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Öz
Amaç: Güçlü bir antioksidan olarak bilinen astaksantin (AST), inflamasyona karşı yararlı etkilere sahiptir. Bu çalışmada, overektomili 
sıçanlarda astaksantinin uterus dokuları üzerindeki etkisi araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem: Sprague-Dawley sıçanlar (n = 18); rastgele üç gruba ayrıldı (n = 6): sağlıklı kontrol, overektomi (OVT) ve overekto-
mi+ astaksantin (OVT + AST). AST (1 mg / ml), overektomiden dört hafta önce başlanarak günlük 50 ml su ile deney grubuna oral 
yoldan verildi. AST tedavisi overektomi sonrası dört hafta daha sürdürüldü. Sekizinci haftanın sonunda, hayvanlar servikal dislokas-
yon ile ötenazi edildi. Ötenazi sonrası uterus formalin ile sabitlendi ve Hematoksilin-Eozin boyaması ile histolojik açıdan incelendi.

Bulgular: OVT ile ortaya çıkan uterus epitelinde apiko-bazal yükseklikteki azalma ve hücresel bozulma, uterus bezlerindeki dejene-
rasyon ve stromadaki inflamasyon belirtileri, AST uygulanan sıçanlarda kontrole yakın düzelme göstermiştir. 

Sonuç: Tuba uterina, uterus ve vajinada menopoz sonrası ortaya çıkan değişiklikler menopozun klinik bulgularıyla yakından ilişkili-
dir. Astaksantinin bu dokular üzerindeki olumlu etkisinin mekanizmasının araştırılması 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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Giriş	

Astaksantin (ATX), güçlü serbest radikal süpürücü özel-
liğiyle bilinen doğal bir karotenoiddir (1). Antioksidan 
etkisini, hücre membranlarını ve hücreleri lipid peroksi-
dasyon ve oksidatif hasardan koruyarak göstermektedir. 
Ayrıca çeşitli kardiyovasküler hastalıkların hayvan mo-
dellerinde antiaterojenik ve antioksidan etkisi de gösteril-
miştir (2,3). 

Üreme yaşlanmasının bir formu olan menopoz, ovar-
yumun foliküler aktivitesinin ve nihayetinde menstrual 
döngünün kalıcı olarak kesilmesi olarak tanımlanır (4,5). 
Normalde menopoz vücudun doğal bir sürecidir; bunun-
la birlikte, cerrahi, kemoterapi veya iyatrojenik nedenlerin 
bir sonucu da olabilir (4). Ayrıca, menopoz sırasında üre-
me yaşlanmasının ayrılmaz iki hormonu olan progesteron 
ve östrojen üretilmemektedir (6-8).

Oksidatif stres, yaşlanma sürecinin ayrılmaz bir parçasıdır 
ve vücudun antioksidan savunma mekanizmalarını bozan 
reaktif oksijen türleri (ROT) gibi serbest radikallerin aşırı 
üretiminden kaynaklanır. Normal olarak, antioksidanlar 
ROT'u nötralize eder ve böylece oksidatif strese aşırı ma-
ruz kalmayı önlemeye yardımcı olurlar. (9,10) Bununla 
birlikte, vücut yaşlandıkça doğal antioksidan seviyeleri 
azalır (11,12). Bu düşüş, kadın üreme sisteminde kademeli 
östrojen kaybı ile birlikte kalp hastalığı, vazomotor rahat-
sızlıklar ve osteoporoz gibi çeşitli menopoz sendromları 
ile büyük ölçüde ilişkilidir (12,13). Östrojendeki belirgin 
azalmanın, bu hormonun konsantrasyonuna ve kimyasal 
yapısına bağlı olarak vücuttaki oksidatif stres seviyelerini 
artırdığı gösterilmiştir (14). 

Menopoz, doğal bir antioksidan olan östrojenin azalma-
sı nedeniyle vücutta pro-oksidan bir durum oluşturur 
(15,10). Bu durum da oksidatif stresin menopoza yol açıp 
açmayacağı sorusunun ortaya çıkmasına neden olmakta-
dır. Yapılan birçok çalışmada, menopoz öncesi kadınlarda 
tek başına oksidatif stresin menopozu uyaramadığı, öte 
yandan çeşitli patolojilere yol açabileceği gösterilmiştir. 
Çalışmalarda özellikle oksijen radikallerinin ovaryum 
içinde önemli bir fizyolojik role sahip olduğu vurgulan-
mıştır. Bununla birlikte, bu zararlı ajanların zaman için-
deki sürekli sentezi, ovaryum patolojilerinde kümülatif 
riskin artmasına neden olabilir. Söz konusu patolojiler, 
enfeksiyon ve otoimmün hastalıklar gibi antioksidan du-

rumun azaldığı koşullar altında alevlendiği ileri sürülen 
erken ovaryum yetmezliğini de içermektedir (16). 

