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GIRIS VE AMAG

Pelvik afri ve infertilite gibi iki biiyik klinik soruna neden olan
endometriozis ile ilgili arastirmalar ginimizde de dnemini sirdirmektedir.

Pelvik afri veya infertilite sikayeti olan kadinlarin yaklasik dgte
birinde endometriozis bulundudu ve hastalifin insidansinin son yillarda art-
t1g1 gosterilmistir(l-4).

Lezyonlarin semptomatoloji ve patolojisinde, menstriel siklusun hor-
monal degisikliklerine cevap veren endometrial stroma ve glandlarin bulun-
mas1 Gnemlidir(é).

Insanlarda yapilan galismalarin simirli kalmasi ve uzun zaman alma-~
s1 nedeniyle hayvan modellerinde yapilan galigmalar Onemini kprumaktadir.

Endometriozis insanlara has bir hastalik olma Hzelligini tasimakla
birlikte, maymunlarda da spontan endometrioczis oclustugunu bildiren yayin-
lar mevcuttur(b).

Endometriozisin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Etyolo-
Jive ve tedaviye yinelik galismalarda gesitli hayvan modellerinden endomet-
riozis plusturulmustur. Bu amagla maymun, kopek, tavsan gibi memeliler kul-
lamlmistir(6). Son on yil iginde ise siganlar {izerinde yapilan galismalar
yogunlagmistir(7-15).

Bu galisma, cerrahi yintem ile sigan modelinde endometriozis olugtu-
rulmasi ve olugturulan endometriozisin tedavisinde gonadotropin releasing
horman(GnRH) agonistik anologunun (Buserelin) etkinliginin arasgtirilmasi

seklinde iki agamali olarsk planlanmigtir.




Denek oplarak sigan modelinin segilmesindeki neden; arastirma maliye-
tinin disikligii, Ureme sikluslara lzerinde gok galigilmis olmasi ve yiksek
bir.tanlmlama olanaginin bulurmasidir(7).

Caligmada asagidaki kriterlerin agiklanmasi amaglanmigtir:

1-Siganlarda cerrahi yontem ile (otolog transplantasyon) endometri-
o0zis plugturulabilir mi?

2-0lusturulan endometriozise bagli ne gibi dedisiklikler olmaktadir
(Adezyon, infeksiyon..)?

3-Iimplantlarda kullanilan siitiir materyalinin adezyon olusumuna etkisi
var midir?

L-Transplantasyon yapilan siganlarda vaginal sitolojide degisiklik-
ler oluyor mu(Estrus siklusu etkileniyor mu)?

5-Uygulamalar ile siganlarin vicut agirliklarinda degismeler oluyor
mu’?

6-Transplantasyonun degisik lokalizasyonlara yapilmasi transplant-
lardan'endumetrinzis gelismesinde etkili midir?

7-Endometriozise bagli peritoneal bir sivi artisil oluyor mu?

B8-Transplantasyon igin uterustan eksizyon yapilmasi sonucu kalan dis-
tal uterus pargasindan, liimenin kapali bir bogluk haline getirilmesl ne gibi
degismeler gistermektedir?

9-Endometriozis olusturulan siganlarda GnRH agonistik anologu uygula-
masinin sonuglari nelerdir?

a)Endometriozis odaklarinda gdridlen makroskopik ve mikroskopik dedi-
giklikler,

h)Overlerdeki histolojik degisiklikler,




c)Uterustaki histolojik dedisiklikler ve
d)Vaginal sitolojide goriilen dedigiklikler nelerdir?
10-Buprafizyolojik simairlardaki iki ayri dozda GnRH agonistik analo-

gu uygulanmasinin etkilerinde farklilik var midir?
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GENEL BIilLGILER

ENDOMETRIOZIS

TANIM:

Endometriozis, endometrial kavite disinda yerlesmis(uterus serozasi
dahil), proliferasyon gdsteren endometrial gland ve stromanin varligi ile
karakterize benign bir hastaliktir(1l6).

TARIHGE :

Endometriozis yliz y1li1 agan bir slreden beri tanmimlanmis olmasina
ragmen, hala karmagikliginil sirdiren bir kadin hastaligidir. Tibbi litera-
tlirde endometripzis ile ilgili ilk tanimlamalar 1800'1d4 yillarin ortalari-
na rastlar. 1819 yilinda yapilmig muhtemel bir tanimlamadan bahsedilmekle
birlikte, bilinen ilk raporun 1860 yilinda Rokitansky tarafindan yapilmig
oldugu kabul edilmektedir(t,16-18).

Endometriozisin bilimsel olarak tanimlammasi, klinik bir hastalik
plarak dikkate alinmasi ve tedavisi ile ilgili ilk bilgiler 1921 yilinda
John Sampson'un "overin perfore hemorajik-gikolata-kisti" hakkaindaki ya-
yini ile baslamistir. 1922'de Blair-Bell overlerdeki ekiopik endometrium
dokusu ve kistik lezyonlar igin; endometriozis ve endometrioma terimleri-
ni kullammigtair(19).

Endometriozis non-infeksiydz bir hadise olmasina ragmen inflamas-
yona olan cevaba benzer fibrozis ve adezyon olugumu ile bunlarin etkileri-

ni gisterebilir(t,16-20).



Hormonal tedavi ile endometriozis tamamen Onlenemez, ancak semptom-
lara ve biiylimesi durdurulabilir(5).

Ovarian fonksiyonlarin durmasindan sonra(dogal veya cerrahi menapoz)
endometriozis regrese olmaktadir(5).

Endometriozisin medikal tedavisi ovaryan fonksiyonlarin durdurulmasi
ve endometrial atrofinin saglanmasina dayanir. Bu amagla gesitli ilag proto-
kolleri kullanilmaktadir. Danazol ile pseudomenapoz, progesteron veya dst-
rogen progesteron ile yalanci gebelik olugturulmasi ve son yillarda GnRH
analoglari ile "medikal hipofizektomi" yada "medikal ooferektomi" olugturul-
masi tibbi tedavinin esasini teskil eder(5,21-23).

INsiDANS:

Endometriozisin toplam kadin niifusundaki insidansi tam olarak bilin-
memek tedir(l,2). Yapilan klinik arastirmalar sonucunda insidansta genis bir
varyasyon ortaya gikmigtir(l6).

Segilmis hasta gruplarina gdre de insidansta degisiklikler gdrilmek-
te; %0-50 arasinda hatta %70-80 lere kadar yiksek oranlar bildirilmistir(l,
2,16).

Klasik kitaplarda ve eski raporlarda yag, irk, sosyoekonomik durumun
etkisi gibl hastaligin girdlme sikliginin arttifar baza risk faktirleri be-
lirlenmeye ve menstriiel karakteristikler, sigara igimi ve ekzersiz ile ilig-
kileri ortaya konulmaya galisilmigtir(24). Laparoskopinin yaygin olarak kul-
lanilmasindan sonra insidansta bir artig oldugu ve hastaligin daha geng yas
gruplarinda da esit oldugu gisterilmistir(2,25).

Menstrilel Siklus:Cramer ve ark. endometriozis ile menstruel karakte-
ristikler ve konstitusyonel faktoirler arasindaki iliskiyi incelemiglerdir.

Endometriozisin, adet diizeni 27 glinden daha kisa ve adet kanamasi 7 ginden




fazla siirenlerde adet dilizeni 27 giinden uzun siiren ve adei kansmasi 7 gun-
den az olanlara giire iki misli daha fazla girilduginig bulmuglardir. Ayma
aragtiricilar sigara igenlerde ve ekzersiz yapanlarda endometriozis riskini
yiiksek bulmuslardir(24).

Genetik Faktéirler:Simpson ve ark. hastalarin ve eglerinin birinci
derecedeki akrabalarinda endometriozis prevalansini arastirmislardir. Birin-
ci dereceden akrabalarda hastalik varsa, hastalifin gelisme riskinin yedi
kez fazla ve hastalifin daha siddetli oldugunu gdstermiglerdir. Aragtirma-
cilar endometriozisin intikalinde poligenetik/multifaktoriel bir kaliban
varlifini ileri slirmislerdir(26).

HISTOGENEZ:

Endometriozis tam anlasilamamig histogenezi ve bilimmeyen etyolojisi
ile sasirtici bir hastaliktir. Bu yiizyilin ilk yarisinda endometriozis geli-
simini ortaya koymak igin bazi teoriler ileri siiriilmis ve her bir gdrisd
destekleyen klinik ve deneysel kanitlar toplanmigtir. Bu teorileri baslica
i grupta incelemek mimkindir(4,16).

1.Transplantasyon teorileri:En popiller olan ve ginimizde de en gok
kabul edilen Sampson tarafindan tnerilen teoridir. Buna gtiire, menstriel ka-
nama sirasinda retrograd olarak tubo uterinalardan peritoneal bosluga gelen
endometriasl pargaciklar implante olurlar ve endumetriuzisin orijinini teskil
ederler. Klinik ve deneysel galigmalarda dikiilen endometrial pargaciklarin
gogalma yetenegine sahip oldugu ve tubal retrograd bir transportun meydana
geldigi gOsterilmistir(5,26).

2.Mefaplazi Teorileri: Sampson'un tecrisinden 8nce, Meyer endomet-
riozisin metaplazi yolu ile meydana geldigini izah etmistir. Bu teoriye gii-

re gesitll faktidrlerle, tekrarlayan irritasyonlar sonucu gBlomik epiteldeki



"Potansiyel hiicrelerde" metaplastik degisikliklerle endometrial dokuya di-
niiglim olmaktadir. Bu potansiyel hiicreler periton yizeyinden, milllerian ka-
naldan, overin germinal epitelinden kaynaklanabilirler. Primer amenoreli
ve fonksiyonel uterin endometriumu olmadifi halde endometriozis gelistigi
bildirilen olgular, prostatektomi ve orgiektomi sonrasi uzun sire dstro-
Jjen tedavisi verilen erkek hastalarin mesanelerinde endometriozis gelisme-
si gibi olgularin mevcudiyeti bu gbriisi desteklemektedir(28,29).

3.1Indiiksiyon Teorileri(Ilk ikisinin kumbinasyanlarl):Endometriumdan
saliverilen endometriumun kendisinde bir degisiklik yapmadan, andiferansi-
ye mezenkimal blgelerde endometrial gland ve stromadan olusan metaplastik
bir degisime neden olan kimyasal bir maddenin bulundugu ileri sirilmigtir.
Bu gbrisi destekleyen galismada Merril tavgan ve maymunlarda endometrial
hiltcreleri bir millipore filtre iginde implante etmis ve konnektif doku igin-
de endometriozise benzer lezyonlarin geligtigini gdstermigtir(30).

Son zamanlarda endometriozis ile immunsistem arasinda iligki bulundu-
gunu bildiren kanmitlar da ortaya konmustur. Endometriozisli kadin ve rhesus
maymunlarinda hicresel ve humoral immiinitede dejisiklikler pldugu bazi aras-
tiricilar tarafindan. gizlenmistir(31,32).

HISTOPATOLOJI:

Endometriozis, genellikle kiigiik pelviste yerlesir, en sik gdrildigd
yer overler ve utero-sakral ligamentlerdir(4,33). Endometriozis yavas fakat
ilerleyigi bhir hastalaktir. Kigik, seffaf bir papiil olarak baglar ve zaman-
la kirmiziya, sonugta siyaha didner. Hastalik ilerledikge endometriozis genis-
leyebilir ve yapisikliklar olugabilir. Skarlasmalar sonucu "frozen pelvig"

gelisebilir.



Endometriozisin morfolojik tanimlanmasinda pigmentasyon giriilmesi
gsart degildir(34). Nonpigmente lezyonlar ilerleyerek pigmente lezyonlara
diinlisebilirler(16,25).

Lezyonlarda kanama sonucu clusan hemosiderin pigmentinin bulunup
bulunmamasina gire endometriozis odaklara morfolojik olarak iki grupta
degerlendirilirler.

1-Pigmente endometirozis lezyonlari:Titin lekesi girdnimi, "kib-
rit ucu" yada "barut yanigi" gdrianimi, mavi kubbeli kist g@ridnimid, endo-
metrium dokusuna benzer aktif implant gbrinimil, gikolata kisti gdrinimi,
yildiz geklinde skar girdnimi gihi morfolojik gbriinimlerde incelenirler.

2-Non-pigmente endometriozis lezyonlari:Beyaz opasifikasyon sa-
halari, alev benzeri gbriinim, periton yizeyinde glandiiler kabariklik gd-
rindmi, izole sgiipheli lezyonlar gibi mDrFDlujik'ﬁzellikler gisterirler
(25).

Endometriczis odaklarinin mikroskobik karakteristikleri de degigik-
likler giisterebilir. Ideal plan endometrial gland ve stromanin birlikte
bulummasidir. Kesin tani normal uterin mukozanin histolojik gdrindmine
uyan ektopik dokunun tanimlanmasi ile konur. 5S5iklikla stroma iginde ve
etrafindaki dokuda hemoraji bulunur. Sonra gelen bulgu hemosiderin igeren
makrofajlarin veya pseudo-ksantoma biicrelerinin yer aldifiy fibrdz olarak
gelismig bir dokunun giiriilmesidir(4,33).

Tanisal bakimdan endometriozisin histolojik olarak konfirme edil-
mesi hastalarin ancak %30 ile 50'sinde mimkiin olmaktadir. Devamli olarak
meydana gelen siklik kanamalar sonucu endometrium histolojik detayini kay-

beder. Biyle vakalarda mikroskopik tani kesin olmayabilir(L).
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Fibrotik reaksiyonun derecesi degisebilir, bzellikle diz kas lifle-
ri mevcut ise daha belirgin bir hal alir. Kist duvarinin ig yizinde siklik-
la tek sirali kiibik bir epitel tabakasi bulunur(lé).

Sigan Deneylerinde Endometriozis Histolojisi:

Siganlarda dstrus siklusu sirasinda menstruel bir kanama olmamasi
nedeniyle olusan endometriotik kistlerde igl serdz bir siv: ile dolu, sef-
faf bir duvar ile drtuld kistik yapilar gelismektedir. Bu odaklardan yapi-
lan histolojik tetkiklerde endometrial gland ve stromanin goriildUgl bildi-
rilmigtir(7-11,14,15).

KWist duvarinin ig ylzl tek sirali kiibik bir epitel ile drtilddir.
Dig vyiiziinde ise peritondan geligmig bir bad dokusu bulunur(9,10). Pigment
ihtiva eden hilcreler yada dev hiicrelerin bulunmadigi vurgulanmistir(7).

GnRH Analoglari ile Tedavi Sirasinda Endometrial Histoloji:

Endometrial biopsi @rneklerinin histolojik degerlendirilmesi ile
GnRH analogu kullanimina bagli meydana gelen E, degisiklikleri ile uyumlu
sonuglar elde edilmistir. GnRH analoglar: ile tedavi sirasinda genellik-
le atrofik veya zayif gelismig endometrium gdriilmiigtiir. Daha yiksek E, se-
viyelerinde erken proliferatif bulgular gdriilmekle birlikte hiperplazi ve-
ya atipi ile ilgili bulgulara genel plarak rastlanilmamistir(35-41).

