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ABSTRACT

Objective: Progesterone is a signaling molecule synthesized by the adrenal glands and ovaries and
is structurally the precursor of many different hormones. Vitamin D, unlike other vitamins, is a steroid
hormone that can be synthesized endogenously as well as supplied exogenously. Vitamin D deficiency
is a matter of considerable controversy in the world of medicine. The objective of this study was to
investigate the impact of progesterone on the proliferation and liver enzyme activities of HepG2 cells, as
well as to assess the potential of vitamin D in mitigating the cytotoxic effects induced by progesterone.
Material and Method: Cytotoxicity studies were conducted on HepG2 hepatocellular cancer cells to
determine the appropriate doses of progesterone and vitamin D when applied alone or in combination.
The hormones were administered to the experiment and control groups, either alone or in combination
at specific doses. Subsequently, HepG2 cell viability, morphology and liver enzyme activities were
measured comparatively between the groups.

Results: The results indicated a decrease in cell viability in the cells treated with T mM and 2 mM
progesterone when compared to the control group. In addition, AST and LDH activity values were
significantly lower with T mM and 2mM progesterone. Vitamin D was found not to have a cytotoxic
effect on HepG2 cells between doses of 0.008 uM and 166.667 uM. Therefore, a dose of 2.5 UM was
selected for further applications. No significant difference in ALT, AST, and LDH enzyme activity values
was observed when only vitamin D was administered. Similar cell viability and enzyme activities were
demonstrated when progesterone was administered alone or in combination with vitamin D.
Conclusion: At the doses and incubation periods used in the current study, vitamin D was found to be
ineffective in preventing the cytotoxic effects caused by progesterone.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, HepG2, liver function tests, progesterone, Vitamin D.

OZET

Amag: Progesteron, adrenal bezler ve yumurtaliklar tarafindan sentezlenen, yapisal olarak bircok farkl
hormonun da 6nclsU olan bir sinyal molektludr. D vitamini ise diger vitaminlerden farkl olarak ekzojen
alimin yaninda endojen olarak da sentezlenebilen ancak eksiklik durumu gincel tip dinyasinda biyuk
tartismalara neden olan steroid yapida bir hormondur. Bu ¢calismada amac, progesteronun HepG2 hiicre
proliferasyonu ve karaciger enzim aktivitelerine etkisini belirlemek, ayrica D vitamininin progesteronun
olusturdugu sitotoksik etkileri engellemedeki rolinid incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: HepG2 hepatoselller kanser hiicre kalttrd ortamina uygulanacak progesteron ve D
vitamini dozlarinin belirlenmesi icin 6ncelikle her iki hormon icin ayri sitotoksisite calismalari yapiimistir.
Ardindan progesteron ve D vitamini, deney ve kontrol gruplarina tek baslarina veya birlikte belirli
dozlarda uygulanmistir. HepG2 hicre canhligi, morfolojik &zellikleri ve karaciger enzim aktiviteleri
gruplar arasinda karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hicrelere uygulanan 1 mM ve 2 mM progesteron dozlarinda kontrol grubuna kiyasla hlcre
canlihginda azalma oldugu saptandi. Ek olarak, 1 mM ve 2 mM progesteron uygulananlarda AST ve LDH
aktivite degerlerinde de anlamli olarak disukltk bulundu. D vitamininin 0,008 uM ve 166,667 uM dozlari
araliginda HepG2 hiicrelerinde sitotoksik bir etkiye sahip olmadigi belirlendi ve 2,5 uM dozda uygulandi.
Yalnizca D vitamini uygulanan hiicrelerde ALT, AST ve LDH enzim aktivite degerlerinde anlamli bir farklilik
gorilmedi. Yalnizca progesteron uygulanan hicrelerle, progesteron+D vitamininin birlikte uygulandigi
hlcreler arasinda hicre canliligi ve karaciger enzim dlzeyleri benzerlik gdsterdi.

Sonug: Kullanilan doz ve inklbasyon slrelerinde D vitamininin progesteronun sebep oldugu sitotoksik
etkileri engellemede etkili olmadigi disunilmektedir.

