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Amag: Guglii bir antioksidan olarak bilinen astaksantin (AST), inflamasyona kars: yararli etkilere sahiptir. Bu ¢alismada, overektomili
sicanlarda astaksantinin uterus dokular: tizerindeki etkisi aragtirilmistir.

Gereg ve Yontem: Sprague-Dawley sicanlar (n = 18); rastgele ii¢ gruba ayrildi (n = 6): saglikli kontrol, overektomi (OVT) ve overekto-
mi+ astaksantin (OV'T + AST). AST (1 mg/ ml), overektomiden dort hafta 6nce baslanarak giinliik 50 ml su ile deney grubuna oral
yoldan verildi. AST tedavisi overektomi sonras1 dort hafta daha strdiiriildi. Sekizinci haftanin sonunda, hayvanlar servikal dislokas-
yon ile dtenazi edildi. Otenazi sonrast uterus formalin ile sabitlendi ve Hematoksilin-Eozin boyamast ile histolojik agidan incelendi.

Bulgular: OVT ile ortaya ¢ikan uterus epitelinde apiko-bazal yiikseklikteki azalma ve hiicresel bozulma, uterus bezlerindeki dejene-
rasyon ve stromadaki inflamasyon belirtileri, AST uygulanan siganlarda kontrole yakin diizelme gostermistir.

Sonug: Tuba uterina, uterus ve vajinada menopoz sonrasi ortaya ¢ikan degisiklikler menopozun klinik bulgulariyla yakindan iligkili-
dir. Astaksantinin bu dokular tizerindeki olumlu etkisinin mekanizmasinin arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astaksantin, uterus, postmenopoz

Abstract

Objective: Astaxanthin (AST), known as a powerful antioxidant, has beneficial effects against inflammation. In this study, the effect of
astaxanthin on uterine tissues in ovariectomized rats was investigated.

Material and Methods: Sprague-Dawley rats (n = 18); randomly divided into three groups (n = 6): healthy control, ovariectomy (OVT)
and ovariectomy + astaxanthin (OVT + AST). AST (1 mg/ml) was given orally to the experiment group with 50 ml of water daily
starting four weeks prior to ovariectomy. AST treatment was continued for another four weeks after ovariectomy. At the end of the 8th
week, animals were euthanized by cervical dislocation. The uterus removed after euthanasia was fixed with formalin and examined
with Hematoxylin & Eosin staining.

Results: The symptoms of decrease in epithelial apico-basal thickness and cellular deterioration in the uterine epithelium caused by
OVT, degeneration in the uterine glands, and inflammation in the stroma showed improvement in AST treated rats.

Conclusion: The changes occurring in the tuba uterina, uterus, and vagina after atrophic menopause are closely related to the clinical
manifestations of menopause. The mechanism of the positive effect of astaxanthin on these tissues should be investigated.
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Giris

Astaksantin (ATX), giiglii serbest radikal siiptiriicii 6zel-
ligiyle bilinen dogal bir karotenoiddir (1). Antioksidan
etkisini, hiicre membranlarini ve hiicreleri lipid peroksi-
dasyon ve oksidatif hasardan koruyarak gostermektedir.
Ayrica cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin hayvan mo-
dellerinde antiaterojenik ve antioksidan etkisi de gosteril-
mistir (2,3).

Ureme yaglanmasinin bir formu olan menopoz, ovar-
yumun folikiiler aktivitesinin ve nihayetinde menstrual
dongiiniin kalic1 olarak kesilmesi olarak tanimlanir (4,5).
Normalde menopoz viicudun dogal bir siirecidir; bunun-
la birlikte, cerrahi, kemoterapi veya iyatrojenik nedenlerin
bir sonucu da olabilir (4). Ayrica, menopoz sirasinda tire-
me yaglanmasinin ayrilmaz iki hormonu olan progesteron

ve Ostrojen retilmemektedir (6-8).

