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Deneysel Asherman Sendromu,
Rat Modeli

An Experimental Asherman Syndrome,
Rat Model

OZET Amag: Asherman sendromu, gerek gebelik komplikasyonlar1 gerekse pek cok jinekolojik
ameliyat sonrasinda ortaya ¢ikabilen intrauterin adezyon durumudur. Artan siklig1 nedeni ile farkh
tedavi arayiglari siirmektedir. Bu amagla bu ¢aligmada bir rat modeli iizerinde Asherman sendromu
olusturulmaya ¢ahigilmistir. Gereg ve Yontemler: 2 adet digi Wistar Albino cinsi iki disi rat deney
hayvani olarak secildi. Sag uterin kornuya triklor asetik asit uygulanimindan iki hafta sonra deney
modelinin olusup olugsmadigini kontrol etmek tizere re-laparotomi uygulandi. Sag ve sol uterin kor-
nular ayr1 ayn rezeke edilerek 151k mikroskobik incelemeye alindi. Bulgular: Isik mikroskobik in-
celeme sonrasinda her iki ratta benzer sekilde asit uygulanan tarafta belirgin intrauterin sinesi
alanlar1 izlendi. Sonug: Bir rat modeli iizerinde intrauterin adezyon modeli olusturulmustur. Bu
model literatiirde simdiye kadar olusturulmus ilk intrauterin adezyon-Asherman Sendromu mo-
delidir.

Anahtar Kelimeler: Uterus; modeller,hayvan; jinatrezi

ABSTRACT Objective: Asherman syndrome is defined as intrauterine adhesions usually occur-
ring after pregnancy complications or various gynecologic surgeries. The increasing incidence
of the syndrome enforced researches to continue the investigation for new treatment options.
For this aim, in this study we tried to establish a rat model for intrauterine adhesions. Material
and Methods: To establish the experimental protocol two Wistar-albino rats were used.
Trichloroacetic acid was injected to the right uterine horn. Two weeks later a re-laparotomy was
performed to check the model. Bilateral uterine horns were resected and were evaluated under
light microscopy. Results: Under light microscopic evaluation, in both right uterine tissues re-
markable intrauterine adhesions were observed. Conclusion: We established a rat model for in-
trauterine adhesions. To our knowledge, this is the first study to demonstrate an experimental rat
model of intrauterine adhesion-Asherman syndrome.
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sherman sendromu, ¢ogunlukla kiiretaj veya endometriyal kaviteyi

ilgilendiren miyomektomi, septum rezeksiyonu ve sezaryen gibi

cerrahi islemlerden sonra olusabilen, intrauterin adezyon gelisimi
olarak tanimlanir.! Asherman sendromunun basta infertilite olmak {izere
menstriiel bozukluklar, tekrarlayan gebelik kayiplar1 veya kronik pelvik
agr1 gibi pek ¢ok klinik bulgusu olabilmektedir.?

Uterin cerrahilerin artmasi ile birlikte giiniimiizde daha sik karsimiza
¢ikmaya baglayan bu sendromun en temel tedavi metodu, histeroskopik
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olarak adezyonlarin agilmaya ¢alisilmasi ve taki-
ben yiiksek doz dstrojen tedavisinin uygulanmasi-

dir.

Cerrahilerin ve medikal tedavilerin istenme-
yen yan etkilerinden 6tiirii intrauterin sinesiler i¢in
yeni tedavi alternatifleri aranmaya devam edil-
mektedir. Bilindigi tizere yeni tedavi alternatifle-
rinin denenebilmesi icin insan ¢aligmalarindan
once hayvan modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Guniimiize kadar cesitli deneme c¢aligmalari
yapilmis olmakla birlikte, Asherman sendromu ile
ilgili literatiirde kendine yer bulmus bir hayvan
modeli hentiz mevcut degildir.

Bizlerin bu ¢aligmadaki amaci ise bir rat mo-
delinde intrauterin sinesi olusturarak bundan son-
raki caligmalar icin aragtiricilara 1s1k tutabilmektir.

GEREGC VE YONTEMLER

DENEY PROTOKOLU

Deney 6ncesinde yerel etik kurulun onay1 alinmig
olup, calismamiz “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” prensipleri goz 6niinde bu-
lundurularak yapilmaistir.

Deney protokoliiniin olusturulabilmesi i¢in
250 ve 300 gram agirhiginda iki adet disi Wistar-al-
bino cinsi rat kullanildi. Ratlarin 6strus sikluslari-
nin senkronize oldugu vajinal “smear” analizleri ile
kesinlestirildikten sonra deneye bagland. Intrape-
ritoneal ketamin anestezisi (50 mg/kg) altinda, ab-
domen tras edildi ve iyotlu soliisyon ile temizlendi.
Uterin kornular orta hat abdomen insizyonu ile or-
taya kondu. Sag uterin kornu bir parca kare gaz ile
sarilarak abdominal organlarin islemden zarar gor-
mesi engellendi (Resim 1a, b).