Ovarian Hormonlara Cevap:

Endometriozisin gland ve stromasi, menstruel siklustaki hormonal
degigikliklere genellikle cevap verir. Endometriuma benzer siklik defi-
siklikler histolojik ve histokimyasal olarak gisterilmistir. Ovarian ste-
roid reseptiéirleri endometriozis odaklarinda da tesbit edilmis ve endomet-
riuma gire daba diisik seviyelerde oldugu bildirilmigtir. Odaklarin ultra-

striktiirel incelenmesinde ovarian sterpidlere tam olmayan bir cevap ver-



-10-

difi, bunun steroid stimiilasyonundan gok lezyonun morfolojik degisimine bag-
11 oldufu bildirilmistir(4,5,16-20).

GnRH Analoglari ile Tedavide Laparoskopil:

GPRH analoglarinin endometriozis ilizerine etkilerini dederlendirmede
en genis kapsamli arastirmalarda tedaviden @ince ve sonra laparoskopik defer-
lendirme gart kosulmustur. Lezyonlarin tanimlanmasinda AFS'nin endometriozis
klasifikasyon sistemi (42) ohjektif bir parametre olarak kullanmilmigtir(43).

Adezyonlarin belirtilmesinde kullanilan  AFS degerlerinde GnRH ana-
loglari ile tedavide anlamli degisiklikler olmamigtir(43,44).

GnRH ANALOGLARI:

1971 yilainda Guillemin ve Schally birbirlerinden habersiz olarak
GnRH'un primer yapisini agiklamiglardir. Bu dekapeptidin izolasyonundan
ve karakterizasyonundan sonra bol miktarda sentezlenerek bazik ve klinik
arastirmalar igin GnRH elde edilmistir(45,46).

GnRH follikiiler fazda 60-90 dk. da bir salgilanan ritmik karakter
gisterir. Salgilamma amplitiid ve frekansi katekolaminler, ndropeptidler,
sterocid hormonlar, psikolojik faktérler tarafindan etkilenmektedir. Hipo-
talamusta sentezlenip portal vendz yolla hipofiz @n lobuna gelen GnRH, go-
nadotropik hiicre reseptéirlerine baglanarak, C-AMP ve catt araciligil ile
gonadotroplari; l.gonadotropinlerin sentezi ve depolammasi, 2.Depogona-
dotropinlerin salgilanmaya hazir hale gelmesi ve 3.gonadotropinlerin
hemen salgilanmasi geklinde etkilemektedir. Bu etkilere hagli olarak, IV
tek doz GnRH'a cevap 30dk. iginde LH piki, 90dk.'dan sonra bu pikin dis-
mesi ve 4 saat sonra ikinci bir pik seklindedir(47-50).

Endojen GnRH'u tlgmek, sentezlemek ve tedavide kullénmak, salgi-

lanan hormonun, gok az bir kisminin perifere gegmesi ve yara Gmriindn
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2-8uk. gibi kisa olmasi nedeniyle zordur. Bu nedenle ayni tizelliklere sa-
hip plazma yarilanma dmirleri uzatilmig, GnRH reseptirlerine baglanma ka-
pasiteleri yikseltilmis analoglar sentezlernmighbir(22,47,49,51). 1971 yilin-
dan beri 2000'den fazla GnRH analogu sentezlemmistir(52).

Kimyasal Yapu:

GnRH analoglary dogal hormon olan GrRH'dan tiretilmislerdir. Bir
veya daﬁa fazla aminp asidin yerine bir bask651n1n konmast ile dogal GnitH
dan farkli bir yapidadirlar (Sekil 1).

Dogal GnRH peptidindeki Bl\/E’—Leu7 arasindaki bagd beyin ve hipofiz-
deki peptidazlar tarafindan hizli bir enzimatik pargalammaya ufrar. Nym
sekilde Prug—Glle~NH2 pozisyonunda, GnRH kolay pargalanir. Metabolik ola-
rak stabil olan D-amnino asitlerin (Gly6) yerine konmasiyla enzimalik par-
galanma geciktirilir ve etkisi arttirilir. GlylC-NN, deki terminal G, ethyl-
anide(-NHCH,CH,) ile defistirilirse dokuz peptitli bir agonisl meydana ge-

lir ki bu dogal GrRH'dan gok daha Tazla etkilidir(22,43).

GnRH:

1 2 3 Ly 5 6 7 8 9 10
000000.0.0.0.05
BUSERELIN:

Ethylamide

*
D-Ser (tBu)

SEKIL 1:GnRH ve Buserelin'in yapilari gematik

plarak verilmistir.
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Literatiirde Buserelin'in dogal GnRH'a gire olan etkinligi degisik
olarak bildirilmektedir.(siganlarda estrusu suprese eden dogal GnRH dozu
1 kabul edilerek bu hesaplama yapilmaktadir). Bir kaynakta Buserelin GnRH'a
giire 15 kez daha etkili olarak bildirilirken (53), 100 kez etkili (50,54),
133 kez etkili (51) ve 170 kez daha etkili (55) oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur.

GNRH anmaloglari 1)Antagonistik anmaloglari ve 2)Agonistik analoglara
olarak iki gruba ayrilirlar.

1-ANTAGONISTIK ANALOGLAR:GRRH reseptéirlerini bloke ederek FSH-LH
salgisinil dnleyip ovulasyon inhibisyonu olsturacak uzun sire etkili, non-
steroid bir kontraseptif ilag elde edebilmek amaciyla Snce antagonistik
anologlar sentezlenmigtir(22,50,51,54). Ancak, nispeten digik etkili olma-
lara ve histamin desarji gibi istenmeyen etkileri nedeniyle klinikte yay-
gin olarak kullanilmazlar(56).

2-AGONISTIK ANALOGLAR:Verilis doz ve siiresine giire farkli etkileri
nedeniyle klinikte hipofizer gonadal fonksiyonlarin aktivasyon, inhibisyonu
ve kontraseptif amaglarla kullanilmaktadir(22,50,51,54).

GnRH analeoglarinin sentezinden sonra uygulama siresi ve dozuna bagli
olarak farkli iki etkisi saptanmigtar.

1-Hormonun Fizyniujik dozlarda endojen GnRH'a benzer sekilde, pulsa-
til verilmesi gonadotrop hiicrelerde FSH-LH sentez ve sekresyonunu stimiile
eder, hipofizin GnRH'a karsi duyarliligini arttirir(UP REGULASYON).

2-Uzun stireli farmakolojik dozlarda verilmesi gonadotrop hiicrelerde-
ki GnRH reseptirlerini duyarsizlastirarak gonadotropin sentez ve sekresyonu-

nu azaltir(DOWN REGULASYON).



GrRH ve Analoglarainin Klinikte Kullanimlari:
A.Hipofizer Gonadal Fonksiyonlarin Aktivasyonunda Kullanima
1l.Puerperiumun fizyolojik hipogonadotropizmi
2.Gecikmis puberte
3.Kriptorgidizm
4 .Hipogonadotropik amenorelerde ovulasyon indiksiyonu,
Erkekte hipogonadotropik hipogonadizm.
B.Hipofizer Gonadal Inhibisyon
1.Pubertas prekoks
2.ENDOMETRIOZIS
3.Myoma uteri
L .Premenstruel sendrom
5.Hormon bagimli timdrler
a)Meme kanseri
b)Prostat kanseri
Ovarian androjenlerin supresyonu
C.Montrasepsiyon
1.Kadinda
a)0vulasyon inhibisyonu
b)Lutenlizisin indiklenmesi
c)Kisa luteal fazin indiklenmesi
2.Erkekte spermatogenezisin inhibisyonu (22,50,51,54).

GnRH Analoglarinin Uygulama Sekilleri:

~13-

Gastrointestinal sistemde hizla proteolize olmalari nedeniyle oral

olarak verilemezler. Vaginal rektal yollarla kullanmimlari arastirma safha-

sindadir. Halen klinikte intravendz, subkutan uvygulanabilen solusyonlari
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transnazal uygulanabilen spreyleri kullanilmaktadir. Aralikli subkutan ve
intravendiz uygulamalar igin otomatik inflizyon pompalari ve kontinu uygula-
malar igin depo preparatlar geligtirilmistir(47,51).

Diger Sistemlere Etkiler:

GnRH analoglari dzellikle gunaddtrnpin salgilanmasina etki ederler
ve diger trofik hormonlarin sktivasyonuna neden olmadiklari bildirilmigtir
(43). Yapilan farmakolojik galigmalarda kardiovaskiiler sistem, bdibrekler,
gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi ve hematolojik tablo lzerin-
de biyolojik bir etkileri g@izlenmemigtir. GnRH analoglari adrenal steroido-
genezisi de@istirmez ve bilinen mutajenik veya teratojenik etkisi yoktur(43).
GRRH'u baglayan spesifik reseptiirler hipofiz, ovarium ve testis dokusunda
izole edilmigtir. GnRH analoglarinin over ve testisler {izerine tanimlanmis
fizyolojik etkisi yoktur(57).

GnRH analoglari karacigerde metabolize edilirler. %5 kadari degisme-
den idrarla atilir. Emilimi,idrarla atilan miktar Slgimleri ile monitorize
edilebilir.

Katater veya perfiizyon pompas: ile uzun siireli IV, 5C kullanim si-
rasinda kanama, emboli, enfeksiyon, yiizeyel flebit gibi yan etkiler nadir
olarak bildirilmistir(51,54).

Klinik galigmalarda karsilasilan yan etkilerden en Bnemlileri tstro-
Jen dusiklugine bagli ortaya gikan semptomlardir(20,22,23,43,48,50,51,53-55).

SIQANLARDA-UREME SISTEMI,ANATOMI VE Fizvorodisi

a) ANATOMI :

OVERLER: Irregiiler nodiiler bir ylizeyl vardir. Taze iken kirmizimsi
renktedir. Eriskin bir siganin tek overi 5xb4x3mm huyutlarindadlr. Overler

basit, kiiboidal ve kolumnar epitel ile drtilidir. Bu Orid hilusta basit
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sqguamtiz epitel geklinde devam ederek ovarian bursayi olugturur(58).

Overin biiyiik kismi parankim tabakasindan yapilmistir. Uzeri dar bir
damar tabakasi ile sarilmistir. Yaga ve dstrus siklusunun evresine bagli
olarak degisik sayida folliki{il, korpus luteum, intersitisyel hiicre kimeleri,
fibr8iz bir yap:i iginde bulunur. Primordial follikiillerin birgogu tek bagina
veya gruplar halinde tunikanin yakininda bulunurlar, bazalari hilusun yaki-
nina dagilmislardir. Olgunlagmis graafian follikiiller yiizeyde yer alirlar ve
disariya dogru gikintilar yaparlar(58).

Riptire olacak follikiilier gelisimlerine estrus zamaninda baslarlar
ve bu geligme bir sonraki estrusun sonuna dogru ovulasyon ile sonlanir.Ma-
tir follikiliin granuloza tabakasi genellikle 4-8 hiicre tabakasi, korona
radiata 3-4 hiicre tabakas:i ihtiva eder. Tam gelismis korpus luteum overin
yizeyinin iist tarafinda farkedilebilir bir gikinti plusturur.Bu dinemde
kromatin yapisindan zengin, sferik ﬁukleuslu, stoplazmalar: lipid yiiklii
poligonal, donuk, tek tipte lutein hiicreleri bulunur(58).

TUBA UTERINA VE UTERUS:Kivrim kivrim olan tubalar over etrafina sa-
rllmigtlr. Boyu 18-30mm arasinda dedisir. Abdominal ucu ovraian bursa igi-
ne agilir. Ugte ikilik kismi ile overin hilus kismina ve ligamentum ovari-
ye yapigma gisterir. Capi 0.4-0.5mm'dir.

Siganlarin uterusu uterus duplex olarak siniflandirilmigtir. Uterin
hornlar bir lumina ile birbirinden ayrilarlar ve iki ayra orifisle vajene
agilirlar. Boylari 30-40mm'dir. Birlegik parga yaklagik 7-10mm'dir. Eksternal
uterin orifisler ayri ayri vagene agirlirlar.Uterin mukoza basit bir kolumnar

epitel seklindedir ve algak longitiitinal kivrimlar,genis girintiler gdisterir.
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Glandlar stroma iginde kiigilkk dallar ve kivrimlar yapar.

VAGINA:

Vaginada gland yoktur. Uretraden ayri olarak disariya agilir, ves-
tibiil yoktur. Vagina duvarlari incedir, siklusun fazina uygun olarak de-
squamasyon gdsterir. Vaginanin boyu 15-20mm, genisligi 3-5mm'dir. Geng
digilerde dig kismi ince transvers bir septum ile kapalidir. 40-80 giinde

bu septum kaybolarak vagen bir limen halini alir(58)(Resim 1).

Resim l:5iganda internal genital organlarin gdriiniisii.
5:5ag uterin horn
kalin Ok:S5ag over

Ince Ok:Sol tuba uterina kivrimlari



b)FIZVOLDJi:

PUBERTE:Her iki cinste puberde yaklagik 50-60.glinlerde baglar. Va-
Jjinanin agilmasi 72.ginde olur(34-109.ginler). Testislerin inmesi 15-51.giin-
lerde tamamlanir. Wistar soyundan siganlarda vajinanin agilmasi 35.6 giinde
ve ilk estrusun 36.4 giinlerde oldugu bildirilmistir(59).

Ovulatuar estrus siklusu 77 giinlilk iken baglar(45-147 giinler arasin-
da). Maximum fertilite 100-300 giinlik dénemlerdedir(59,60).

Siganlarda pubertede viicut agirlifi eriskin viicut agirliginin yari-
s1 kadardir. 88gr. civarinda vajen agilir(60). Eriskin donemde viicut agir-
1181 200-250gr'a kadar ulagir.

Disi siganlarain Ureme organlarinda hipofiz ve overlerden kaynaklanan
ritmik degisikler olur. Estrus siklusu adini alan bu dedisiklikler diirt-bes
giin sirer(59-63). Bu kisa siklusun nedeni hipofizden LH'nin yetersiz salgi-
lanmasi ve corpora luteanin olugumundan kisa siire sonra dejenere olmasidir(6l)

Disi tireme organlarinin alt kism:i koitusdaki gibi mekanik uyarilar
veya digiik faradik akimlarla uyarildiginda serviksten kalkan sinir impuls-
lari hipofizer LH salinimina yol agarak corpora lutea gegici olarak tahrip
edilmekten kurtarilir ve sekresyonun 12-14 giin kadar bir siire idamesi sadla-

nir. Corpora lutea aktivasyonu ile baglantili bu degisiklikler yalanci gebe-

1lik durumunu olugturur(60,61).

Siganlarda glindiiz ve gece igiklandirma seklini dedistirerek estrus
siklusunu saptirmak mimkiindiir.