Oksidatif stres, yaglanma siirecinin ayrilmaz bir parcasidir
ve viicudun antioksidan savunma mekanizmalarini bozan
reaktif oksijen tiirleri (ROT) gibi serbest radikallerin asir1
tiretiminden kaynaklanir. Normal olarak, antioksidanlar
ROT'u nétralize eder ve boylece oksidatif strese asir1 ma-
ruz kalmay: énlemeye yardimcr olurlar. (9,10) Bununla
birlikte, viicut yaslandik¢a dogal antioksidan seviyeleri
azalir (11,12). Bu diisiis, kadin tireme sisteminde kademeli
ostrojen kaybr ile birlikte kalp hastaligi, vazomotor rahat-
sizliklar ve osteoporoz gibi ¢esitli menopoz sendromlar:
ile bityiik olciide iliskilidir (12,13). Ostrojendeki belirgin
azalmanin, bu hormonun konsantrasyonuna ve kimyasal
yapisina bagli olarak viicuttaki oksidatif stres seviyelerini
artirdig1 gosterilmistir (14).

Menopoz, dogal bir antioksidan olan dstrojenin azalma-
s1 nedeniyle viicutta pro-oksidan bir durum olusturur
(15,10). Bu durum da oksidatif stresin menopoza yol agip
agmayacagl sorusunun ortaya ¢ikmasina neden olmakta-
dir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada, menopoz oncesi kadinlarda
tek basina oksidatif stresin menopozu uyaramadigi, Gte
yandan ¢esitli patolojilere yol agabilecegi gosterilmistir.
Calismalarda 0zellikle oksijen radikallerinin ovaryum
icinde 6nemli bir fizyolojik role sahip oldugu vurgulan-
mustir. Bununla birlikte, bu zararli ajanlarin zaman i¢in-
deki siirekli sentezi, ovaryum patolojilerinde kiimiilatif
riskin artmasina neden olabilir. S6z konusu patolojiler,
enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklar gibi antioksidan du-
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rumun azaldigi kosullar altinda alevlendigi ileri siiriilen
erken ovaryum yetmezligini de icermektedir (16).

Yapilan bu ¢alismada, astaksantinin menopozla ortaya ¢1-
kan uterus atrofisi tizerindeki etkisi aragtirilmigtir.

Gere¢ ve Yontem
Deney hayvanlari

Bu galisma i¢in Marmara Hayvan Deneyleri Yerel Etik Ku-
rulundan deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullani-
lan hayvanlarin refah ve korunmasina dair yonetmelige ve
Newyork Bilimler Akademisinin kilavuzuna uygun olarak
izin alinmugtir (35.2020mar). Marmara Universitesiden
temin edilen, 6-10 aylik 18 adet disi Sprague Dawley si¢an
kapali zarf usulii ile segilerek yalanci opere grup (kont-
rol; n=6), overektomi grubu (OVT; n=6) ve astaksantin+
overektomi (OVT+AST; n=6) olacak sekilde gruplandiril-
mustir. Normal kosullar altinda (20-22 °C, %65-70 nem)
deney gruplarinda birer, kontrol gruplarinda tiger olarak
kafeslere yerlestirilen sicanlara, 12 saat giindiiz /12 saat
gece diizeninde 151k uygulanmistir. Deney siiresince yem
ve su tiiketimleri ad libitum olarak saglanmustr.

Deney protokolii ve cerrahi yontem

flk 4 hafta boyunca deney grubundaki siganlarin (n=6)
suyuna (50 ml) 50 mg astaksantin katilmistir. (Sekil I) De-
ney grubunda yer alan her bir hayvan ayr olarak kafesle-
nerek icme sularinin tamamini tiiketmeleri saglanmigtir.
Astaksantin eklenmis su titketimini bitiren hayvanlarin
suya sinirsiz erigimlerine izin verilmistir. Dérdiincii haf-
tanin sonunda deney ve kontrol gruplarina overektomi,
saglikli kontrol grubuna ise yalanci cerrahi uygulanmis-
tir. Overektomi, 100 mg/kg ketamin (Ketalar) ve 10 mg/
kg ksilazin (Rompun) anestezisi altinda yapilan abdomi-
nal kesi ile ovaryumlarin ortaya ¢ikarilmasinin ardindan
3/0 ipekle ligatiire edilerek ligatiiriin tist kismindan eksize
edilmesiyle gerceklestirilmistir. Deri ve kaslar 2/0 ipekle
stittire edilmigtir. Yalanci cerrahi grubunda ise yalnizca
abdominal kesi yapilarak bolge dikilmistir.