Anahtar Sozciikler: D vitamini, hepatosellller karsinom, HepG2, karaciger fonksiyon testleri, progesteron.




Giris

Progesteron, “gebelik hormonu” olarak bilinen
ve ovaryumda yerlesim gdsteren grantloza lutein
hicreleri ve adrenal bezler tarafindan sentezlenen
bir cinsiyet hormonudur (1). Progesteron, ovilasyonu
dizenleme yaninda endometriyumun proliferatif
asamadan sekretuvar asamaya gecisini saglayip,
blastosist implantasyonunu kolaylastirir ve hamileligin
devamiicin gereklidir (2). Progesteron steroidlerin
bir d5ncist olmakla birlikte, karacigerde dstradiollin
metabolize edilmesi gibiinaktif hale getirilip, glukuronik
asitle konjuge edilir ve idrarla atilir (3,4). Bircok
meta-analizde in vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi
progesteron kullaniminin canli dogum oranlarini
arttirdigr ayrica disuk tehdidi nedeniyle progesteron
tedavisi alan gebelerde preterm dogumu 6nlemede
olumlu yénde etkili oldugu bildirilmistir (5,6). Ancak,
bunun yaninda ikinci ve G¢lncd trimesterda vajinal
progesteron tedavisi alan kadinlarda gebeligin
intrahepatik kolestazi (ICP) gérilme sikhginin t¢
kat arttig1 da gosterilmistir (7,8). Cogul gebeliklerde
daha da sik gdzlenmesi, multiparlarda tekrarlayici
nitelik gdstermesi, bazi etnik gruplarda yogunlasmasi
sebebiyle, artan hormon dizeylerinin veya bunlarin
ara metabolitlerinin, ICP etiyolojisinde énemli oldugu
dasintlmektedir (9,10). Ek olarak, progesteronun
kadinlarda ilaca badli karaciger hasarini (Drug Induced
Liver Injury, DILI) indtkledigi de bilinmektedir (11).
Etiyolojisinde seks hormonlarinin etkili oldugu bilinen
alkol disi yagli karaciger hastaligi (nonalcoholic fatty
liver disease)’nin en siddetli sekli olan nonalkolik
steatohepatit hastalarinda progesteron kullaniminin
hepatik lobiler inflamasyonu indikledigi de
godsterilmistir. Ayrica, progesteronun timorler icin
elverisli bir mikrocevre olusumuna katkida bulunarak
karaciger kanserine neden olabilecedi distintlmektedir
(4).

D vitamini, diger tim vitaminlerden farkli olarak
kalsiyum, magnezyum, fosfat gibi minerallerin
barsaktan emilimiile kemik ve kalsiyum homeostazisinin
korunmasinda blytk dneme sahip olan steroid
yapida bir hormondur (12,13). Bununla birlikte
guncel literatlrde D vitamininin antiinflamatuar ve
antifibrotik etkilerinin de oldugu, hlicre farklilasmasi ve
proliferasyonunda dnemli roller oynadigi gdsterilmistir.
Bu etkileri, kronik karaciger hastaliklarinin nedenleri
ve tedavisi ile iliskilendirilmistir (14). D vitamini

seviyeleri, ICP tanisi almis gebelerde de arastiriimis
ve normal gebelere gére daha distk diizeyde oldugu
goralmustir (15-17). Ek olarak, D vitamini eksikliginin,
onkolojik, nérolojik, kardiyovaskiler ve otoimmun
temelde bircok farkli hastalik ile iliskisi gdsterilmistir.
Bununla birlikte, D vitamininin potansiyel malignite
Onleyici, iyilestirici veya sireci yavaslatici etkilerini
dederlendiren ¢cok sayida calisma yapilmis, ancak D
vitamininin kanser hicrelerindeki etkisi ile ilgili net
bir fikir birligi saglanamamistir (18,19).