Siklus sirasinda vajinal epitelde iyi tanimlanmis dedigiklikler olur.

Vajinal smear yontemiyle siklusun fazlarini tesbit etmek miimkiindiir (59-62) .



~-18-

Disi siganlarda estrus siklusunda hormonal etkiler ve vajinal smear
grintileri kabaca dirt fazda incelenir: |

a.Proestrus: 12 saat siirer. Bu devrede ovariumda bir yada birkag
follikill olgunlasir ve follikiil epitelleri teka interna hiicreleri ile bir-
likte tstrojen salarlar. Vaginal epitel artmistir. Dis hatlari oval olan
epitel hiicrelerinin merkezi nikleuslari vardir, ltkosit ve mukus nadirdir.
Proestrus dineminde ve estrus basinda uterus lumeninde bir miktar sivi var-
dir ve limen en genis gapindadir(59,62).

b.Estrus: 14 saat siirer. Kizisma periyodu olup, estrus davranisinin
hayvanda belirgin hale gelmesinden 6-10 saat sonra ovulasyon oldugu tesbit
edilmigtir. Gelismesini tamamlamis olan olgun follikidllerden biri gatlar
ve yumurta hilcresi ovariumdan atilir. Vajen epitelinde kornifikasyon var-
dir, epitel hiicreleri gekirdeklerini kaybetmiglerdir, giftlesme halinde
vajinal plak olusur(59,62).

c.Metestrus: 21 saat siirer. Overde korpus luteumun sekillenmesi ile
karakterizedir. Vajinal materyalde birkag kornifiye hiicre bulunur, ldkosit
ve mukus boldur. Donemin sonunda poligonal gekirdekli hilcreler ortaya gikar.

Estrus sirasinda baglayan epiteldeki vakuolar dejenerasyonda artma
gbriilir. DBnemin sonunda epitel rejenerasyonu baglar(59,62).

d.Diestrus: 57 saat slirer. Iki giftlesme periyodu arasindaki zaman
aralifidir. Bol miktarda degigik hicre tipleri vardir. Mikis, lokosit ve
oval epitel hiicreleri bulunur. Glandiiler hiperplazi ile baglayan bu devre-
de korpus luteumun salgiladifjl progesteron hormonunun etkisi vardir(59).

Disi siganlardaki estrus siklusu evrelerinde vajinal smear giriinti-

leri sekil 2'de giriilmektedir.
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SEKIL 2:Estrus siklusunun gesitli evrelerinde sigan vagen duvari kesitleri

ve vajen limenine dbkiilen, vaginal smearlerde giiriilen hiicre tipleri.
A:Diestrus B:Proestrus C:Estrus D:Metestrus

E:6 ay tnce ooferektomi yapilmis matir sigan(6l)
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Eksojen, dstrojen, androjen verilmesi siklusun diestrusta kalma-
sina neden clabilmektedir.

torpus luteumun tam olarak geligmesi ve maksimum boyutuna ulagma-
s1 gvulasyondan 3 glin sonra olur. [iftlesme olmamis ise regresyon hemen
baglamasina ragmen 3 siklusdan daha fazla bir siire igin kolaylikla fark-
edilebilir(60).

Bazi patolojik olayalar da (hydrometra, pyometra, uterustaki bir
timdr) dig gdrinim bakimindan yalanci gebelidi andirir, fakat bu durum
tamamen farklidir(62).

Sigan, maymun ve insanlarda ovulasyon spontan, pericdik bir feno-
mendir. Ancak hipotalamusta birlesen afferent impulslarin da etkisi bulu-
nabilir. Beklenen ovulasyondan 12 saat @nce fenobarbital veya diger nﬁfu—
aktif ilaglarin verilmesiyle siganlarda ovulasyonu dnlemek mimkindir(64).

DENEYSEL CALISMALAR:

A)DENEYSEL ENDOMETRIOZIS GALISMALARI:

Endometriozis deneysel olarak ilk kez 1922'de Jacobson tarafindan
tavganlarda, uterin mukozanin periton yiizeyine implantasyonu ile gergekleg-
mistir(65).

Levander ve Normann tavsanlarda endometrial fragmanlarin subkutan
enjeksiyonu ile dokunun geligmesini incelemigler, konnektif dokudan veya
indiferansiye mezenkimden metaplazi ile endometriozis gelismesine neden
plan endometriuma ait bir faktdrin bulundudu hipotezini destekleyen bul-
gular elde ettiler(66).

Te Linde ve Scott yedi maymunda otolog transplantasyon galismasi
yapmiglar ve operasyon Sncesi dstrojen tedavisinin ve siklusun fazlarina

gire transplantasyon yapilmasini, gebelikte alinan endometriumun kullanil-
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masinin endometriozis gelismesine etkisini arastirmiglardir. Blyime gdrilen
transplantlarda menstriel siklusun fazi ile uyumluluk giriilmemis, transplan-
tasyon fincesi tstrojen tedavisinin bir etkisi tesbit edilmemigtir. Te Linde
ve Scott daha @nce yaptiklari galismada ise maymunlarda servikse uyguladikla-
r1 insizyon ile menstriiel kamin abdominal kaviteye gegmesini saglamiglar,in-
sizyonun altindaki serviksi veya vajinay:r obstrikte etmiglerdir. 10 maymun-
dan 5'inde endometriozis gelistigini bildirmislerdir(67).

Daniel ve Boyce tavganlarda Gzel bir teknik ile endometriozis olugtu-
rulmasinil saglamislar, histolojik inceleme ve progesterona olan cevabi arag-
tirmislardair(6).

Schenken ve Ash tavsanlarda endometriozis olusturmuslar ve peritoneal
sivida prostoglandin seviyelerini tayin edip, fertilite lzerine etkilerini
arastirmiglardir(68).

Golan ve arkadaslari 62 siganda mikrocerrahi yintem kullanarak endo-
metriozis olusturdular. 3 hafta sonra yaptiklari incelemede implantlarin
61 siganda bilateral, sadece 1 siganda unilateral olarak ocldukga iyi bir
gekilde geligtigini , kistik gelismig implantlarin serdz bir sivi ile dolu
oldugunu, implantlarda %25 oraninda adezyon bulundugunu tesbit etmisler,
siganlarin model olarak kullanilmasinda dederli oldugunu vurgulamiglardir(7).

Dargenio ve arkadaglari siganlarda endometriozis olugturup, Danazol
ile Indomethacin'in etkilerini aragtirmiglar, prostoglandinlerin fertilite
lizerindeki muhtemel rolind vurgulamiglardir(l3).

Golan ve arkadaglari siganlarda endometriozis olugturmuslar, tedavi-
de diatermi ile mikrocerrahi rezeksiyon teknifjini karsilastirmislardir.iki
grup arasinda ovulasyon nidasyon indeksi ve gebelik orani agisindan fark

bulunmazken, cerrahiden sonra adezyon olusumu belirgin olarak yilksek bulun-



mugtur(12).

Golan ve ark. yaptiklari benzer galigsmada endometriozis olusturduk-
lari siganlarda diatermi, mikrocerrahi, Danazol ve Indomethacin tedavisi-
nin etkinligini arastirdilar. En iyi fertilite orani Indomethacin grubunda,
yapigikliklar en fazla diatermiden suﬁra, en az Indomethacin tedavisinden
sonra gorilmistir(10).

Jones, Henig ve ark. ve Okada ve ark. siganlarda endometriozis olug-
turmak igin elde ettikleri 5x5mm'lik endometriumu transplante etmisler, 3
hafta sonra kist gelisimini tesbit etmiglerdir(8,11,14,15).

Vernon ve Wilson siganlarda endometriozis olusturmak {izere gesitli
cerrahi teknikleri denemiglerdir. Peritoneal kaviteye 2Zx2mm'lik uterus
pargalari transplantasyonu, uterin luminal lavaj instillasyonu, endometrial
kazanti materyall ve Sham operasyonunu wygulayip sadece ototransplantasyon
yapilan grupta kistik endometriozis gelistigini tesbit etmislerdir. Endomet-
riozis geligen siganlarda prostoglandin seviyeleri ve fertiliteye olan et-
kisi aragtlrllmlg,PGF seviyeleri uterinvquuya benzer bulunmug,endometriozis
olugturulan grupta. terme ulasan yavru orani %48 daha disiik,gebeligin 1&4.giiniin-
de embryo sayisi %28 diiglik bulunmugtur.Buna rafmen gebelik olusan siganlar ile
olugmayanlar arasinda adezyon siddeti bakimindan farklilik bulunmadigim ,gebe-
1igin lb.ginlnde endometriozis odaklsrinda remisyon gdriildiigiini bildirmiglerdir
tndometriozis olugturulan siganlar 10 aylik bir siire ile takip edilmig,ilk iki
ay iginde biylidiigiinii,sonraki, 10 ay iginde defismedifjini bildirmislerdir(9).

Transplantasyon Zamaninin Segilmesi:

Jacobson tavsganlarda yaptiﬁl endometriozis galismasinda en basarila
sonucun estrus ddneminde oldugunu vurgulamigtir(65). Schenken ve Asch yine

tavsanlarda olugturduklari endometriozis odaklarinin geligmesi igin oestra-

diol cyprionate tedavisi uygulamislardir(68). Vernon ve Wilson siganlarda



degisik cerrahi ydntemler ile endometriozis olugturulmasini arastirmiglar
ve uterin doku pargalarini proestrus zamaninda transplante etmislerdir(9).

Te Linde ve Scott(67), Dizerega ve ark.(5), maymunlarda yaptiklari
zalismalarda implantlarin gelismesinde uygulama Bncesi dstrojen verilmesi-
nin bir etkisi olmadigini bildirmisler, Jones siganlarda yaptifi galismada
endometrial tramsplantlarin tutmasi ve sonraki gelisiminin operasyon zama-
nindaki @strojen seviyelerine bagimli olmadigini vurgulamistir(8).

GnRH ve Analoglari ile Yapilan Hayvan Deneyleri ve Sonuglari:

Giinlik GrRH uygulamasina ragmen gonadotropin salgisinyl etkilemeyen
minimal GnRH dozuna fizyolojik doz; GnRH dozunda artisa paralel olarak go-
nadotropin sekresyonunu inhibe eden doza suprafizyolojik doz denmektedir.
Fizyolojik dozla suprafizyolojik doz arasindaki oran yapilan deney kosulla-
rina bagli olarak 10-50 kati kadar degisebilmektedir. GnRH'un inhibisyon
etkisi, matir digi Slganlarda pvulasyonun Snlenmesi, siklusun diestrus fa-
zinda durdurulmasi seklinde iken, immatiir disi siganlarda vagenin agilma-
sinda gecikme, overler ve uterusta afirlik artigsinin  Snlenmesi, follikil
matlirasyonunun inhibe edilmesi gibi pubertal degdigikliklerin baskilanmasi
ile birliktedir. Bu etkiler ilacin kesilmesinden sonra geri doner(51).

GnRH'un suprafizyolojik dozlarda uygulanmasi ile ortaya gikan inhi-
bitdr etkisini arastirmak amaciyla birgok hayvan deneyi yapilmistir.

Hsueh ve ark. hipofizektomize immatiir digi siganlari kontrol grubu,
sadece FSH verilenler ve FSH+GnRH analogu verilenler olmak iizere {ig gruba
ayirmiglar, FSH verilenlerde graniiloza hiicrelerinde kontrol grubuna gire
66 katina ulagsan LH/HCG reseptiirlerinde artis, overin histolojik incelen-
mesinde gok sayida olgunlasmis follikiil, stromada luteinizésyun, OVeT ve

vilcut afdirliginda artis saptarken, FSH+GnRH analogu verilenlerde FSH veri-




TR

lenlerie kargliastlrlldlﬁlnda LH/HCG reseptdrlerinde %82 oraninda azalma,

az sayida antral follikil, stromada belirgin luteinizasyon, Ggstrojen ire-
timinde %40, progesteron lretiminde %20 diislis gdzlemislerdir. FSH+GnRH ana-
logu uygulanan grupta viicut ve over agarligi daha diisiktiir. Bu bulgular GnRH
nun antipituiter etkisinin yanisara, overlerin granuloza hicrelerindeki ken-
di reseptirleri yaraciligi ile antigonadal etkisinin bulundugunu kanitlamak-
tadir. Stromada artmig luteinizasyon GnRH'a ragmen FSH etkisiyle gelisen
prematir luteinizasyon seklinde agiklammaktadir(71).

Johnson ve ark. immatiir ve matir disi siganlara giinde 2 doz GnRH
vererek puberte ve Ureme fonksiyonlari lzerine etkisini aragtirmislardir.
Falisma sonunda immatlr siganlarda GnRH verilmesiyle vaginal agilma zama-
ninin geciktigi, over ve uterus agdirliginin azaldiga, matir siganlarda
uterus ve overlerde benzer etkinin yanisira overin histolojik incelenme-
sinde follikiiler atrezi, korpus luteumda atrezi gdrilmistidr(72).

Kledzik, 4-5 giinlikk siklusu clan siganlara diestrus sabahi GnRH uy-
gulamasi ile overlerde proestrus dineminde maksimum seviyeye ulasgan FSH-

LH reseptiir sayisinin dnemli derecede azaldigini, 8-200 ng/giin GnRH dozu
ile FSH reseptdrlerindeki azalmanin %25-40 oraninda oldugunu saptamislar-
dir. Daha yiiksek dpozlarda bu etki artmamistir. Ayrica overlerdeki LH re-
septirlerindeki azalma ile birlikte uterusun i1slak agirliginda belirgin bir
dislis, plazma progesteron diizeyinin beklenenin altinda saptanmasi ilgi ge-
kicidir(73).

Rivier, normal sikluslu siganlarda gebeligin basinda GnRH verilme-
siyle, normal gebelik siiresi uzarken, blastokistlerin implantasyonundan

sonra verilmesi sonucu blastokistlerin rezorbe oldufunu bildirmistir(69).
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Hayvan Modellerindeki Endometrioziste GnRH ile Yapilan Galigmalar:

Hayvan modellerinde degisik GrRH analpglar: ile endometriozisin te-
davisi galigmalari ile lezyonlardaki gerilemeyi de igeren yararliliklari
gisterilmistir(5). Hahn ve ark. tavsanlarda olugturduklari endometrioziste
GnRH analogu, danazol ve ooferektominin farmakolojik etkilerini degderlen-
dirmiglerdir. Biitiin deneklerde ektopik implantlarda agirlikta azalma ol-
dugu, GnRH analogunun ooferektomi uygulanan grup ile karsilastirilabilir
oldugu ve "medikal bir ooferektomi" saflanabildigini gdstermislerdir(74).

