sitokrom ¢ salinmasina neden olur. Sitokrom
c’nin salinmasi sirasiyla Kaspaz-9'un ve olim
kaspazi olan kaspaz-3 aktiflenmesine neden
olur[15, 16]. Kaspaz-3 kontrol grubunda epitel ve
bez epitel hiicrelerinde ylksek olarak izlenirken
vitamin D uygulanan gruplarda azalmasi buna
karsin stromal hicrelerde Kaspaz-3’Un grup 1

ve grup 2'de farksiz olmasi Bax ekspresyonuyla
ilgili olabilir.

Yapilan bir ¢alisma steroid tipte hormonlarin
Bcl-2 ekspresyonunu etkileyebilecegini
belirtmistir [17]. Vitamin D’nin de steroid tipte
oldugu dusunulirse Bcl ekspresyonu artirmasi
beklenen bir sonugtur. Buna karsin baska

bir calismada siganlarda pentylenetrazol
ve kainik asit kullanilarak  hipokampal
apoptoz  olusturulmus ve vitamin D’nin

etkisini incelenmistir.  Calismada vitamin D
Bax ve Kaspaz-3 ekspresyonunu azaltarak
apoptozisi gerilettigi bildirilmigtir [18]. Vitamin
D anti-proliferatif etkilere sahiptir ve hicre
dongusu ilerlemesini kontrol eder [19]. Lupus
hastalarinda vitamin D ‘nin hicre dongusu
ve apoptoz induksiyonu Uzerine etkilerinin
arastinldigi calismada vitamin D’nin Bax ve Fas
L genlerini azaltirken, Bcl-2 genini ise arttirdig
bildirilmistir [20]. Bu galismalarin aksine, biz Bax
ekspresyonunu her U¢ grupta da benzer bulduk.

Mineral metabolizmasi, hlcre ic¢i kalsiyum
dlzeyi, protein kinazlarin etkin oldugu hucre
¢ogalmasi ve farklanmasi, apoptozis, kas
gelisimi ve kasilmasi ve immun sistemde
go6rev alan bir hormon olan vitamin D VDR’ye
baglanarak iglev gorur [21-24]. VDR ovaryum,
vajen, gibi pek c¢ok organda gosterilmigtir.
Endometriumdaki varligi ilk kez Vienonen ve
ark. [25] tarafindan gercek zamanli PCR (RT-
gPCR) kullanarak gosterilmistir. VDR uterus
dokusunda 6nemlidir. VDR’nin hasarlandirildigi
bir calismada disi farelerde uterus defektlerinin
oldugu ve bu nedenle c¢ogalamadiklari
bildirilmistir [26]. Uterus dokusundaki VDR'’nin
dagilimi ve ekspresyon derecesi ile ilgili farkli
gorugler vardir. Otuzsekiz-elli yas araliginda
olan ve histerektomi geciren premenopozal Ug¢
kadindan uterus &rnekleri alinmis ve yapilan
analizde temel olarak, bireyler arasinda
ekspresyon duzeylerinde &énemli farkhliklar
bulunmus olmasina karsin  ekspresyon
seviyeleri donglnin proliferatif ve sekretuar
fazlari arasinda farklihk gostermemistir [25].
Bununla birlikte bagka bir c¢alismada mid
sekretuvar evredeki VDR ekspresyonunun
erken sekretuvar evredekine oranla daha dusik
dizeyde oldugu belirlenmistir [27]. Vitamin D
hem apoptozisi hem de hicre proliferasyona
etki etmektedir. Hicrelerin ¢cojalma ya da
apoptozisine gidisinde VDR’nin etkili oldugu
disinldlmektedir.  Vitamin D  reseptorleri
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kalsiyumun hdcre icindeki  toksisitesiyle
ilgilidir. Kanser ve obezite hastalarinda VDR
ekspresyonunun yogun oldugu belirtiimekte
ve bu yogun ekspresyon apoptozisi uyarirken
saglikli dokularda ekspresyon normal oldugu
icin proliferasyon artmaktadir [28].

Sonug olarak bizim galismamizda vitamin D
apoptozisi d6nlemistir. Menstriel dongu sirasinda
endometrium ¢ogalir, farkhlagir ve eger gebelik
gerceklesmezse dejenere olarak dokulir. Bu
olaylarda apoptozis etkilidir. Apoptozis hlcre
homeostazinda énemli bir stregtir. Bu nedenle
Vitamin D’nin saglkli dokudaki etkilerinin ileri
arastirmalarla detayll sekilde incelenmesi
gerekmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi
ve yayinlanmasi asamasinda herhangi bir ¢ikar
iliskisi olmadigini beyan etmistir.
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