Sekizinci haftanin sonunda, eter anestezisi altinda servikal
dislokasyonla dekapite edilen hayvanlarin uteruslar: his-
topatolojik inceleme icin %10 formalinde fikse edilmistir.
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Histolojik analiz

Isik mikroskobik incelemeler i¢in, tiim deney gruplarin-
dan elde edilen uterus dokular: %10 formaldehit ile fikse
edilerek rutin histolojik takip prosediirii uygulanmigtir
(Leica, TP1020). Ozetle, yiikselen alkol serilerinden (%70,
90, 96 ve 100) gegirilerek dehidrate edilen dokular, ksilen
icerisinde seffaflandirilmistir. Gece boyu siv1 parafinde
inkiibe edilen uterus doku ornekleri, parafine gomiile-
rek bloklanmistir. 5um kalinliginda kesilen (Leica, RM-
2125RT) doku ornekleri, cam lamlar tizerine alinmigtir.
Dokular1 igeren parafin kesitler, ksilen ile deparafinize
edilerek hematoksilen ve eozin boyamasi i¢in hazirlan-
mustir. Boyali kesitler, Olympus BX51 151k mikroskobunda
histopatolojik degisiklikler acisindan degerlendirilmis ve
Olympus DP72 kamera sistemi kullanilarak fotograflan-
mugtir.

Bulgular

Kontrol grubu si¢anlarin uterus dokularinin, diizgiin mor-
folojide hiicrelere sahip endometriyum epiteli ile normal
bez yapilarini igeren, diizenli sekilde organize olmus stro-
maya sahip oldugu goriilmiistiir. Overektomi uygulanan
sicanlarin uterus dokular1 incelendiginde, mukoza taba-
kasinda incelme, endometriyum ytiizey epitelinde ileri de-
recede dejenerasyon ve epitel hiicre yiiksekliginde azalma
oldugu, uterus bezlerinin epitel hiicrelerinin sitoplazma
kaybu ile yer yer hiyalin kast olusumu gosterdigi belirlen-
mistir. Bununla birlikte, endometriyal stromada polimor-
fontiklear hiicre infiltrasyonuna rastlanmigtir. Astaksantin
uygulanan overektomi grubunda ise, genel gériiniimiin
kontrole benzer yapida oldugu, endometriyal yiizey epitel
hiicrelerinin yiiksekliginin normal seviyelerde oldugu ve
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prizmatik sekline geri dondiigi belirlenmistir. Bez yapi-
larin normal histolojik morfolojiye sahip oldugu gozlen-
mistir, ancak bunun yaninda, stromada yer yer eozinofilik
hiicre infiltrasyonu gortilmiigtiir.

Tartisma

Saglikli kadinlarda serbest radikaller ve bunlarin ortadan
kaldirilmasini saglayan antioksidan mekanizmalar arasin-
da homeostatik bir denge vardir. Bu nedenle, menopoz
oncesi oksidatif stres seviyesi, menopoz baslangicina ka-
dar iireme organlarini etkileyecek kadar yeterli degildir.

Bir ¢esit tireme yaslanmasi olan menopoz, ovaryum fo-
liktillerinin aktivitesinin ve nihayetinde menstrual doén-
gliniin kalic1 olarak kesilmesi olarak tanimlanir (17,18).
Menopozla beraber azalan Ostrojen viicutta prooksidan
bir duruma sebep olmaktadir (19, 20). Ostrojenle beraber
progesteronda da ortaya ¢ikan diisiis (21-23) sicak basma-
lar1, gece terlemeleri, meme hassasiyeti, vajinal kuruluk ve
endometriyal degisimlere yol agar (6, 24).