Werlin ve Hodgen cerrahi endometriozis olugturduklari 15 maymundan
12'sinde intermittant olarak GnRH analegu verdikten 84 giin sonra belirgin
bir diizelme oldufuna isaret etmislerdir. Ostradiol seviyesinden maksimal
bir supresyon elde edilmemigtir. Haftalik GnRH analogu enjeksiyonlari ile
E,, FSH ve‘LH seviyelerinde bazalin gok listiinde devamli bir cevap gdriilmiig;
inkomplet bir hipofizer supresyon ve devam eden follikiller geligim bildi-
rilmistir. Serum progesteron seviyesindeki diisiis ile ovulasyonun durdurul-
dugu tesbit edilmistir(75).

Jones siganlarda endometriozis olusturduktan sonra lutrelin asetat,
levonorgestrel ve danazolun etkinligini aragtirmistir. Ayrica, ooferektomi
yapilan ve intakt kontrol gruplar: olugturulmustur. Ug hafta stire ile te-
davi uygulanmis, sonugta GnRH analoglarinin ovarian supresyon igin uygun
bir tedavi sekli oldugu vurgulanmigtir(8).

Jones yaptigi galigmada siganlarda endometriozis olusturup, GnRH
antagonistinin degisgik dozlarda 3 hafta éﬂrede uvygulanmasindaki etkinligi-
ni aragtirmistir. Bu galismada transplante edilen implantlarin endojen
sterpidlere cevap verdigi gisterilmistir. Ayraica aragtlrmablnln yayinlan-

mamls galigmasinda operasyondan 23 ay sonra viable endometrial dokuyu
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tesbit ettikleri vurgulammigtir. Galisma sonucunda antagonistlerin tedavi-
de etkinlifinin agonistlere giire daha yiksek dozlara bagli oldugu ve anta-
gonistlerin de endometriozis tedavisinde yararli olacagi belirtilmistir(ll).
Okada ve ark. siganlarda endometriczis olugturmuglar ve mikrokap-
siillere yerlestirilmis bir ay etkili GnRH agonistinin tedavideki yerini
aragtirmiglardir. [alisma sonucunda aylik etkiye sahip parenteral preparat-
larin endometriozis tedavisinde bagari ile kullanilabilecedini vurgulamig-

lardir(15).
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GEREGLER VE YONTEM

Galigma Istanbul Universitesi Dermeysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi(DETAM)'da, 5 Eyliil 1989-2 Aralik 1989 tarihleri arasinda yapil-
di*. Ayni merkezden temin edilen, eriskin disi, Wistar soyundan, 70 adet
albino sigan ile galigmaya baglandi. Siganlar DETAM kosullarinda, 14 saat
aydinlik, 10 saat karanlikta, 22%2°C oda 1s1sinda, paslanmaz gelik kafes-
lerde beserli gruplar halinde tutuldular. Yem 5anayi tarafindan hazirlan-
mis yem ve musluk suyu ile beslendiler.

Caligmaya alinan blitiin siganlar Gzel tarti aleti** ile birinci, al-
tinci, onbirinci ve ondrdiinci glnlerde tartildilar. Butin siganlar her
sabah 09.00-11.00 arasinda vajinal sitolojik muayene ile kontrol edildi-
ler. Sitolojik muayene igin 0.25cc serum fizyolojik otomatik bir pipet
ile vajene verilip aspire edildikten sonra, lam ilizerine yayma yapilip,la-
mel kapatilarak herhangi bir boyama igleml yapilmadan preparat haline ge-
tirildi. Bu yaymalar taze halde iken Biolog Dr.Tuncay ALTUG denetiminde,
151k mikroskobunda tarafimdan degerlendirildi. Dort-beg giinlilk diizenli
estrus siklusu olan siganlar galismaya alindi. Siklusu diizenli olmayan,
gebelik tesbit edilen, anestezi sirasinda kaybedilen 18 hayvan galigma-
dan gikartildi. Galismaya izole olarak kabul edilen 52 sican ile devam
edildi. Bunlardan 33 tanesi ile cerrahi olarak endometriozis olusturula-
cak galisma grubu ve 19 tanesi ile Shamn operasyon uygulanan kontrol gru-

bu olusturuldu.

* Proje No:89/79 HKabul Tarihi:5.9.1989./DETAM

** RAT TARTISI:Taconic,Rat Scale,Capasity 700gr by 2gr Pelouze Scala Co.
Evanston III.Laboratory animals and services for researcah Taconics NO
33 Hover AVE Germantown,NY 12529
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Vajinal sitolojik kontrollerde proestrus fazinda tesbit edilen sigan-
lar aym giin operasyona alindilar.

DPERASYON:

Operasyon igin hazirliklar tamamlandiktan sonra, temiz bir sahada
steril olmayan ortamda uygulama yapildi(7-15).

Ozel kabinler iginde, eter* bubari koklatilarak uyutulan siganlar,
sert lastikten hazirlanmis zemin Uzerine, dort ekstremitesinden plaster ile
karni yukari gelecek sgekilde tesbit edildi. Anestezinin devamliligi igin
yaklasik 3cm gapli, 12cm boyunda tip igine eterle islatilmig pamuk konduk-
tan sonra bu tlp hayvanin burnu hizasina yerlestirildi. Wahl marka "hair
clipper" ile symfis ile sternumun alt ucuna kadar olan karin cildi tras
edildi. Bu biilge batikon*** ile silindikten sonra, bir makas yardim ile
symfis pubisin lcm lzerinden, orta hat boyunca 3-4om.lik bir cilt kesisi
yapildi. Sonra adale, fasia ve periton tek tabaka halinde ayni sekilde agil-
di. Pudradan arindirilmig eldiven kullanilarak, hazirlanmig olan mini spang-
lar ringer laktat solusyonu ile islatilip barsaklar yukariya itilip uterus
ve overlerin vizualize olmasi saglandi.

Sag uteriusin distalinden lcm. mesafeden 0.5cm'lik kismi besleyen da-
marlar 7-0 ipek ile baglanip hemostazi saglandiktan sonra bu kisimdan 0.5
cm'lik bir parga kesilerek gikartildi. GCikartilan uterus pargasi derhal se-
rum Fizyolojik solusyonuna alindi. Bu uterus parcasi, mezosu tarafindaki
kenari boyunca kesildi. Bu parga Z2xZ2mm boyutlarinda daha kiigiik pargalara
ayrildi. Bu pargalar alinarak 1)5ol uterus mezosu lizerinde bol damarli bir

bir biilgeye atravmatik olarak 6-0 vycril**** ile endometrial yizl karin

*  Eter:Diethyl ether extra pure,(E2H5)zD.
** lah]:Cordless Trimmer,Model 8900 Hair Clipper

*** Batikon: Polyvlnylpyrrolidon,iyot kompleksi,Adeka Ilag S.Ltd.Sti.Samsun
***%*6-() \lycril:Coated Vicryl(Polygalctin 910)-W9779,0-7 metric,Ethicon Ltd.
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bogslufuna bakacak sekilde tek siitiirle tutturuldu.2)iki uterus pargasinin
birlesme yerinin dorsal yiiziine ve 3)Sol pelvik yan duvarda periton ylze-
yi tzerine, ayni gekilde, ayni sitir materyale ile endometrial yiiz peri-
ton bosluguna gelecek sekilde gevredeki damarlari zedelemeden birer siitiir-

le yerlestirildi(Resim 2,3).

Resim 3:50l uterus mezosunun medial yiiziine konan implant(kisa ok) ve
uterus birlesme yerine konan implantin(uzun ok) durumu.
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Sham operasyonu uygulanan siganlarda uterus pargasl benzer gekilde
gikartildiktan sonra, implantlarin kondugu yerlere sadece ayni sitir mater-
yali ile birer siitiir kondu.

Implantlarin yerlestirilme islemi tamamlandiktan sonra karin igine
konan spanglar gikartildi. Karin bosluguna 1ml steril salin solusyonu ila-
ve edilerek operasyona bagli yapisikliklarin en aza indirilmesi saglandi(9).

Karin ©n duvari 4-0 krome, atravmatik katgiit ile periton, adale ve
fasia tabakalari bir defada, kontinl olarak kapatildi. Maske olarak uygula-
nan eterli pamuk igeren tiip alinarak anesteziye son verildi.Operasyon tamam-
landiktan sonra her sigan anestezi etkisi gegene kadar ayri bir kafes iginde
bekletildi.

Postoperatif takipte yara yerleri kontrol edildiginde bir komplikas-
yon olmadigir goriildii. Postoperatif 7.giinde ipek siitiirler alindi;siganlarin
birgogunda siitiirlerin hayvanin kendisi tarafindan daha tnce giderilmis oldu-
gu gorildi.

I1.0PERASYON:

11k operasyondan sonra 20-26.giinlerde biitiin siganlar vaginal sitoloji
ile kontrol edildiler.Zl.giinde tarti islemi tekrar edildi. Yaklasik 5 siklus-
luk bir periyod sonrasi 26 + 2 giinde,proestrus-estrus bulgularinin tesbit edil-
digi giinlerde siganlara II.laparotomi uygulandi.Bu laparotomide periton igin-
de mayi olusumu(ascites varligi), implantlarin durumu(biiyiikliigii, rengi,adezyon
olusumu), overlerin durumu, sagda birakilan uterus pargasinin durumu kontrol
edilip, gerekli kayitlar yapildi(Resim 4,5).

Adezyon olugumunun degerlendirilmesinde;adezyon yok,hafif adezyon;damar-
lanma gistermeyen ve pelvik yan duvar ile uterus birlesme yerinde olusmus ko-

layca ayrilabilen adezyonlar,giddetli adezyon;damarlanmig,dens bir hal almis

konglomerat olusturmus adezyonlar olarak degerlendirildi.



RESIM 4:Pelvik yan duvardaki kistik gelismis implantin II.operas-

yondaki durumu(implantta mezenter ile meydana gelmis yapi-
giklik g@riiliyor).

Aivy,

oo
ﬁg . ’

A\ s

o
-

RESIM 5:Mezo ve pelvik yan duvarda gelismis implantlarin II.operas-
yondaki durumu.Kisa ok:Mezodaki kistik implant, Uzun ok:UBY'

deki kistik implant,B:sag bidbrek,U:Kistik hal almis uterus
pargasi.

e
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implantlarin durumu dikkatle deferlendirilip, @izellikleri kaydedil-
di. Olgiileri belirlenip, not edildi.

1-Implant giriilemedi, 2-Implant mevcut kist yok,3-Kist mevcut.

Ayrica kistik gdriiniimin genel olarak seriiz, seffaf olmasina ragmen
bazilarinda, beyaz opak bir gorinimde oldugu goriildi. Bu dzellikler ayrica
kaydedildi.

III.0Operasyon:

11k operasyondan 56+2 giin sonra, Bnce anlatilan teknikle hayvanlar
tglincti laparotomiye alinip, ikinci operasyondaki kriterler yeniden deger-
lendirilerek bu periyod igindeki degisiklikler arasgtirildi. Bu operasyon
sonucu endometriozis olusumu tesbit edilen 19 sigan rastgele olarak (g
gruba ayrildi. Bu gruplardan Grup A'daki 6 sigana serum fizyolojik, Grup
B'deki 6 sigana 10mg/kg buserelin} Grup C'deki 7 sigana 3ng/kg buserelin
ginlik tek doz 5.C olarak uygulandi. Grup D'de 10 sigan sham operasyon
vapilip enjeksiyon yapilmayan grup olarak tutuldu. Uyguladigimiz dozlar
Henig'in uyguladigr (1l4) dozun yarisi ve birbuguk kati kadardir. Sigan
agirligy dikkate alindiginda (ortalama 200gr), giinlik doz; 2 ve 6 pg/51—
gan/gin civarinda olmaktadir. Bu dozlar da Mayar'in immatiir siganlarda go-
nadal inhibisyon sagladigi 5 ng'lik dozun altinda ve istiinde yer almak-
tadir(76).

Buserelin dozaji, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Bilim Dali ©gretim giirevlilerinme danisilarak hazirlandi. Ilag-
lar serum fizyolojik ile sulandirilarak her sigana O.lcc.lik bir miktar
iginde, insiilin ejektéri ile (27G) verildi. S.C. enjeksiyonlar viicudun
sirt tarafinda kalmak iizere lokal irritasyonu @inlemek amaciyla her giin

degigik bir b#lgesinden uygulandi.

*Buserelin:Suprefact ,1 ampul 1.05mg.Buserelinacetat(entspr.l.0mg.Buserelin)
10mg.Benzylalcohol Seri no:2874020
[.Tarihi:15.9.1988 SKT:14.9.1991
I.Yeri:Hoechst AG Frankfurt-Deutchland
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21 giinliik tedavi sirasinda, tedavinin son 5 giint vaginal smear'lerle
hayvanlar estrus siklusu y@niinden kontrol edildiler. Son doz uygulandiktan
bir giin sonra denekler eter ile uyutularak L.operasyona alindilar ve eksplo-
rasyon ile degerlendirildiler(Resim 6-7).Eksplorasyon bulgulari kaydedilip,
histolojik inceleme igin overler, sol uterus mezosu, pelvik yan duvarlardaki

implantlar gikartilarak %10'luk formaldehit solusyonu iginde saklandi.

RESIM 6:Tedavi bitiminde kontrol grubundaki bir siganda

pelvik yan duvarda olusmus kistin durumu.



ik

RESIM 7:Tedavi bitiminde kontrol grubundaki bir siganda

uterus birlesme yerinde olusmug kistin durumu.

Alinan doku trnekleri A.U.Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalinda
rutin tesbit yontemleri ile hazirlanip parafin bloklara gimiildi. 6-7 mikron
kalinlikta kesitler alinip hemotoksilen eozin ile boyanarak i1sik mikroskobun-
da degerlendirildi. Gerekli giiriilen preparatlar Von-Gieson,PAS,PASH+H ile
boyanarak kist duvarai iﬁcelenmesi ve kist iginde gtiriilen hiicrelerin incelen-
mesinde kullanildi.

Histolojik deferlendirmeler Histoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Dog.Dr.Ergin Agikalin ile birlikte i1sik mikroskobunda yapildi.Histolojik

bulgularin belgelenmesi igin Olympus marka(BH-2 modeli) fotomikroskop

‘ kullanildzi.
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Bulgularin istatistik deferlendirmeleri A.0.Tip Fakiiltesi Istatistik

2
Bilim Dalinda Student t, Pearson x , Varyans Analizi, McNemar, Fisher test-

leri uygulanarak yapildi(77).




BULGULAR
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Galigmaya alinan siganlar belirli araliklarla tartildilsr. Implan-

tasyon yapilan (Grup I) ve Sham operasyon uygulanan(Grup II) siganlarin

ortalama vicut agirliklarinin tartim giinlerine gire karsilagtirilmasi Tab-

lo I'de gisterilmigtir.