Gectigimiz yillarda yapilan bir calisma, etinil
Ostradiol gibi kolestaza sebep oldugu bilinen
maddelerin HepG2 karaciger kanseri hlicrelerinde
ilgili genlerin ifadesine olan etkilerini, insan kolestaz
orneklerindeki gen ifadesi profili ile karsilastirmis ve
farkli sekilde ifade edilen genlerde benzerlik bulmustur
(20). Progesteronun karaciger hasarina yol actigi
bilinmekle birlikte, D vitamini ve progesteronun
kanser ile iliskisini bir arada inceleyen glncel bir
calismaya rastlanmamistir. Bu calisma, progesteronun
HepG2 hlicreleri proliferasyonu ve karaciger enzim
aktivitelerine etkisini belirlemeyi, bununla birlikte
progesteronun bu hicrelerde sebep olabilecedi
sitotoksisiteye karsi D vitamininin koruyucu rolt olup
olmadigini arastirmayi amaclamistir. Bu dogrultuda,
deney ve kontrol gruplarina progesteron ve D vitamini
tek baslarina veya birlikte uygulanmis, HepG2 hiicre
canlihgl, morfolojik 6zellikleri ve karaciger enzim
aktivite dizeyleri gruplar arasinda karsilastirmal
olarak degerlendirilmistir.

Materyal ve Metod

Hdcre Kaltdrd

Calismamizda HepG2 hiicre hatti (American Type
Cell Culture, ATCC) kullanildi. Dulbecco’s Modified
Eagle Medium (DMEM, Capricorn, Almanya), % 10
fetal bovine serum (FBS, Gibco, ABD) ve %1 Penisilin-
Streptomisin (Gibco, ABD) ile besiyeri hazirlandi.
HepG2 hicreleri 37°C'de %5 CO, iceren ortamda
(Panasonic, Japonya) inktbe edildi. Ortalama %70-
80 konfluent hicreler pasajlandi.

Progesteronun Eklenmesi ve Hicre Canliliginin
Belirlenmesi

HepG2 hicreleri 12 kuyucuklu plakalara esit
miktarda (150.000 hicre/1mL) ekildi. Ertesi gln
Depo-Provera (DP; etkin madde: Medroksiprogesteron
asetat (MPA) 150 mg/mL; Pfizer, ABD) 20 uM, 50 uM,
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400 uM, TmM, 2mM dozlarda kuyucuklara eklendi.
llac eklenen plakalar hiicre sayimi éncesi 24 saat
37°Cde, %5 CO, ortaminda inkUbatérde tutuldu.
450 nm dalga boyunda DP 1simasi gbdzlendigi icin,
HepG2 hicrelerinin canliligi Tripan mavisi (0.4%;
Gibco, ABD) ile boyanip degerlendirildi (21). Kontrol
gruplarinin hiicre canlihgr %100 varsayildi.

D vitamininin Eklenmesi ve Hdcre Canliliginin
Belirlenmesi

Oncelikle uygulanacak D vitamini dozunun
belirlenmesiicin hicre sayim kiti-8 (CCK-8) ile hlicre
canlihgi tespit edildi. Sitotoksisite deneyi icin 96
kuyucuklu plaka kullanildi. Hlcre sayimi yapildiktan
sonra her kuyucukta 10.000 hucre olacak sekilde
ekim yapildi ve ila¢c eklenmeden dnce 24 saat inklbe
edildi. Karsilastirma amaciyla bazi kuyucuklara
sadece besiyeri eklendi. D vitamini (DEVIT-3, etkin
madde: vitamin D3 50.000 I.U./ 15 mL; Deva, Turkiye)
0,008-166,667 UM doz araliginda HepG2 hlicrelerine
eklendi ve 24 saatin sonunda her kuyucuga 10 uL
CCK-8 eklendi. 3-4 saat inkUbe edilen hicreler
Elisa Reader (BioTek Synergy H1) ile 450 nm dalga
boyunda okundu.

D vitamininin progesteron uygulanan HepG2
hicrelerine etkisini degerlendirmek icin1mM veya 2
MM DP, 2,5 uM D vitamini ile birlikte hiicre ortamlarina
eklendi. 24 saat sonra hicre canlihdi Tripan mavisi
ile degerlendirildi.