Yapılan bu çalışmada, astaksantinin menopozla ortaya çı-
kan uterus atrofisi üzerindeki etkisi araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem

Deney hayvanları

Bu çalışma için Marmara Hayvan Deneyleri Yerel Etik Ku-
rulundan deneysel ve diğer bilimsel amaçlar için kullanı-
lan hayvanların refah ve korunmasına dair yönetmeliğe ve 
Newyork Bilimler Akademisinin kılavuzuna uygun olarak 
izin alınmıştır (35.2020mar). Marmara Üniversitesi’den 
temin edilen, 6-10 aylık 18 adet dişi Sprague Dawley sıçan 
kapalı zarf usulü ile seçilerek yalancı opere grup (kont-
rol; n=6), overektomi grubu (OVT; n=6) ve astaksantin+ 
overektomi (OVT+AST; n=6) olacak şekilde gruplandırıl-
mıştır. Normal koşullar altında (20-22 ºC, %65-70 nem) 
deney gruplarında birer, kontrol gruplarında üçer olarak 
kafeslere yerleştirilen sıçanlara, 12 saat gündüz /12 saat 
gece düzeninde ışık uygulanmıştır. Deney süresince yem 
ve su tüketimleri ad libitum olarak sağlanmıştır.

Deney protokolü ve cerrahi yöntem

İlk 4 hafta boyunca deney grubundaki sıçanların (n=6) 
suyuna (50 ml) 50 mg astaksantin katılmıştır. (Şekil I) De-
ney grubunda yer alan her bir hayvan ayrı olarak kafesle-
nerek içme sularının tamamını tüketmeleri sağlanmıştır. 
Astaksantin eklenmiş su tüketimini bitiren hayvanların 
suya sınırsız erişimlerine izin verilmiştir. Dördüncü haf-
tanın sonunda deney ve kontrol gruplarına overektomi, 
sağlıklı kontrol grubuna ise yalancı cerrahi uygulanmış-
tır. Overektomi, 100 mg/kg ketamin (Ketalar) ve 10 mg/
kg ksilazin (Rompun) anestezisi altında yapılan abdomi-
nal kesi ile ovaryumların ortaya çıkarılmasının ardından 
3/0 ipekle ligatüre edilerek ligatürün üst kısmından eksize 
edilmesiyle gerçekleştirilmiştir. Deri ve kaslar 2/0 ipekle 
sütüre edilmiştir. Yalancı cerrahi grubunda ise yalnızca 
abdominal kesi yapılarak bölge dikilmiştir.  

Sekizinci haftanın sonunda, eter anestezisi altında servikal 
dislokasyonla dekapite edilen hayvanların uterusları his-
topatolojik inceleme için %10 formalinde fikse edilmiştir.  
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Şekil 1.

Histolojik  analiz 

Işık mikroskobik incelemeler için, tüm deney grupların-
dan elde edilen uterus dokuları %10 formaldehit ile fikse 
edilerek rutin histolojik takip prosedürü uygulanmıştır 
(Leica, TP1020). Özetle, yükselen alkol serilerinden (%70, 
90, 96 ve 100) geçirilerek dehidrate edilen dokular, ksilen 
içerisinde şeffaflandırılmıştır. Gece boyu sıvı parafinde 
inkübe edilen uterus doku örnekleri, parafine gömüle-
rek bloklanmıştır. 5µm kalınlığında kesilen (Leica, RM-
2125RT) doku örnekleri, cam lamlar üzerine alınmıştır. 
Dokuları içeren parafin kesitler, ksilen ile deparafinize 
edilerek hematoksilen ve eozin boyaması için hazırlan-
mıştır. Boyalı kesitler, Olympus BX51 ışık mikroskobunda 
histopatolojik değişiklikler açısından değerlendirilmiş ve 
Olympus DP72 kamera sistemi kullanılarak fotoğraflan-
mıştır.

Bulgular

Kontrol grubu sıçanların uterus dokularının, düzgün mor-
folojide hücrelere sahip endometriyum epiteli ile normal 
bez yapılarını içeren, düzenli şekilde organize olmuş stro-
maya sahip olduğu görülmüştür. Overektomi uygulanan 
sıçanların uterus dokuları incelendiğinde, mukoza taba-
kasında incelme, endometriyum yüzey epitelinde ileri de-
recede dejenerasyon ve epitel hücre yüksekliğinde azalma 
olduğu, uterus bezlerinin  epitel hücrelerinin sitoplazma 
kaybı ile yer yer hiyalin kast oluşumu gösterdiği belirlen-
miştir. Bununla birlikte, endometriyal stromada polimor-
fonüklear hücre infiltrasyonuna rastlanmıştır. Astaksantin 
uygulanan overektomi grubunda ise, genel görünümün 
kontrole benzer yapıda olduğu, endometriyal yüzey epitel 
hücrelerinin yüksekliğinin normal seviyelerde olduğu ve 

prizmatik şekline geri döndüğü belirlenmiştir. Bez yapı-
ların normal histolojik morfolojiye sahip olduğu gözlen-
miştir, ancak bunun yanında, stromada yer yer eozinofilik 
hücre infiltrasyonu görülmüştür.