TABLO I:GRUP I VE GRUP II'DE ORTALAMA VUCUT AGIRLIKLARININ

GORE KARSILASTIRILMASI

TARTIM GUNLERINE

TARTIM _ GRUP I _ _GRUP II KARSILASTIRMA
GUNLERI X + SH (gram) X + BH (gram)
n:33 n:19

1.giin* 165.8 ¥ 20.7 165.9. + 24.3 t:-0.003 P 0.05
6.giin 168.7 ¥ 23:7 167.9 ¥ 25.5 t: 0.022 P> 0.05
11.giin 173.7 + 19.9 169.1 ¥ 24.8 t: U.142 P2 0.05
14.giin 175.7 + 17.8 168.7 ¥ 25.3 t: 0.231 P> 0.05
21.giin 181.6 ¥ 18.8 176.1 + 20.3 t: 0.188 P> 0.05
55.giin(a) 186.0 ¥ 22.2 183.0 ¥ 21.2 t: 0.091 P> 0.05

(a) Grup I'de n:31
* En diistk denek agirligi:l4Og.
En yiiksek denek agirligi:215g.




TABLD II:0PERASYON UNCESI KWONTROLLERDE VAGINAL SMEAR BULGULARININ
GRUP I VE GRUP II'DEKI DURUMU

GRUP I: IMPLANTASYON YAPILAN GRUP (n:33)
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PREOPERATIF GUNLER

SITOLOJIK : —
BULGU -13 -12 -11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 OPERASYON GUNU
PROESTRUS 6 3 5 L4 1D 8 3 3 717 2 -1 30
ESTRUS 0 6 4 5 811 7 2 3 819 3 - 1
METESTRUS L 10 6 2 4 B10 & - 3 9 4 - -
DIESTRUS 13 14 18 22 11 61324 25 5 326 32 2

PROESTRUS 1 2 3 6 4 21 2 51 4 - - 17
ESTRUS 6 1 2 3 6 55 - 2 7 4 1 - -
METESTRUS L 5 5 2 3 6 4L 3 1 410 3 1 | 1
DIESTRUS 8 11 9 8 6 6 914 11 4 4 1518 1

TABLO III:DPERASYON SONRASI KONTROLLERDE(POSTOP.20-36.GUNLER) GRUP I VE

GRUP II'DE VAGINAL SiTOLOJI BULGULARININ DURUMU

St TOLOJIK QEUP I(n:33) G?UP II1(n:19)
BULGU G U N L E R G U N L E R
20. 21. 22. 23. 2L. 25. 26. 20, 21, 22. 23, 2L. 25. 26
PROESTRUS 3 16 7 1 - 3 24 2 6 7 2 1 2 13
ESTRUS 3 6 16 7 L - 4 - 1 6 7 2 - 3
METESTRUS 1 b 6 17 4 4 1 3 1 2 6 L 3 1
DIESTRUS 26 9 [ 8 25 26 5 14 11 4 L 12 14 2
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TABLD IV:IMPLANTASYON YAPILAN SIGANLARDA iMPkANTLARIN I1. VE III.
OPERASYONLARDA LOKALIZASYDNLARINA GORE DURUMU

LOKALIZASYONLAR  IMPLANTIN DURUMU II.OPERASYON III.OPERASYON KARGILASTIRMA

n:33 n:3l (B)
Implant yok - 2®
2
MEZO kist yok 12 11 x :0.02
P20.05
Kist var 21 18
: b
Implant yok - 1 2
x :0.05
uBY Kist yok 8 9 P> 0.05
Kist var 25 21
. b
Implant yok - . 2 P
x :0.73
PYD Kist yok 17 19 P> 0.05
Kist var . 16 10
TOPLAM 99 93

a:1 tanesi biyopsi igin gikarild:
b:Biyopsi igin gikarildilar.
Kargilastirma (A):II.operasyonda MEZO,UBY ve PYD'deki kistik geligimlerin

2
durumu karsilagtirildi: x :5.27, P> 0.05
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TABLO V:II. ve III. OPERASYONLARDA KISTik ENDOMETRIDZIS ODAKLARININ
ORTALAMA CAPLARINA GORE DURUMU

LOKALTZASYON 1I.0PERASYON 111.0PERASYON KARSILASTIRMA (C)
X ¥ SH (mm) (rn) X + SH (mm) (n)

MEZD 2.65 + 0.22 21 2.61 ¥ 0.22 18 t:0.128 P> 0.05
uBY 3.12 ¥ D.21 25 3,05 ¥ 0.2 21  t:0.22 P>D.05
PYD 2.67 ¥ 0.23 16 2.76 + 0.28 10 t:-0.082 P >0.05
KARSILASTIRMA A B8

MEZD ile UBY t:-1.408 P> 0.05 t:-1.326 P> 0.05

MEZD ile PYD t:-0.061 P> 0.05 t:-0.257 P>0.05

UBY ile PYD t: 1.267 P>D0.05 t: 0.879 P> 0.05

TABLO VI:II.ve III.0PERASYONLARDA LOKALIZASYONLARINA GORE KISTLERIN DURUMU

UCUNCU DPERASYON

5 MEZO uBy PYD
h Kist Yok HKist var Kist yok HKist var HKist yok HKist var
<
o
0 8| Kist Var 6 14 6 18 5 10
— 8
& | Kist yok 7 L L 3 16 -
n:31 n:31 n:31
2 2 2
Mc NEMAR x :0.100 x :0.44L4 x :3.200

P> 0.05 P> 0.05 P> 0.05



~40-

TABLO VII:GRUP I VE GRUP II'DE ADEZYONLARIN II. ve III. OPERASYONLARDA
LOKALIZASYONLARA GORE DURUMU

ADEZYON II.0PERASYON III.0PERASYDN
GRUPLAR  DURUMU MEZO usy PYD MEZO uBy PYD

Adezyon yok 15 & 15 10 7 23
Grup I

Hafif 5 9 16 b 3 6
n:33

Siddetli 13 18 2 17 21 2

Adezyon yok 19 13 15 15 13 19
Grup II

Hafif - 6 - - 6 -
n:19 |

Siddetli - - - - - -
I1.0PERASYONDA: KARSILASTIRMA

GRUP I'DE MEZO ILE UBY :x f: 5.86 P>0.05
MEZO ILE PYD :x f:20.93 P<0.001
UBY ILE PYD :x f:40.97 P<0.001
GRUP II'DE MEZO ILE uBY :x f:0.009 pP<0.01
MEZD ILE PYD :x f:1
uBY ILE PYD :x f:0.009 P{0.01
MEZODA GRUP I ILE GRUP II :x f:12.84 P 0.001
UBY'DE " " :x f:10.55 P 0.01
PYD'DE " " :x f:12.84 P<0.001
II11.0PERASYONDA
GRUP I'DE MEZO ILE UBY :x F:0.030 P> 0.05
MEZO 1LE PYD :x F:B8.01 PL 0.01
UBY ILE PYD :x F:10.23 P{ 0.01

GRUP II'OE (II.Operasyondaki gibi)
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TABLO VIII:ADEZYONLARIN II. ve III. OPERASYONLARDA BULUNUP BULUNMAMASINA

VE LOKALIZASYONLARINA GORE WKARSILASTIRILMASI

UGUNCU OPERASYON

MEZO uBY PYD

GRUPLAR Adz.yok Adz.var Adz.yok Adz.var ‘Adz.yok Adz.var
=z Grup I Adz.var - 16 b 21 9 7
o>
@] n:31  Adz.yok 10 5 3 3 15 -
o
o
o]
a— [Grup II Adz.var - - - 6 - -
o]
=
e | n:19  Adz.yok 19 - 13 - 19 -
i

KARSILASTIRMA
2 : 2 2
Grup I x :3.200 P)0.05 x :0.000 P20.05 x :7.111 P£0.01

Grup II Fark yok Fark yok Fark yok



TABLD IX:TEDAVI VERILEN VE SHAM OPERASYONU YAPILAN GRUPLARDA GALISMA SURESINCE ORTALAMA VUCUT AGIRLIKLARININ DURUMU

TARTIM TARTIM GRUP A (n:6) GRUP B (n:6) GRUP C (n:7) GRUP D (n:10)
NOSU  GUND 0.V.A ¥ SH(g.) D.V.A ¥+ SH(g.) 0.V.A ¥ SH(g.) 0.V.A ¥ SH(g.) MARSILASTLRMA
1 1.giin 155.67 + 5.75 171.33 ¥ L.67 163.57 ¥ 7.54 159 ¥ 5.47 F(3.25):1.06 P> 0.05
SH:6. 1k
2 6.giin 160.00 ¥ 9.04 176.67 + 5.27 165.00 ¥ 9.06 161.50% 4.83 F(3.25):1.03 P0.05
SH: 7.0k
3 11.gin 166.67 + 8.13 181.67  5.11 169.71 + 7.39 164.80% 4.25 F(3.25):1.44 P2 0.05
§H:6.12
4 14.gin 170.00 + 7.64 182.50 + L.43 171.86 ¥ 6.65 163.00% 4.90 F(3.25):1.89 P »0.05
e e e e e mm——LBMERPT L
_ _14.GUN OPERE(I)_ IMPLANTASYON  _ _ _ _ _ IMPLANTASYON __ _ _ _ __ IMPLANTASYON_ _ _ _ _ _ _ SHAM OPERASYON __ _ _ _ _ _ ________._
5 21.glin 172.17 + 6.58 187.00 + 5.54 181.14 ¥ 6.06 173.00+ 4.42 F(3.25):1.52 P»0.05
SH:5.57
& 55.giin 177.50 + 8.3 189.17 ¥ 6.88 186.43 ¥ 6.14 179.00+ 4.07 F(3.25):0.82 P> 0.05
U . L) 11~ - S
_ _ _56.GUN OPERE(II) EKSPLORASYON _ _ _ _ _ ESPLORASYON _ _ _ _ __ 3 L
__ 57.GOv TEDAVE _ _ SF VERILDI _ _ _ _ _ _ BoRH-ACIOMg/ke) _ _ _ _ _ GrRH-AC30Mg/ke) _ _ _ _ _ ENJEKSIVON YAPILMADL _ _ _ _ _ _ _ ___ __
7 63.giin 173.33 ¥ 9.28 185.83 1 6.64 183.57 + 5.95 182.00+ 4.29 F(3.25):0.64 P> (.05
SH:6.29
8 67.glin 176.67 + 9.87 191.67 + 5.87 186.43 ¥ 6.96 186.00% 3.93 F(3.25):0.79 P> 0.05
, S5H:6.46
9* 71.qiin 167.50 +10.47 187.50 + 8.04 182.14 ¥ 6.53 184.50+ 4.37 F(3.25):1.41 P> 0.05
SH:7.00
10 75.giin 173.83 ¥10.46 183.00 ¥ 7.16 184.00 + 7.67 181.60+ 4.19 F(3.25):0.37 B>0.05
SH:7.06
* \Jaryans analizi P <0.001 P<0.01 P<£0.001 P < 0.001



TABLO X:TEDAVI UYGULANAN GRUPLARDA TEDAVI ONCESI VE TEDAVI SIRASINDA VAGINAL siTOLOJI

GRUP A

GRUP B

GRUP C

TEDAVI ONCESI

SONUGLARININ DAGILIMI
TEDAVI SIRASINDA

POSTOP.

J 20. 21 22. 23. 24. 25. 26.  TOPLAM TEDAVI 17 18, 19. 20. 21. TOPLAM
GUNLER GUNLER?
PROESTRUS - 3 2 -~ - 1 &4 10 PROESTRUS 1 1 1 2 1
ESTRUS - 2 1 - - 2 & ESTRUS 1 2 1 1 2
METESTRUS - - 2 3 - - - METESTRUS 2 1 1 1 1
DIESTRUS . 6 2 -__2 6 5 _-____2____._ DIESTRUS_ 2 2 3 2 2 ___ 1 ___
M e he N6 L ____ B
PROESTRUS 1 1 2 - - 1 PROESTRUS ~ - - - - -
ESTRUS 1 21 2 1 - 2 ESTRUS - - - - - -
METESTRUS - 1 2 2 1 1 - 7 METESTRUS - - - - - -
DIESTRUS_ & 2 1 2 & & 1 18 __ __ DIESTRUS_ 6 _6_ 6 6__6 ____ M.
e be n:. 30
PROESTRUS - & 2 1 - - 5 12 PROESTRUS - - - - - -
ESTRUS - - 1 - 1 ESTRUS - - - - - -
METESTRUS - - 4 1 - METESTRUS - - - - - -
DIESTRUS_ 6 3 1 - _5_6 _1____22____ DIESTRUS 7 _7__7 7.7 ____: 35 _ .
L . .- . M e em 33 .

_gf]—
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TABLO XI:TEDAVI UNCESI VE SONRASI ENDOMETRIOZIS IMPLANTLARININ
LOKALIZASYONLARA GORE DAGILIMI

TEDAVI ONCEST TEDAVI SONRASI
(III.0PERASYON) (NEKROPST)

GRUPLAR IMPLANT DURUM  MEZO UBY PYD TOPLAM MEZO UBY PYD TOPLAM KARSILASTIRMA

GRUP A Impl.gdriilmedi 1 - 1 2 1 -
n:6 Kist yok - - 2 2 - - Z 2 Fark yok
Kist var 5 & 3 14 5 6 3 14
2
GRUP B Impl.giirilmedi - - - - i - - 1 x :12.07
n:6 kist yok 1 1 2 b 5 6 6 17 P<0.001
Kist var 5 5 b 14 ~ - - -
. 2
GRUP C  Impl.géirilmedi 1 - - 1 1 - - 1 x :11.077
n:7 Kist yok 1 - 4 5 5 7 6 18 P 0.001
d a

Kist var 5 7 3 15 1 - 1

a:Gapi lmm'den daha kigik kistik yapi

TABLO XII:TEDAVI ONCESI VE SONRASI KISTik ENDOMETRIOTIK DDAKLARIN URTALAMA
GAPLARINA GORE DURUMU

. - ae — s —_ s
GRUPLAR TEDAVIDEN ONCE TEDAVIDEN SUNRA
MEZD uay PYD MEZO uBY PYD
% + 5H x + SH X + 5S4 X ¥ SH X _+ SH X _+ SH

GRUP A 2.60+0.24 4.00+0.37 3.33+1.73 2.20+0.58 3.17+0.48 2.67+0.33 *
GRUP B 2.00+0.32 2.80+0.37 2.25+0.25 - - -

GRUP C  3.20+0.37 2.57+0.37 2.67+0.33 a - a

a)Her iki yerde lmm'den kiiglik birer tane kiste rastlandi.
GRUP A igin MEZO'da Tedavi Bncesi ile sonrasinda: £:0.53 P> 0.05

ugy'de " " " " : £:0.25 P>0.05
PYD'de " " " " : Sayi az oldugu igin defjerlen-
dirilemedi.

GRUP B ve C'de tedavi sonrasinda sayisal degerler olmadigi igin istatistik
yapilamamigtar.