Karaciger Fonksiyon Testleri

Calismamizda karaciger fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesiicin 6 kuyucuklu plakalar kullanildi.
Hicre sayimi sonrasi her kuyucuga esit olacak
sekilde 5x10° hiicre/2 mL ekim yapildi. Yirmi dort
saat sonrasinda kuyucuklara 1T mM veya 2 mM
DP, 2,5 uM D vitamini ile birlikte eklendi. 24 saat
sonrasinda kuyucuklardaki hicreler ve besiyerleri
alinip falkon tlplere aktarildi. Hlcreler Uc¢ kere sivi
nitrojende dondurulup 37°C’de ¢6zuldl ve 400
g’de 4 dk santrif(j edildi. Elde edilen hlicre kultrQ
sUpernatantlarindan aspartat amino transferaz (AST),
alanin amino transferaz (ALT) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) enzim aktiviteleri 6lcimleri spektrofotometrik
yontemle otoanalizérde (Roche Cobas Integra 400)
Ureticinin tarif ettigi direktiflere gére yapildi (22).

[statistik Analizler

Verilerin tUm istatistiksel analizleri ve grafikler
halinde gosterilmesiicin GraphPad Prism 10.0 (San

Diego, CA, USA) yazilimi kullanildi. Degiskenlerin
normallik testleriicin Shapiro-Wilk W testi uygulandi.
Normal dagihm gb6steren veriler arasinda gruplar
aras! karsilastirmasi tek yonlid ANOVA ve Tukey
post hoc testiile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Progesteronun Hep G2 Hticre Canliligina Etkisi

HepG2 hiicrelerine artan konsantrasyonlarda DP
uygulandiginda (20 uM, 50 uM, 400 uM, 1 mM ve
2 mM), TmM ile 2 mM DP uygulamalarinin kontrol
grubuna kiyasla hlcre canlliginda anlamli bir azalmaya
neden oldugu gordlmustir (sirastyla p=0.0038 ve
p=0.0012; Sekil 1). Kontrol grubu ile 20 uM, 50 uM
ve 400 uM DP dozlari kiyaslandiginda anlamli bir
farklihk bulunamamustir (sirasiyla p=0.7369, p=0.9640
ve p=0.4594).

2.0+

1.5

Hiicre sayisi (10'5me]

Sekil I. Kontrol grubu ve artan dozlarda DP uygulanan HepG2
hiicrelerinde hiicre sayilari (106/mL). **p<0,01.

24 saat progesteron uygulamalari sonunda hlicreler
faz-kontrast mikroskobu ile gérinttlendi (10X) ve
artan progesteron maruziyetiile hicre canlihginda
azalma oldugu gdézlemlendi (Sekil II).

D Vitamininin HepG2 Hiicre Proliferasyonuna
Etkisi

D vitamini dozlarinin belirlenmesi icin yapilan
sitotoksisite testi sonucunda, 0,008-166,667 uM doz
araliginda HepG2 hicrelerinde sitotoksik bir etki
bulunmadi (p=0.7954; Sekil Ill). Calismada kullanilacak
D vitamini dozu 2,5 uM olarak belirlendi.
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Progesteron ve D vitamininin HepGZ2 Hcicre Canliligina
Etkisi

Sekil Il. HepG2 hlcrelerine artan dozlarda uygulanan
progesteronun 24 saat sonra faz-kontrast mikroskobu géruntleri
(10X) (A. Kontrol, B. 20 uM DP, C. 50 uM DP, D. 400 uM DP, E.
TmMM DP, F. 2 mM DP) (DP: Depo Provera).

Progesteronun HepG2 hiicrelerinde olusturdugu
sitotoksik etkinin dnlenmesinde D vitamininin olasi
etkileriarastinldi. Yalnizca 2,5 uM vitamin D3 eklenen
HepG2 hicrelerinin, kontrol grubuna benzer sekilde
igsi formda yUzeyde diz bir tabaka halinde yayildigi
goralda (Sekil IV A-F).1TmM DP uygulanan hicreler
kontrol grubuyla karsilastirildiginda hiicre sayisinda
anlamli bir azalma bulundu (p=0.0005; Sekil 1V
G). Benzer sekilde 1T mM DP + 2,5 uM D vitamini
eklenen grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hlcre sayisinda anlamli bir azalma oldugu goéraldi
(p=0.0016) (Sekil IV G).1TmM DP ve 2,5 uM vitamin
D3 birlikte uygulandiginda, tek basina 1 mM DP
uygulanmis gruba gére daha fazla hiicre yogunlugu
gdzlenmis olmasina ragmen (Sekil IV B ve IV E),
hiicre sayilari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.9465). D vitamini, 2mM DP uygulanan grupta da
hlcre sayisinda bir farka yol acmamistir (0>0.999).
Her iki grupta hlicreler benzer sekilde igsi formlarini
kaybetmis ve ylzeyden ayriimistir (Sekil IV C ve IV
F).