Endometriyum, gonadotropin ve ovaryum hormonlarin-
daki degisime hassasiyetle cevap verdigi i¢cin menstrual
dongiiniin bir aynasidir. Endometriyumun histolojik go-
rinéimii menopozdan 6nceki son hormonal paterne gore
degisir. Son dongii yetersiz proliferasyon veya sekresyonla
sona erdiginde, basit atrofi yogun ve lifli bir stroma i¢inde
atrofik epitel ile kapli seyrek ve dar bezler olarak goriine-
cektir. Ostrojen seviyelerindeki diigiisten énce diizensiz
proliferasyon veya kistik bezlerde hiperplazi meydana
gelirse kistik atrofi belirginlesmektedir (24,25). Menopoz
oncesi endometriyum daha kalinken menopozla beraber
miyometriyumdaki incelmeye fibréz doku ve atrofi eslik
eder (26).

Pek c¢ok arastirma, antioksidan agisindan zengin gidala-
rin menopozla beraber ortaya ¢ikan semptomlara faydal
oldugunu gostermistir (27-29). Bunlar arasinda Vitamin
C, Vitamin E, fitoostrojenler, melatonin 6ne ¢ikmaktadir
(30-32). Astaksantin, p-karoten, vitamin E, Vitamin C ile
kiyaslandiginda goreceli olarak ¢ok giiglii bir antioksidan-
dir (33). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ise Vitamin
E ile sinerjistik etkisi gosterilmistir (34). 20 yildan bu yana
ise diyetle alinan astaksantinin herhangi bir zararli etki-
si rapor edilmemistir (35). Son ¢aligmalar, astaksantinin
erkek iireme sistemindeki oksidasyon ve antioksidanlar
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arasindaki dinamik dengeyi etkili bir sekilde diizenleye-
rek infertilite tizerine olumlu etki gosterdigini ortaya koy-
maktadir (36,37). Benzer olarak, astaksantinin ineklerde
luteal fonksiyonu artirdigy gosterilmistir (38).

Post-menopozal dénemdeki hormonal degisikliklerin ve
ozellikle Ostrojen miktarinda azalmanin; tuba uterina,
uterus ve vajinada atrofik degisikliklere neden oldugu ve
bu histolojik degisikliklerin, hastalardaki klinik bulgular-
la da yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. S6z konusu
histolojik degisikliklere 6rnek olarak, uterus yiizey epitel
hiicrelerinde dejenerasyon, endometriyumda goriilen hi-
perplazi, uterusun bez yapilarinda peynir benzeri dejene-
re goriintii veya kistik bez olusumlari verilebilir (24).

Bizim ¢aliymamizda, onceki ¢aligmalara paralel olarak,
OVT grubunda yiizey epitel hiicrelerinde dejenerasyon,
atrofiye ugramis dejenere bez yapilari, yer yer hiyalin
kast olusumlar1 ve stromada inflamasyon isaretleri goz-
lenmistir (39). AST uygulamasi, stromadaki inflamasyon
ve fibrozis etkilerini olduk¢a azaltmistir. Bu da AST nin,
antioksidan etkinligini OVT uygulanmis uterus dokusu
tizerinde de gosterdigine isaret etmektedir.

Sonug¢

OVT grubundaki histolojik gériintimiin AST uygula-
masindan sonra kontrol grubundakine yakinlagmasi,
AST’nin uterus tizerindeki iyilestirici etkisini ortaya koy-
maktadir Caligmamizda astaksantinin uterus tizerindeki
bu etkisi ilk kez ortaya konulmustur. Ancak, bu etki ve
mekanizmasinin daha ileri ¢alismalarla arastirilmas: ge-
rekmektedir.
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