*
P> 0.05
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TABLO XIII:TEDAVI ONCESI VE TEDAVI SONRASI ADEZYONLARIN LOKALIZASYONUNA
GORE DURUMU

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
GRUPLAR ADEZYON DURUMU MEZOD ugyY PYD MEZO uBY PYD
Grup A Yok 3 2 5 3 2 5
n:6 Hafif 1 - - - - -
Siddetli 2 L 1 3% L 1
Grup B Yok 2 3 A 2 3 4
n:6 Hafif 1 1 1 1 1 1
Siddetli 3 2 1 3 2 1
Grup C Yok 1 1 6 1 1 6
n:7 Hafif - - 1 - - 1
Siddetli 6 6 - 6 6 -

* Mezopda hafif olarak tesbit edilen bir adezyon, siddetli hal aldi.
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Galismaya alinan siganlarin higbirinde gerek endometriozis olugturul-
masinda, gerekse tedavi sirasinda periton iginde mayi olugumu tesbit edilme-
di. Endometriotik kistlerden alinan @rneklerin histolojik degerlendirilmele-
rinde: Endometrial stroma tabakasi lzerinde endometrial epitel hiicreleri tes-
bit edildi. Kist duvarinin incelemmesinde kistin ig yiiziinin tek sirali kibik
bir epitelin Orttiigii, basinca bagli olarak yer yer algak kiibik g@irinimde ol-
dugu izlendi. Bu epitelin altinda genis sahalarda stromanin kayboldugu, ince
bir diiz kas tabakasi ve baj dokusu yapisinin kisti gepegevre sardigi gorildi.
Kistin serbest yiiziinde bahsedilen tabakalar daha incelmis olarak izlendi.Kist
tabaninda ve kist igindeki mayide lokositler gorildi. Kist iginde ayrica gra-
niller stoplazmasi olan, kigik niikleuslu hiiviyeti tam olarak agiklanamayan de-
Jjenere hiicreler tesbit edildi. Bu hiicrelerin PAS boyama ile pozitif olduklara

giriildi(Resim 8a,8b).

: yd

RESIM Ba:Pelvik yan duvardaki bir kistik implantin mikroskobik
gordnimi.k:PYD'a ait gizgili kas dokusu,L:Kist limeni,
P:Incelmis stroma.(Limen igine dokiilmis tek tikk endomet-
rial epitel hiicreleri mevcut).HE 66x
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RESIM Bb:Kist liimeni iginde hiiviyeti tam agiklanamayan

dejenere hiicreler.HE 66X

list duvarinin yapisini incelemek amaciyla Von-Gieson boyamasi yapil-
di. Epitel tabakasinin altinda yer alan HE ile de kas gdrinimi saglayan yapi-
nin bu yontemle sariya boyandigi gorildii.

S5ag uterusta kapali bir bogluk haline getirilen pargada sertz gOriinim-
de mayi biriktigi, bazi olgularda bu madde birikiminin beyaz opak gdrinimde
oldugu tesbit edildi. Bu uterus pargasi III. operasyonda biitiin siganlarda ek-
size edildi. Histolojik incelemede bu parganin adeta bir kist halini aldiga,
limene bakan yilizde endometrial epitelin incelmig oldugu, stroma ve gland ya-
pisinin hemen hemen kayboldugu, kas tabakasinin incelmis olarak kaldifi tes-
bit edildi. Beyaz g@rinim veren uterus pargalarinin da bunun iltihabi hiicre-
lerden zengin oldugu tesbit edildi.Uterus pargasinda mayi toplanmasinin over-

leri etkilemedigi gd@ridildi.
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111. operasyondaki deferlendirmelerden sonra endometriozis gelistigi
tesbit edilen siganlarda (Grup B, C ) Buserelin tedavisi baglandi. Ug hafta-
lik tedavi sonrasinda kistlerin kontrol grubundaki (Grup A) gdrinimid Resim

9'da verilmigtir.

RESIM 9:Tedavi bitiminde (1l.hafta) Grup A'daki bir siganda UBY'ne
yerlestirilmis kistin histolojik gtiriintmi.HE 13.2X
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Kontrol grubunda kistik yapinin devam ettigi, tedavi uygulananlarda
kistik yapinin hemen hemen kayboldugu g@izlendi. Tedavi bitiminden bir gin
sonra yapilan bu degerlendirmede overler,sol uterus, endumetriutik kistler
ve implantasyon yerleri gikartilarak histolojik degerlendirme igin saklanmig-
ti. Kontrol grubunda yapilan incelemelerde endometriotik kistlerin daha on-
ce anlatilanlarla ayni dzellikleri tasidiklari gorildi.

Overlerin histolojik degerlendirilmesinde enjeksiyon yapilmayan grup
(Grup D) ve serum fizyolojik uygulanan grupta(Grup A) overlerin histolojik

durumu benzer bulundu(Resim 10).

RESIM 10:Tedavi bitiminde Grup A'daki bir siganin overinin
histolojik gBrdnimi.HE 13.2X
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Grup A ve D'de overlerin stromasinin iyi geligmis oldudu, fizyolojik
geligiminin tiim asamalarinda follikillerin bulundugu(primordial,preantral,
antral ,preovulatuar follikiiller) tesbit edildi. Buserelin uygulanan gruplar-

da(Grup B,C) overlerin mikroskobik giriinimi Resim 11'de giirdilmektedir.

RESIM 11:Grup B'deki bir siganin tedavi bitiminde overinin
histolojik g8rinimi. HE 13.2X
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Buserelin uygulanan Grup B ve C'deki siganlarin overlerinin histolojik
incelenmesinde: Stromanin daraldigi, az sayida primordial follikdllerin yanin-
da yaygin bir korpus luteum tesekkidliinin bulundugu, antral ve preovulatuar fol-
likiillerin bulunmadigi tesbit edildi.

Uterustaki endometriumun mikroskobik incelenmesinde Grup A ve D'de
limenin prizmatik epitelle diiseli, stromanin genig,proliferatif ve sekretuar
tipte tibililer bezlere ait kesitler igerdigi gdrildi. Grup B ve C'de endomet-
riumun histolojik incelenmesinde lUmeni diseyen epitel hicrelerinde ve gland-
larda sekresyon faziyla uyumlu olabilecek subniikleer vakuoller tesbit edildi.
Gland yapisinin sayica az giriilmekle birlikte sekretuar faza ait gelisme gis-

terdigi, yer yer kivrimlar yaptigi goridldii(Resim 12).

RESIM 12:Tedavi bitiminde Grup C'deki bir sigana ait uterus

kesitinde sekretuar tipte endometrium giiriinimi.HE 33X
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SONUGLAR

l.a)Cerrahi yintem ile siganlarda endometriozis olusturmak amaciyla
segilen siganlarin vicut afirliklari ortalamalari karsilagtirildiginda iki
grup arasinda anlamli farklilik olmadigi anlasilmigtir(Pp 0.05,Tablo I).

b)Calismaya alinan deneklerin tartim ginlerine gdre ortalama vi-

cut agirliklar: diizenii olarak artig gdstermis, 1l4.giinde yapilan tartim
ile 21l.gindeki tartimlar incelendiginde grup I'deki aytlg grup II'deki ar-
tigtan daha anlamli bulunmugtur(Grup I'de P: 0.001, Grup Il'de P:0.004,
Tablo ID.

2.Cerrahi yintem ile endometriozis olugturulacsk deneklerin ve kont-
rol grubunun operasyon Oncesi tetkiklerinde 4-5 giinlik estrus siklusuna sa-
hip olduklara anlagilmigtir(Tablo II).

3.Endometriozis olusturulan grupta ve cerrshi kontrol grubunda uy-
gulama sonrasi 4.hafta boyunca (20-26. giinler) yapilan kontrollerde estrus
siklusunun gruplar arasinda fark gdstermedigi ve sikluslarinda belirgin bir
sapma olmadigi gdrulmistir(Tablo III).

L.a)Cerrahi ydntem ile éndometriozis olusturulan siganlarda implant-
larin meza, UBY ve PYD'da geligmesi istatistik olarak fark gidstermemigtir

(P> 0.05, Tablo IV, karsilagtirma A).

b)Endometriotik odaklarda kist geligimi %62.6 olarak tesbit edilmig-

tir(Tablo IV).
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c)Transplantasyondan 8 hafta sonra, (glincl operasyonda yapilan kont-
rollerde odaklarin durumunda lokalizasyonlarina gire belirgin bir dedisme ol-
mamistir(Tablo IV, karsilagtirma B ve Tablo VI, P> 0.05, mezo UBY ve PYD igin
Py 0.05).

5.a)Kistik gelisim giisteren odaklarda kistlerin ortalama gaplarinin

lokalizasyonlar: ile belirgin bir iliskisi olmadia éﬁrﬂlmﬁstﬂr(Tahlu V, kar-
silagtirma A).

b)Kist bilyiikliklerinin 8.haftada da lokalizasyonlarina gére onemli
bir farklilik gistermedigi anlasilmigtir(Tablo V, karsilagtirma B, P> 0.05).

c)Kist bliylikliklerinin lokalizasyonlarina gire 4. ve 8.haftalarda
degismedigi gdzlenmistir(Tablo V, kargilagtirma C, P» 0.05).

6.Endometriozis olugturulan siganlarda 99 odaktan 36'sinda adezyon

gidrilmemis;, 30'unda bafif, 33'lUnde siddetli adezyon geligtigi tesbit edil-
migtir. Sham operasyon yapilan grupta 57 odaktan 51'inde adezyon girillmemis,
timl UBY'de yer alan 6 odakda hafif adezyon gelisgtigi gdriilmiistlir(Tablo VII).

a)Ikinci operasyonda Grup I'de adezyonlarin lokalizasyonlara giire
gelistigi degerlendirilmig, mezo ile UBY arasinda fark olmadigi(P) 0.05) ,
PyD'da siddetli adezyon gelisiminin mezo ve UBY'dan gok ileri derecede fark-
11 olarak az gelistifi tesbit edilmistir(P< 0.001).

b)Kontrol grubunda vterus birlegme yerinde adezyon olugmasi tinemli
derecede anlamli bulundu(P<0.01).

c)lokalizasyonlardaki adezyonlar kontrol grubu ile karsilagtirildi-
ginda, mezo ve PYD'da adezyon olusmasi yapilan implantasyona badli olarak
cok ileri diizeyde anlamli(P <0.001), UBY'de ise ileri derecede anlamli bulun-
mustur(P<0.01).

d)ilglincii operasyonda adezyonlarin durumu lokalizasyonlarina giire
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karsilastirilmig, mezo ile UBY arasindaki adezyonlarin durumunda farklilik
giriilmemis(P) 0.05), PYD'da siddetli adezyon olusumu dnemli derecede az bu-
lunmustur(P € 0.01). Kontrol grubunda adezyon gelisgmesi fark gistermemigtir
(P<0.01).
7.Adezyonlarin durumunda Ugiincli operasyonda meydana gelen defisiklik-
ler Tablo VIII'de gisterilmistir. Mezo ve UBY'daki adezyonlarin durumunda
anlamli bir farklilik gorilmemistir(P) 0.05). PYD'daki adezyunlarda Grup 1
de @nemli bir azelma giriilmis, kontrol grubunda dedisme olmamistir.
B8.Endometriozis olugturulan siganlardaki gruplarin ve kontrol grubunun
ortalama viicut agirliklarinin galisma siiresince yapilan tartimlarda farklilik
giistermedigi gbrilmistir(Table IX, P> 0.05).
a)Gruplarin ortalama viicut afarliklarinda ilag uvygulamalarina bagl:
degismeler gdrilmemistir.
b)Tartim ginleri ilerledikge yapilan tartimlardaki ortalama vicut
afirliklari anlamli artislar gistermig, bu artig grup A'ds P<U.001, grup B
da P{0.01, grup C'de P<0.001, grup D'de P<8.001 dizeylerinde bulummugtur.
c)Aymi ginde yapilan tartimlarda gruplarin tUminde azalmalar goril-
migtir. Belli bir gruba ait Omemli bir farklilik g8zlenmemistir(P» 0.05,Tab-
lo IX).
9.Endometriozis olusturulan siganlarin tedavisi sirasinda, tedavinin
son bes glinlnde alinan vaginal smearlerde grup A'da siklusun normal devam
ettigi goriliirken, buserelin uygulanan gruplarda(Grup B, Grup B) sikluslarain
diestrusta taekildigi gdriilmis, doza bagli farklilik gdriilmemistir(Tablo X).
10.a)Endometriozis olusturulan siganlarin tedavisinde buserelin uygu-
lamalari ile,Grup B ve Grup C'de tedaviye ileri derecede snlamli cevap alin-

digy (P<0.001, Tablo XI),
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b)Uygulanan Buserelin dozlarina badli olarak tedavinin etkinliginin
dedismedigi(P <0.001, Tablo XI),
c)¥ontrol grubunda (Grup A) endometriotik odaklarin devamlilifinda
belirgin bir fark olmadify godrtlmistir(Tablo XI).
1l.Kistlerin ortalama gaplarina gire tedaviye alinan cevapta lokalizas-
yonlara gire farklilak ulmadléi, kontrol grubunda kist gaplarinda tnemli bir
defigiklik goridlmedigi (P> 0.05), Grup B'de kistlerin tamamen kayboldudu,Grup
C'de iki ayri denekteki mezo ve PYD'da girillen kistlerin lmm'den kigik kistler
haline geriledifi tesbit edildi(Tablo XII).
l2.Adezyonlarin durumunda verilen GnRH analogu tedavisine bajli olarak
bir degigme giirilmemigtir(Tablo XIII).
13.Caligmaya alinan tim siganlarda, gerek endometriczis olusturulmasin-
da, gerekse tedavl sirasinda peritoneal sivi olugume giizlenmemigtir.
14.01lusturulan endometriozis odaklarinda pigmentasyon giriilmeyip, kist
lumeninde serdz bir mayi birikimi tesbit edilmigtir.
15.a)Kkontrol grubunda overlerde fizyolojik gelisimin deéi@ik asamasin-
da follikiller gdrilmis, buserelin verilen siganlarda follikiiler geligmede
bir duraklama giriillip, preovulatuar follikiillere rastlanilmamig,buna kargi-
lik korpus luteum hakimiyeti dikkati gekmigtir.
h)Endometriumun histolojik incelenmesinde; Grup A'da proliferatif
ve sekretuar fazda endometrium dokusu frnekleri gdridlmilg, Grup B ve L'de
overlerdeki korpus luteum hakimiyetine paralel olarak endometriumda sekre-

tuar degisiklikler izlenmistir.
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TARTISMA

Cerrahi ydntemle sigan modelinde deneysel endometriozis olugturmak
ve tedavisinde Buserelin'in etkinligini ortaya koymak amaciyla yaptigimiz
bu galismada segilen siganlar belirli araliklarla tartildilar. Urtalama
vlicut agirliklarinin gruplara gire dagjilimi ve tartim ginlerinde meydana
gelen dedisiklikler Tablo I'de ve sonug la, lb'de sunulmugtur.

Bu bulgular incelendiginde; 1., 6., 11. ve 1l4. glinlerde yapilan
tartimlarda iki grubun ortalama vicut agirliklari arasinda dnemli bir
farklilik olmadidi gorliimistiir(P) 0.05). 21. ve 55. ginlerde yapilan tar-
timlarda da bu benzerlik aynen devam etmigtir.