Progesteron ve D vitamininin AST, ALT ve LDH
Degerlerine Etkisi

Yapilan gruplar arasi karsilastirmada AST degerleri
arasinda anlamli fark bulundu (p=0.0002). 1mM veya
2mM DP tek basina uygulanan gruplarin kontrol
grubuna kiyasla AST degerleri anlamli olarak azaldi
(sirastyla p=0.0035 ve p=0.0029). Bununla birlikte 1
mM ve 2mM DP uygulanan hicrelerde D vitaminin
AST dlzeyine bir etkisi olmadigi goéraldid (ImM DP

Akkus MN, et al.

ve ImM DP +Vitamin D3 gruplari arasinda p>0.999;
2mM DP ve 2mM DP+Vitamin D3 gruplari arasinda
p=0.5303; Sekil V A).
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Sekil lll. Kontrol ile farkli dozlarda D vitamini uygulanan HepG2
hicrelerinin proliferasyonu (%).

ALT degerleri, D vitamini uygulanan ve

uygulanmayan bdttn gruplarda karsilastirildi ve
gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi
(p=0.4398; Sekil V B).

Sekil IV. Kontrol grubu ve progesteron/D vitamini uygulanan
HepG2 hicre gruplarinin faz-kontrast mikroskobu gérintuleri
(A.Kontrol B.1TmM DP C.2 mM DP D. Kontrol+2.5 uM vit. D3 E.
1mMDP+2.5uMvit. D3F. 2 mM DP+2.5 uM vit. D3) (DP: Depo
Provera, vit. D3: D vitamini, G. Progesteron ve/veya D vitamini
uygulamalari sonrasi HepG2 hicre sayilari (105/mL). **p<0,017,
***0<0,001 ve ****p<0,000I, ns=anlamlilik yok).

LDH degerleri gruplar arasinda karsilastirildi
ve anlamli bir fark bulundu (p=0.0005). Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, yalnizca1mM veya 2 mM
DP uygulanan gruplarda LDH aktivite seviyelerinin
anlamli olarak azaldigi goraldi (sirasiyla p=0.0054
ve p=0.0069; Sekil V C). DP uygulanan hlcrelerde D
vitaminin LDH aktivite dlizeyine bir etkisi olmadidi
goraldd (1mM DP ve TmM DP + Vitamin D3 gruplari




Effect of Vitamin D Against Progesterone-induced Effects on HepG2 Liver Cancer Cell

Viability and Liver Function Tests

arasinda p=0.9970; 2 mM DP ve 2 mM DP + Vitamin
D3 gruplari arasinda p=0.6390).

Yalnizca D vitamini uygulanan hiicrelerde AST, ALT
ve LDH enzimleri aktivite degerleri kontrol grubu
hicrelerinde elde edilen degerlere benzer bulundu.

AST degigimi
e .
LOH degigimi

s & gﬁ 9’) o & P o o
ff @\f S ES S «*;@"4* s
N .f s & &S c v=°° \s &

Sekil V. A. Progesteron/D vitamini uygulanan gruplarda AST
aktivite dizeylerinin karsilastiriimasi. B. Progesteron/D vitamini
uygulanan gruplarda ALT aktivite dlizeylerinin karsilastirilmasi.
p>0.05. C. Progesteron/D vitamini uygulanan gruplarda
LDH aktivite diizeylerinin karsilastiriimasi. *0<0.05, **p<0.0],
***n<0.001. ns=anlamlilik yok.