Tartışma

Sağlıklı kadınlarda serbest radikaller ve bunların ortadan 
kaldırılmasını sağlayan antioksidan mekanizmalar arasın-
da homeostatik bir denge vardır. Bu nedenle, menopoz 
öncesi oksidatif stres seviyesi, menopoz başlangıcına ka-
dar üreme organlarını etkileyecek kadar yeterli değildir. 

Bir çeşit üreme yaşlanması olan menopoz, ovaryum fo-
liküllerinin aktivitesinin ve nihayetinde menstrual dön-
günün kalıcı olarak kesilmesi olarak tanımlanır (17,18). 
Menopozla beraber azalan östrojen vücutta prooksidan 
bir duruma sebep olmaktadır (19, 20). Östrojenle beraber 
progesteronda da ortaya çıkan düşüş (21-23) sıcak basma-
ları, gece terlemeleri, meme hassasiyeti, vajinal kuruluk ve 
endometriyal değişimlere yol açar (6, 24).

Endometriyum, gonadotropin ve ovaryum hormonların-
daki değişime hassasiyetle cevap verdiği için menstrual 
döngünün bir aynasıdır. Endometriyumun histolojik gö-
rünümü menopozdan önceki son hormonal paterne göre 
değişir. Son döngü yetersiz proliferasyon veya sekresyonla 
sona erdiğinde, basit atrofi yoğun ve lifli bir stroma içinde 
atrofik epitel ile kaplı seyrek ve dar bezler olarak görüne-
cektir. Östrojen seviyelerindeki düşüşten önce düzensiz 
proliferasyon veya kistik bezlerde hiperplazi meydana 
gelirse kistik atrofi belirginleşmektedir (24,25). Menopoz 
öncesi endometriyum daha kalınken menopozla beraber 
miyometriyumdaki incelmeye fibröz doku ve atrofi eşlik 
eder (26).

Pek çok araştırma,  antioksidan açısından zengin gıdala-
rın menopozla beraber ortaya çıkan semptomlara faydalı 
olduğunu göstermiştir (27-29). Bunlar arasında Vitamin 
C, Vitamin E, fitoöstrojenler, melatonin öne çıkmaktadır 
(30-32). Astaksantin, β-karoten, vitamin E, Vitamin C ile 
kıyaslandığında göreceli olarak çok güçlü bir antioksidan-
dır (33). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada ise Vitamin 
E ile sinerjistik etkisi gösterilmiştir (34). 20 yıldan bu yana 
ise diyetle alınan astaksantinin herhangi bir zararlı etki-
si rapor edilmemiştir (35). Son çalışmalar, astaksantinin 
erkek üreme sistemindeki oksidasyon ve antioksidanlar 
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arasındaki dinamik dengeyi etkili bir şekilde düzenleye-
rek infertilite üzerine olumlu etki gösterdiğini ortaya koy-
maktadır (36,37). Benzer olarak, astaksantinin ineklerde 
luteal fonksiyonu artırdığı gösterilmiştir (38). 

Post-menopozal dönemdeki hormonal değişikliklerin ve 
özellikle östrojen miktarında azalmanın; tuba uterina, 
uterus ve vajinada atrofik değişikliklere neden olduğu ve 
bu histolojik değişikliklerin, hastalardaki klinik bulgular-
la da yakından ilişkili olduğu bilinmektedir. Söz konusu 
histolojik değişikliklere örnek olarak, uterus yüzey epitel 
hücrelerinde dejenerasyon, endometriyumda görülen hi-
perplazi, uterusun bez yapılarında peynir benzeri dejene-
re görüntü veya kistik bez oluşumları verilebilir (24).

Bizim çalışmamızda, önceki çalışmalara paralel olarak, 
OVT grubunda yüzey epitel hücrelerinde dejenerasyon, 
atrofiye uğramış dejenere bez yapıları, yer yer hiyalin 
kast oluşumları ve stromada inflamasyon işaretleri göz-
lenmiştir (39). AST uygulaması, stromadaki inflamasyon 
ve fibrozis etkilerini oldukça azaltmıştır. Bu da AST’nin, 
antioksidan etkinliğini OVT uygulanmış uterus dokusu 
üzerinde de gösterdiğine işaret etmektedir.

Sonuç

OVT grubundaki histolojik görünümün AST uygula-
masından sonra kontrol grubundakine yakınlaşması, 
AST’nin uterus üzerindeki iyileştirici etkisini ortaya koy-
maktadır Çalışmamızda astaksantinin uterus üzerindeki 
bu etkisi ilk kez ortaya konulmuştur. Ancak, bu etki ve 
mekanizmasının daha ileri çalışmalarla araştırılması ge-
rekmektedir. 
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