Bu sonug, calismaya alinan siganlardan olugturulan gruplarin bir-
biri ile benzerlik gésterdifini, yapilacak galigmada gdriilmesi muhtemel
defismelerin saglikli bir gekilde belirlenebilecegini ortaya koymaktadir.
Literatiirde benzer bir degerlendirmeye rastlanilmamistir. Deneklerin agir-
liklari minimum ve maksimum Diarak verilmistir. Qaligmamizda kullanilan
tlim siganlarin afirliklari 140-215gr. arasinda idi. Bu agirliklar ise eris-
kin siganlar igin verilen de@erler ile uyumlu olup, simir deferleri arasin-
daki 75gr.'lik farklilik deneklerin yasglarinin 3-6 ay arasinda deﬁigmesin-
den, ayni ayda dogmus yeterli denek elde edilememis olmasindan kaynaklanmig-
tir.

14 .giinde operasyon uygulandiktan sonra 2l.gilinde yapilan tartimlarda
grup 1 ile grup II'deki deneklerin ortalama vilcut afirliklari karsilagtiril-

difinda, vicut afirliklarinda belirgin artiglar oldufu giriilmils, grup I'de
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bu artisa bafjly farklilik(P:0.001), grup II'ye gdre (P:0.004) daha anlamla

olarak ortaya gikmistir. Iki grup arasinda az da olsa bilyle bir farkin bu-

lunmasil yapilan operasyonun gekline baglanamamis, gruplardaki denek sayisi-
nin (grup I'de n:33, grup Il'de n:19) bunda roll oldufu distindlmistir.

Cerrahl ybntem ile endometriozis olusturulacak deneklerin 4-5 glnlik
diizenli estrus siklusuna sahip olmalariy planlanmigtir. Bu amagla operasyon
Bncesi kontrollerde tespit edilen vaginal smear bulgulara estrusun fazlari-
na giire gruplandirilarak Tablo Il'de gdsterilmigtir.

Proestrus tesbit edildigi giinde uterin limenin en genig olmasi (59)
galisma kolayliligy saflayacagr ve implantlardaki endometrium dokusunun
standardizasyonunu kolaylagtiracad: igin operasyonlar proestrus tesbit edi-
len glinde yapildi. Literatiirde implantlarda endometriozis olusabilmesi igin
siklus fazimin bir etkisi olmadifi bildirildigi gibi(5,8,67), estrus dine-
minde yapilan uygulamalarda sonuglarin daha basarili oldufunu bildiren ya-
yinlar da mevcuttur(9,65,68).

lablo 11 incelendidinde operasyon glnl proestrusta olan 30, estrusta
olan 1 ve diestrusta plan 2 siganin bulundufu g@riilmektedir. Diestrusta alan
bu 2 sigan dnceki takiplerinde operasyon giinl proestrusa gegmesi bekleren
deneklerdi ve teknik zorunluluklar nedeniyle operasyona diestrus fazinda a-
lindilar. Daha sonra yapilan takiplerinde bu iki siganda biitiin implantlarin
kistik olarak geligtigi gériildii. Bu sonug da Jonmes ve diferlerinin agiklama-
lariyla uyumludur(5,8,67).

Grup II'de de 19 denekten 17'si proestrus zamaninda operasyona alinmig,
bir olgu metestrus, bir olgu diestrusta operasyona alinmig ve Sham operasyaon
uygulanmigylir.

Her iki grubun fazlara gire dafilimi benzer olarak gbiriilmekte ve faz
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siireleri ile uyumlu plarak dagilim giistermektedirler. Tablonun operasyondan

dnceki 2. ve l.giinlerinde fazlara giire farklilik oldugu izlenimini alinmak-

tadir. Takipler sirasinda ayni siganda siklusun & ile 5 gin arasinda degis-

mesi nedeniyle, &4 giinlik siklusu olanlar ve 5 ginlilk siklusu olanlar geklin-
de ayri bir gruplandirma yapilamadi. Tablolarda girilen bu farklilik bu du-

Tumun yansimasl olarak diginidlmistir.

Fazlara gore ikl grubu saflikli olarak kargilastirabilecek uygun bir
istatistik ydntem segilemedigl igin, bByle bir deferlendirme yapilmadi. Li-
teratlir taramasinda da benzeri bir degerlendirmeye rastlanilmadzi.

Operasyondan 3 hafta sonra vaginal smear sonuglarinin gruplara gire
dafilimi Table III'de verilmigtir. Her iki grupta da estrus sikluslarini 4-
5'er ginlik periyodlar halinde devam ettigi gdriildii. Her iki gruptaki denek-
lerde estrus veya diestrus fazinda takilma giisteren denek girilmedi. Sonug 3'
te de gisterildigi gibi olusturulan endometrioczise bafli olarak siganlarin
estrus sikluslarinda bir degisme meydana gelmemektedir.

Literatiirde benzer bir degerlendirmeye rastlanilmamistir.

Merrahi olarak endometriozis oclusturuian siganlar yaklagik 5 estrus
siklusu sonrasinoa yapilan ikinci operasyunda deferlendirildiler. 33 denekte-
ki 3 lokalizasyona konan toplam 99 implant incelendifinde mezoya konan implant-
larin 21 tanesinde kistik geligim oldugu, UBY'deki 25 odakta ve PYD'daki 16
odakta kist geligtidi gorildil. Toplam 99 odaktan 37'sinde kist gelismeyip,62'
sinde kist gelistigi, kist gelisiminin %62.6 oraninda gergeklegtifi tesbit e-
dildi(Tabla IV). Lokalizasyonlarina gire kist geligiminde istatistiksel fark
bulunmadi(P »0.05, sonug 5a).

Siganlarda yapilan defigik galigmalarda Jones (8), Wernon ve Wilson(9),
Golan ve ark.(10) biitiin odaklardaki implantlarin kistik olarak geligtigini

bildirmiglerdir. Okada ve ark. ise transplante edilen endometrial dokudan %80
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oraninda kistik gelisme oldugunu bildirmisler, lokalizasyonlara bagli bir
farkliligl rapor etmemiglerdir(15).

Galigmamizda tim odaklarda kist gelisimi literatlire giire disik ola-
rak gergeklesmistir. Bunda kullandifimiz y@ntemin farkli olmasinin rolil ol-
dugu digliniilmektedir.

Kistik hal almis odaklarin ortalama gaplarina gbre biyiiklikleri, II.
ve III. operasyonlarda lokalizasyonlari dikkate alinarak degerlendirildi.
Istatistiksel olarak kistlerin ortalama gaplarinin lokalizasyonlara giire de-
Gigiklik giistermedifi saptandi(Tablo V, kargilastirma A, P} 0.05).

Literatirde genel olarak biyle bir ayrim yapilmamis olup, Wernon ve
Wilson yaptiklari galigsmada mezenterdeki kistlerin daha fazla vaskilerize ol-
dugunu ve utero ovarian ligament lUzerine implante edilenlerden %20 oraninda
daha bﬁyﬁk\bulduklarlnl bildirmiglerdir. Difer galismalarda ise biitiin odak-
lardaki kistik gelismelerin egit bilyliklikklerde oldufu bildirilmektedir(7-11,
14,15).

Bulgularimiz literatir ile uyumludur, ancak kist bilyikliklerinde yin-
tem farklilifindan meydana gelen degigiklikler mevcuttur.

Sican modelinde olusuturdudumuz endometriozisin & haftalak sire igin-
deki gelisimini aragtirmak amaciyla, III. operasyon ile odaklar tekrar deder-
lendirildiler. Tablo IV ve V'de III. operasyonda gbzlenen bulgular II.operas-
yondakiler ile kiyaslanmak amaciyla birlesik tablolar halinde verilmigtir.

Tablo IV'de implantlarin durumu lokalizasyonlarina gire glsterilmisg,III
operasyondaki bulgular tnceki bulgularla karsilagtirildifinda her lg lokali-
zasyonda da belirgin farklilik olmadifi teshit edilmigtir(P) 0.05).

Tablo V'de ayni gekilde III. operasyondaki ortalama kist gaplari deer-

lendirilmisg, lokalizasyonlarina gdre kist gaplarinin III. operasyonda da fark-



-60-

li1li1k gdstermedifi (Karsilastirma B, P?0.05) ve III. operasyondaki bulgula-

ran II. operasyona gire onemli bir defigiklik gHistermedigi saptanmigtir(Kar
gilagtirma C, P0.05).

Sonug olarak kistik hal alms endometriotik odaklarin 8. haftada, &.
haftadaki bulgularla benzerlik g@sterdigi saptanmistir. Vernon ve Wilson 10
ay siire ile takip ettikleri siganlarda endometriotik kistlerin geligiminde
8 haftalik bir slreyle devamli bir bilyime g@rildigind, 10. haftadan sonra
bir plato olugtugunu bildirmiglerdir(9).

Caligmamizdaki bulgulara gire bu plato daha erken bir diinemde ortaya
gikmistir. Bu durum literatiire gire farklidir. Caligma siiremiz kisa olmakla
birlikte, denek sayimiz literatiire gdre daha fazla olmasina ragmen durumun
tam olarak ortaya konabilmesi igin daha fazla denekle ve daha sik kontrol-
lerle yapilacak galigmalara ihtiyag vardir.

Tablp VI'da implantlarain II. ve III. operasyonlardakil durumu her g
lokalizasyonda kist olup olmamasina gire dederlendirildi. Mezo ve UBY'de da-
ha Once implantta kistik geligim saptanmamigs iken I1I.operasyonda mezoda 4,
UBY'de 3 odakta kistik geligim oldufu, buna kargilik, II.operasyonda mezo,UBY
ve PYD'da tesbit edilen sira ile 6, 6 ve 5 adet kistik yapinin siddetli adez-
yon iginde kiglilerek kayboldugu gdrdldii. Ancak, Tablo IV'de de gdsterildigi
gibi Mezodan 1, UBY'den 1 ve PYD'dan 2 adet kistik yapi biyopsi amagl:i gika-
rilmis ve bunlar da verilen rakamlar iginde géisterilmistir.lstatistiksel ola-
rak sonuglar incelendiginde iki operasyon arasinda fark bulunmamakla birlik-
te (P) 0.05) mevcut kistlerin IIl.operasyonda kaybolmasi enfeksiyon kikenli
iltihabi bir reaksiyonun geligmesime bagli olabilir. Buna karsilik dnce kist
gelismemnis bir implantta daha sonra kist girilmesinin izahi igin; konulan imp-
lantta glandiler yapinin az olmasi, uzun bir proliferasyon dinemini takiben

kist olugturabilecek sekretuar faailiyetin geg dinemde baglamasi diglnilebilir.
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Literatiirde sigan modelinde yapilmis galigmalarda benzer bir durum
bildirilmemistir. Te Linde ve Scott maymunlarda yaptiklari galismada trans-
plantasyonu takiben yaygin peritonit tiberkiiloz tesbit ettikleri maymunda
endometrium dokusunun gelismedigini bildirmiglerdir. Yine ayni galigmada
biiyiime g@riilen transplantlarda menstriiel siklus ile uyumluluk bulunmadiga
bildirilmigtir(67). Infeksiyonun etkisi bu kaynak ile uyumlu géiriilmekte,
kistik cevabin geg olugmasi implantin hormonal uyaranlara verdigi cevabin
farkliligina akla getirmektedir.

Tablo VII'de adezyonlarin grup I vé 1I'deki deneklerde, II. ve III.
operasyonlardaki lokalizasyonuna gire durumlara ve istatistiksel sonuglari
verilmigtir. II. operasyon bulgulari incelendiginde; lokalizasyonlara gire
mezo ile UBY'daki adezyonlar arasinda fark olmadig: (P> 0.05), mezo ile
PYD ve UBY ile PYD kargilagtirildiginda adezyon giddeti bakimindan gok ileri
derecede bir farklilik bulundudu(P{ 0.001), mezo ile UBY'deki adezyonlarin
siddetli adezyonlar olarak gelistigi goriildii(Sonug 6a).

Literatiirde adezyonlarin lokalizasyonlara giire deferlendirilmesine
rastlanilmamig olup, deferlendirmelerin tim Ddakiar igin toplam olarak yapil-
dig: girllmigtir.

Tablo VII'de g@riildigii gibi toplam 99 odaktan 36'sinda adezyon giiriil-
memig, 63'lnde hafif(n:30) veya siddetli(n:33) adezyon gelistigi tesbit edil-
migtir. Sham operasyon yapilan grupta ise 57 odaktan 51'inde adezyon giiriilme-
yip, O'sinda hafif derecede adezyon gidrilmistdr(Sonug 6).

Grup II'de gbriilen adezyonlarin degerlendirilmesinde, mezu‘ve PYD'da
adezyon giirilmemis, UBY'de tinemli derecede(P{0.01 ) adezyon gelistigi giiriil-

miigtir (Sanug 6b).
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Golan ve ark. endometrium transplantasyonu uyguladiktan 3 hafta son-
ra yaptiklari dederlendirmede yaklasik %50 oraninda adezyon tesbit etmisler-
dir. Kontrol grubunda higbir adezyon gdrilmedidini bildirmislerdir(l0).

Vernon ve Wilson ise cerrahi indiksiyon yaptiklari tiim hayvanlarda
hafif veya siddetli derecede adezyon olugtugunu, Sham operasyon uygulanan
15 sigandan sadece 3'linde adezyon olugtudunu bildirmiglerdir(9). Bulgulari-
miz literatlirdeki simirlar iginde yer almakta olup, Sham operasyon yapilan
grupta adezyon olugumu uterus birlesme yerinde anlamli olarak yiksek bulun-
mugtur(P< 0.05). Bu durumun ortaya gikmasinda biilgenin kapiler damarlanma-
sinin son derece zengin olmasi ve siitidr konmasi sirasinda gisterilen dikka-
te ragmen bir zedelenmenin olmasi, buna bagli meydana gelen kanamanin roli
olduju disiinilmektedir.

Tablao VII, sonug 6c'de Il.operasyonda Grup I ve Grup I1'deki adezyon-
larin lokalizasyona gbre kargilagtirilmasy istatistiksel olarak gisterilmig-
tir. Adezyon oclugmasinda endometriotik implantlarin bulunmasi mezo ve PYD'da
gok ileri dizeyde (P 0.001), UBY'de @nemli derecede (P 0.01) etkili olarak
rol aoynamaktadir.

I1Il. operasyondaki adezyuhlarln durumu ve II.operasyondakilerle kargi-
lagtirilmasi Tablo VII ve VIII'de sunulmustur.

Tablo VII, sonug 6d'de IIl.operasyondaki adezyonlarda mezo ve UBY ara-
sinda Onemli bir fark aolmadig: (P2 0.05), PYD ile UBY ve PYD ile mezo karsilag-
tirildiginda Bremli bir farklilik bulundugu(P< 0.01), PYD'da adezyonlarin tnem-
1i derecede az geligtii gtrildi. Literatiirde benzer bir degerlendirme yapilma-
migtir.