Tartisma

Progesteronun kendisinin ya da ara metabolitlerinin,
DILI ve ICP ile iliski olduguna dair calismalar
bulunmaktadir (8,9,11,23). Ayrica disi farelerde
yapilan bir calismada, progesteronun inflamasyonu
modUle ederek karaciger hasarini siddetlendirdigi
bildirilmistir (24). Son zamanlarda yapilan farkli
calismalarda, preterm dogum riskini azaltmak icin
uygulanan progesteron takviyelerinin kolestaz riskini
artirabilecedi Gzerinde durulmustur (7,8,23).

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki dnemi
bilinen D vitamini yagda eriyen vitaminlerdendir ve
eksikligi dnemli bir kliresel saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir (25). D vitamininin karaciger Uzerinde
antiinflamatuar etkisi oldugu, kronik karaciger hastaligi
ve siroz hastalarinda D vitamini eksikliginin yaygin
oldugu bildirilmistir (26,27). Klinik arastirmalarda ve
kronik karaciger hastaliginin hayvan modellerinde D
vitamin takviyesinin yararlh etkileri bildirilmistir (28).
Ayrica D vitamininin instlin direnci, obezite, kanser
ve kardiyovaskuUler hastaliklari 6nlemede 6nemli bir
rol oynadigi bilinmektedir (29). Mevcut calismada
HepG2 hiicre hatti kullanilarak, progesteronun hlicre
canhligi ve karaciger enzim aktiviteleri dlizeylerine
etkisini belirlemek, bununla birlikte D vitamininin
progesteron uygulamasinin sebep olabilecedi olasi
sitotoksik etkileri dnlemedeki etkinligini incelemek

hedeflenmistir. Kontrol grubuna gbére yapilan
kiyaslamalarda1mM ve 2 mM progesteron uygulanmis
HepG2 hucrelerinin canlihginin azaldigi ve karaciger
enzimleri AST ve LDH aktivite degerlerinde disulse
yol actigi goérialmastir. Gectigimiz yillarda yapilan
bir calismada, benzer sekilde progesteronun NCI-
H295R insan adrenokortikal karsinoma hlicrelerinde
ve over karsinomu primer hlcrelerinde hicre
canlihginda anlamli bir azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (30,31). HepG2 hiicrelerinde epirubisin
ve progesteron uygulamasi sonucu sitotoksik ve
apoptotik degisikliklerin gdzlenmesi amaclanan
bir baska calismada, 50 uM progesteron ve 0,1
1ug/mL epirubisinin 48 saat inkibasyon sonrasi
sitotoksisite ve apoptozu arttigr géralmustir (32).
Diger yandan, distk doz progesteron (5 nM -1
MM araligl) uygulanan insan over kanseri hlcre
hatlarinda hicre canliliginda bir azalma bildiriimemis,
fakat hlicre migrasyonunda anlamli bir azalma
belirlenmistir. Bu etkinin progesteron uygulamasi
sonrasi bozulan hlicre polaritesi sebebi ile gbzlendigi
distnUlmektedir (33). Progesteronun antitimor
etkileri esas olarak MDA-MB-468 ve SKBR3 gibi
meme kanseri hlicre hatlarinda gdsterilmis ve apoptoz
indiklenmesinin 6zellikle membran progesteron
reseptorleri araciligi ile oldugu bildirilmistir (34).
Benzer sekilde, pankreas adenokarsinom hicre
hattinda da progesteron uygulamasi (1 uM and 20
M) hlicre proliferasyonunda azalmaya yol acmistir ve
membran progesteron reseptodrleri aktivasyonunun
bu etkiye aracilik edebilecedi distintlmektedir (35).
Sistemik dolasimda i1hmli artan karaciger enzim
aktivite duzeyleri dncelikle karaciger hasarina
isaret etmektedir. Mevcut calismada sitotoksik
dozlarda uygulanan progesteronun karaciger enzim
dizeylerinde anlamli olarak azalmaya yol agmasinin
sebebi olarak, progesteronun hiicre canlihdini belirgin
olarak azaltmasi ve sekonder asamada enzimleri
sentezleyecek yeterli fonksiyonel hepatosit olmadigi
dasintlmektedir. Ancak, son yillarda yapilan baska
bir calismada, kadmiyum ve progesteron uygulanan
sicanlarda karaciger enzim dizeyleri incelendiginde,
kadmiyum uygulamalarinin ALT, AST ve ALP aktivite
degerlerinde kontrole kiyasla anlamli bir artisa
sebep oldugu, kadmiyum ile progesteron birlikte
uygulandiginda bu degerlerin nemli dlcide azaldigi,
progesteronun oksidatif stresi azalttigi gdzlenmistir
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(36).