Tablo VIID Incelendiginde I, ve 111, operasyondaki adezyonlarin duru-

munda mezoda grup I'deki deneklerde adezyonlar arasinda dnemli fark yoktur(Pp0.05).
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Ancak, Il.operasyonda adezyon tesbit edilmeyen 5 siganda 3.operasyonda adez-
yon gelismis, Onceden mevcut adezyonlarda 111. operasyonda bir degisme giril-
memistir. Grup II'de mezoda bir degigiklik olmamigtir. Uterus birlesme yerin-
de Grup I'de Il.operasyonda tesbit edilmis 4 adezyon, IIl.operasyonda girilme-
mistir. Bunlar hafif adezyon olup, IIl.operasyon sirasinda kolaylikla gideril-
miglerdir. Ayrica, 3 denekte Il.operasyonda adezyon tesbit edilmemigken, III.
operasyonda adezyon gelistigi gdrUlmiigtir. PYD'da Grup I'de Il.operasyonda
mevcut 9 adezyon, III. operasyonda kaybolmug, higbir denekte yeni adezyon ge-
lisimi tesbit edilmemigtir. Yine II.operasyonda mevcut 9 adezyon hafif siddet-
1i olup, kolaylikla giderilmis idi. Iki operasyon arasinda yapilan istatistik
analiz sonucu grup I'de mezo ve UBY'de adezyonlarda tnemli bir degisiklik gii-
rUilmemistir(P> 0.05): PYD'da ise I1I.operasyon sirasinda-yapillan adezyolizis
sonrasinda adezyon gelismedifii, adezyonlarin #inemli derecede azaldigi(P< 0.01)
gaptanmistir. Grup 11'deki deneklerde adezyolizis yapilmamig, iki operasyon
arasinda adezyonlarin durumunda bir degisiklik gdrilmemistir. Literatiirde ben-
zer bir degerlendirmeye rastlanilmamigtir.

I111.operasyondaki bulgular dederiendirildikten sonra endometriozis olug-
turulmug sigan modellerinde GnRH agonistik analogu(Buserelin)nun tedavideki
etkinligini saptamak amaciyla galigmanin ikinci kismi gergeklesgtirilmistir.

Tablo IX, sonug 6'de gruplarin galisma siresince yapilan tartimlardaki
ortalama vicut agirliklarinin dagilimi gorilmektedir. Ayni ginlerde yapilan
tartimlardski ortalama viicut agirliklari karsilagstirildigainda, galisma siire-
since Onemli bir farklilik bulunmadigi giirGildii(P» 0.05). Ancak gruplarin iler-
leyen tartim ginlerl arasinda ortalama vicut adirliklarinda dislsler gdriildi.
Bu diglglerin blitin gruplarda ortak olmasi nedeniyle uygulanan ilaca bagli bir

etkilenme olwmayip, gevre kosullarina bafli oldufu disindlmistir.
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Literatirde endometriozls tedavisinde GnRH analogu kullanmilmasina
bagliy vilcut agirliklarinda bir degisme oldugunu bildirem rapora rastlanil-
mamigtir.

Tablo X'da tedavi uygulanan gruplarda tedavi Oncesi ve tedavi sira-
sinda vaginal sitoloji bulgularinin dagilimy gbrilmektedir. Tedavi sirasin-
da uygulamanin son 5 giniinde alinan sitoleojik inceleme sonuglariy Grup A'daki
siganlarda estrus siklusunu etkilemezken, Grup B ve C'de tedavinin son 5 glini
boyunca blitin siganlarda diestrus fazinda takilma oldugu saptanmistir.

Okada ve ark. endometriozis oclusturduklari siganlara tedavi amaciyla
GnRH agonistik analogu igeren 1 ay etkili mikrokapsiiller enjekte etmigler ve
enjeksiyonun 3.glninden itibaren siklusun diestrusta durdufunu teshit etmig-
lerdir. Bu durumun 6 hafta devam ettigini;, enjeksiyondan 8 hafta sonra siklu= -
sun normale ddndigini ve bunu  ovarian bir inhibisyonun yansimasi olarak bil-
dirmiglerdir(15).

Bulgularimiz Okada ve ark. bulgulari ile uyumludur. Ancak galigmamiz-
da bu durumun progesteron etkisi ile olustugu(62)ihtimali agirlik kazanmakta-
dir. Kesin degerlendirmenin yapilabilmesi igin progesteron tayinlerinin de ya-
pi1ldig:y galismalara ihtiyag vardar.

Tablo XI'de tedavi Bncesi ve sonrasi endometriozis odaklarinin lokali-
zasyonlarina gire dagilimi ve istatistiksel sonuglari goriilmektedir.

Tedavi @ncesinde Grup A, B ve U'deki endometriotik odaklarin homojen
olarak dagildiklari, Grup A'da tedavi sonrasi endometriozis odaklarinin dedis-
meden kaldiklari tesbit edilmistir(Sonug 10c). Grup B'de tedavi bitiminde her
Uz lokalizasyondaki toplam 14 adet kistik yapinin kaybolarak giriilebilir imp-
lantiar haline diniistidl saptanmistir. Mezodaki bir implant tedavi bitiminde

bulunamamistir. Tedaviye cevap gok ileri derecede #@nemli bulurmmustur(P<0.001,
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Sonug 10b). Grup C'de tedavi bitiminde ber lig lokalizasyondaki toplam 15
adet kistik yapidan 13 tanesinde kistik yapinin kaybolmus ve implant ye-
rinde gBizlenebilir bir odak kaldidi tesbit edilmistir. Iki ayri denekte
ise mezo ve PYD'daki kistik yapilarin lmm'den kiigik minimal kistik yapa
haline geriledikleri tesbit edilmistir(PL 0.001,Tablo XII, Sonug 11).

Jones'un(Wy-40,972) ile:yaptigi(8), Hening ve ark.nin Buserelin
ile yaptiklari siganlarda deneysel endometriozis tedavisi galigmalarinda
(14) implantlardaki kistik yapinin tamamen gerileyip, implant yerinde ori-
jinal dokuya ait yapinin gdzlendigini bildirmiglerdir. Okada ve ark. Leupro-
lide acetat tedavisi sonrasi kistlerin regrese olmasi yaninda, implantla-
rin da tamamen yok oldugunu, buma kargilik bir siganda endometriotik oda-
gin tedavi Gncesine gbre biiyime gOsterdigini rapor etmiglerdir(l5).

Galismamizda Grup A'da(5F verilen kontrol grubu) endometriotik kist-
lerin devamliligina karsilik, GnRH analogu verilen her iki grupta da kist-
lerde regresyon olmasl medikal ooferektominin saflanarak bagarila bir teda-
vi uygulandigini ortaya koymaktadir. Bulgularaimiz literatir ile uyumludur.

Adezyonlarin tedavi sonrasi durumunda Snemli bir degisiklik olmadiga,
sadece Grup A'da mezods buluman hafif siddetteki bir adezyonun son dederlen-
dirmede giddetli bir hal aldigi g@riildii(Tablo XIII, sonug 12).

Literatirde sigan modellerinde GnRH analoglari ile yapilan tedavide
adezyonlarin durumunu bildiren yayina rastlanilmadi. Klinikte yapilan galig-
malarda endometriozisin medikal tedavisinde adezyonlarin etkilenmedigi gbs-
terilmis ve bunlarin tedavisinin cerrahi olarak yapilabilecefi bildirilmistir
(4h4). Galismaya alinan tim siganlarda gerek endometriozis olugturulmasinda,ge-

rekse tedavl sirasinda peritoneal sivi olusumu gdrllmemistir.
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Literatiirde tavsan ve maymunlarda yapilan cerrahi endometriozis galis-
malarinda peritoneal sivi gizlenmig olup(68), siganlarda yapilan galismalarda
ise peritoneal sivi olusumu bildirilmemistir(6-15).

Endometriotik kistlerin histolojik degerlendirilmesindeki bulgular
Resim 8a ve 8b'de girilmektedir. Literatiirdeki tanimlemalaria uygunluk gbs-
teren histolojik degerlendirmeler sonunda siganlarda endometriozis gelisti-~
rildigi anlasgilmistir(7-15).

Kigt igindeki sivida hliviyeti agiklanamayan graniiler stoplazmali,kii-~
ik nikleuslu dejemere hiicreler tesbit edilmigtir. Literatiirde benzer tanim-
lama yapilmayip, limen iginde dokilmis endometrial epitel hicrelerinden bah-
sedilmektedir(9,10,14). Kist duvaraimin incelemmesinde ig¢ yiizde tek sirali
kilbik bir epitel Ortisinin bulundugu, bunun altinda diiz kas lifleririn gi-
rlildiigl, dis yiiziinde ise bag dokusundan olusmus bir tabakanin bulundugu
tesbit edildi. Literatiirde siganlarda yapilan galismalards kist duvari ben-
zer gekilde tanmimlanmakla birlikte diiz kas liflerinin bulundugu bildirilme-
migtir. Jaccbson tavganlarda yaptigil galigmada bu sekilde olusumlarin bulun-
dugunu bildirmistir(65). Transplante edilen uterus pargasindan myometriumun
ayrilmamis olmasi endometrial dokuda oldugu gibi myometriumun kas dokusunda
da bir proliferasyonun meydana geldigini disindiirmektedir. Orijinin kesin
ortaya konmasi igin geligtirilmis imminhistokimyasal galigmalar yapilmasi ge-
rekmektedir.

Kapali birakilan uterus pargasinin bltin siganlarda kistik bir hal al-
mas1, Fizyolojik olarsk endometriumdan salgilanan sivinin rezorbe olmamasina
baglidir. Jacobson'un tavganlarda yaptidi deneyde de kapali bogluk haline ge-

tirilern uterusta hidrosalpenks halinin g8zlenmesi ile uyumludur.
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II1.Laparotoml sonrasinda bu uterus pargalari eksize edildi ve lokal
degisiklikler disinda (adezyon) endometriozis odaklarinin durumunu ve imp-
lantlarda adezyon olugumuna direkt etkisi olmadigy goriildii.

Overlerin dederlendirilmesinde, tedavi verilen gruplarda(Buserelin)
belirgin bir korpus luteum hakimiyeti dikkati gekmektedir. Buna paralel ola-
rak endometriumlarinin histolojik incelenmesinde bu gruplarda (Grup B, C)
sekresyon faziyla uyumlu bulgular elde edilmesi tedavide alinan klinik cevap
ile paradoks giriilmektedir. Galismamizda hormonal analizlerin yapilmamasi,
bu durumu kesin olarak agiklamamiza imkan vermemektedir.

Literatirde klinik galaigmalarda GnRH analpglari ile yapilan uygulama-
larda endometrial biyopsi sonuglari atrofik, zayaf proliferasyon, proliferas-
yon gdsteren endometrium geklindedir(35-40).

Lemay ve ark. kontraseptif bir metod olarak intermitten intranazal
GnRH analoglari ile oral progestogeni kombine olarak kullanmiglar; sadece
GnRH analogu kullanimi sirasinda alinan biyopsilerde 14 ve 21 gin sire ile
GRRH analogu kullananlarin endometrial biyopsilerinde 24 olgudan 8'inde sek-
resyon faziyla uyumlu bulgular elde etmiglerdir. Bu durumu tedavinin basginda
meydana gelen stimilasyon sonucu gelisen follikiillerin luteinizasyonuna bad-
11 oplabilecedini bildirmislerdir(4l).

Hardt ve ark. endometriozis tedavisinde GnRH analogu kullanan(6 ay
siireyle Buserelin) 26 hastadan 3 tanesinin overlerini incelemigler ve sadece
primordial follikdllerin bulunduﬁunu gbstermiglerdir(38).

Lundkvist ve Bergouist devamli GnRH analogu kullananlarda endometriu-
mu mikroskobik ve elekiromikroskobik olarak incelemigler, atrofik, zayif pro-
liferatif endometrium bulmuglardir. Elektromikroskrobik tetkiklerde disik sek-

retuar aktivite tesbit etmiglerdir(40).
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Ovarian ve endometrial histolojik incelemelerde GnRH analogu uygula-
nan gruplarda, elde edilen bulgular genel olarak literatir ile uyumsuzluk
gistermektedir. Ancak, Lemay ve ark. (41) nin da izah ettigi gibi tedavinin
baginda meydana gelen stimiilasyona bagli gelismig follik{illerin luteinize
nlduktan sonra (g siklus kadar kaybolmadan kalmalari(60) bu durumu agikla-
mamizl saglamistir.

Bu konuda daha kesin deferlendirmeler igin dedisik dozlar ve sireler-
de uygulamalarin yapilacadi, hormonal analizlerle desteklenmis galigmalara

ihtiyag vardir.
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OzET

Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi (DETAM) hayvan laboratu-
varlarinda, 4-5 glinlilkk dizenli estrus siklusu olan erigkin digl siganlarda
cerrahi yintem ile endometriozis olusturulmasi: ve tedavisinde GnRH analogu
(Buserelin) nun etkinligi arastirildi. Galigmaya alinan 52 sigandan 33'ilne
otolog uterin doku pargas: transplantasyonu, 19'una Sham operasyon uygulan-

di. Endometriozis olugumuna bagli ortalama viicut agirliklarinda ve estrus
sikluslarinda Binemll defisikliklerin meydana gelmedigi gBrildid. Endometrio-

zis gelisme orani %62.6 olarak gergeklegti ve endometrictisin adezyon olugu-
munda Bnemli derecede etkili oldufu (P<0.001) gdrildi. Endometriozis gelis-
mesinde implantlarin 3 ayri bdlgeye konmasinin dnemli bir roll olmadigy 4.

ve 8. haftalarda yapilan degerlendirmelerde kistlerin ve adezyonlarin durumur-
da Bnemli farkliliklar bulunmadigi giriildi. Siddetli adezyonlarin mezo ve UBY'
de daha fazla gelistifi tesbit edildi(P< 0.001). Olusturulan endometriozisin
tedavisinde GrnRH analogu(Buserelin)nun iki ayri suprafizyolojik dozda (10 Mg/kg/
glin ve 30 ﬂg/kg/gﬁn) 21 giin siireli supkutan uygulamalar sonrasinda endometrio-
zis kistlerinde anlamli derecede regresyon saptanip, paradoks plarak overlerde
korpus luteum hakimiyeti ve endometriumda buna paralel sekretuar dedisiklikler
tesbit edildi. Bu durum tedavinin baslangicinda meydana gelmig olan stimiilasyon
sonucu olugan follikilllerin luteinizasyonu sonrasi devam eden luteal aktivasyo-

na hadlandi.
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Sonug olarak; cerrahi yéntem ile siganlarda endometriozis olusturu-
labilecedi ve bunlarin bir model nlarak tedavide gesitli ydntemlerin etkin-

liginin arastirilmasinda kullanilabilecedi ortaya gikmigtir.
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