D vitamininin tek basina uygulandiginda HepG2
hicrelerinde sitotoksisiteye yol acmadigi ve ALT, AST
ve LDH aktivite degerlerini etkilemedigi gortimastir.
Ayrica DPile birlikte uygulandiginda da hiicre canhhdi
ve karaciger enzim dizeylerinde bir degdisiklige neden
olmamistir. Bu veriler 1s1ginda, kullanilan doz ve
inktibasyon surelerinde D vitamininin progesteronun
sebep oldugu sitotoksik etkileri engellemede etkili
olmadigi goéralmustar.

Bu sonuclardan farkli olarak Gocek ve ark. yapmis
oldugu calismada, D vitamininin meme, prostat ve
kolon kanseri hlicrelerinde apoptozu tesvik ettigi
gosterilmistir (37). MCF-7 hiicrelerine salinomisin ve/
veya D3 vitamini uygulanan bir diger calismada da
kombinasyon uygulamasinin hiicre canliligini zamana
ve doza bagli azalttigi gdzlenmistir (38). Zhang ve
ark. calismasinda da benzer sekilde over kanseri
hlcrelerinde D vitamininin apoptozu engelledigi
gosterilmistir (39). Kisa bir stire 6nce yayinlanmis bir
calismada da D vitamini uygulamasi CD133+/CD44 +
meme kanseri hicrelerinde SOX2 ve OCT4 kok hiicre
belirteclerinin ifadesinde anlamli bir azalma, daha
distk hlcre proliferasyonu ve daha fazla apoptoz
ile sonuclanmistir (40). Meme kanseri hlcreleri ile
gerceklestirilen bir baska calisma da benzer sekilde
D vitamininin hiicre canliligint azalttigini ve bu etkiye
esas olarak apoptozu ve hiicre déngtsi tutulumunu
indUkleyerek sebep oldugunu gdstermistir (41).
Diger yandan, melatonin ve D vitamininin HepG2 ve
Hep3B hicre hatlarinda CCl4 kaynakli sitotoksisite
Uzerindeki etkilerinin arastirildigi calismada ise
melatoninin ve D vitamininin hicreleri CCl4 kaynakl
hepatotoksisiteden korudugu bildirilmistir (42).
D vitaminin, hem dogrudan neoplastik hicrelerin
farklilasmasini, cogalmasini ve apoptozunu kontrol
ederek hem de dolayli olarak malign timéorlerin mikro
cevresine ait immun hiicreleri diizenleyerek kanser
karsitl etkilere sahip oldugu belirtiimektedir (43).
Bununla birlikte verilen érneklerden farkl olarak
D vitamininin kanser hlcrelerine etkisi olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur (44). Tim bu
tartismali sonuclar nedeniyle D vitamininin kanser
hicrelerindeki etkisi tam olarak acida cikarilamamistir.
Sonuc olarak, progesteron uygulamalari HepG2
hicre canhligi ve karaciger enzimleri AST ve LDH
aktivite degerlerinde anlamli bir azalmaya yol

acmistir. Farkh dozlarda D vitamini tek basina
uygulandiginda HepG2 hucrelerinde sitotoksik bir
etki gdstermemis olmakla birlikte progesteronun
neden oldugu sitotoksisiteyi 6nlemede de basari
gdsterememistir. Kullanilan doz ve inklbasyon
strelerinde D vitamininin progesteronun sebep
oldugu sitotoksik etkileri engellemede rol olmadigi
dustntlmekle birlikte, farkl dozlarda ve inklibasyon
sUrelerinde calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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