Intrauterin zedelenmeyi olusturabilmek ama-
ciyla bir kimyasal ajan olan trikloroasetik asit (IL
33® {stanbul Ha(; Sanayi ve Ticaret AS, Umraniye,
Istanbul, Tiirkiye) soliisyonu kullanildi. Bu soliis-
yonun 0,1 mL kadari, sag uterin kornuya zerk
edildi. Sol uterin kornu kontrol olarak tutuldu
(Resim 1a, b).

Islem sonrasinda batin usule uygun olarak ka-
patildi. Cerrahiden iki hafta sonra tekrar laparotomi
uygulanarak bilateral uterin kornular eksize edildi.
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RESIM 1: a) Ratin abdominal orta hat inzisyon ile batininin agiimas!. b) Sag
uterin kornuya intratubal trikloroasetik asit uygulanimi sonrasi uterin kornunun
gOrindimd.

(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/jinekoloji-obstetrik-dergisi/1300-0306/)

ISIK MiKROSKOPSi

Spesimenler %10’luk formol soliisyonu ile fikse
edildikten sonra musluk suyunda yikandi ve 24 saat
stireyle %50, 60, 70, 80, 90, 96 ve %100’lik kon-
santrasyonlardaki etanol serileri ile dehidrate edildi.
Ardindan dokular 1:1 oranindaki immersiyon yag1
ve alkol igerisine alind1 ve transparanlig: saglamak
icin bir gece immersiyon yag1 icerisinde tutuldu.
Ksilol uygulamasindan sonra, spesimenler 1:1 ksilol
ve parafin karigiminda bir saat ve parafin icerisinde
alt1 saat kalacak sekilde inkiibatére konuldu. Mi-
krotom ile 4 um kalinligindaki kesitler alindi ve bu
kesitler Hematoksilen-Eozin boyas: ile boyanarak
151k mikroskobu altinda incelemeye alindi.

BULGULAR

Isik mikroskobu altinda yapilan incelemeler sonu-
cunda, her iki ratin sag kornularinda sol kornuya
oranla daha fazla oranda fibrozis ve inflamasyon iz-
lendi. Ek olarak, her iki ratin sag kornularinda sol
kornuya gore belirgin intrauterin sinesi alanlar
gozlendi (Resim 2).

TARTISMA

Asherman sendromu ve intrauterin adezyonlar; her
gecen giin artan sezaryen oranlari ve uterin cerra-
hiler ile birlikte tani olanaklarinin da genisglemesi
ile insidansi artan bir sorun haline gelmistir. Bu
ytizden yeni tedavi olanaklarinin aragtirilmasi ama-
ciyla caligmalara 151k tutabilecek hayvan modelle-
rinin olugturulmas: amaglanmaktadir.

Bu amagla, diinya ¢apinda pek ¢ok aragtirmaci
caligmalar yapmaktadir. Fakat giintimiize kadar
hicbiri basarili olamamistir. Gliniimiize en yakin
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RESIM 2: a) islemden iki hafta sonra sag uterin kornuda izlenen; artmis fib-
rozis, inflamasyon ve intrauterin adezyon alanlari. b) Herhangi bir miidahale
uygulanmayan sag uterin kornu.

(Renkli hali iin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/jinekoloji-obstetrik-dergisi/1300-0306/)

caligmalardan biri, 2012 yilinda Khrouf ve ark.nin
bir tavsan modeli iizerinde uterin sinesi olustur-
maya ¢aligtiklar: aragtirmalaridir.® Bunun i¢in hay-
vanlara 2 mm ¢apl Basnier kiireti ile endometriyal
kiiretaj uygulanmistir. Kiiretaj sonras1 7, 15 ve 30.
glinlerde tavsanlar sakrifiye edilmis ve uterin do-
kular intrauterin adezyon gelisimi a¢isindan kont-
rol edilmistir. Sonucta, dokularda adezyon
gelismedigi, endometriyumun tam olarak rejenere

oldugu izlenmigtir.?

Bilindigi gibi hayvan caligmalar: etigindeki
temel noktalardan biri; deneylerde miimkiin olan
en kiicitk hayvanin deney hayvani olarak kullanil-
masidir. Ratlar insan organizmasina pek ¢ok ben-
zerlik gostermeleri sebebi ile ¢ok sayida tibbi
arastirmada kullanilmakta olup, uterin dokularinin
insan uterusuna benzemesi nedeni ile de yine pek
¢ok jinekolojik arastirma i¢in model olusturmakta-

dir.

Giintimiizde halen ratlar iizerinde olusturula-
bilmig bir Asherman sendromu-intrauterin sinesi
modeli mevcut degildir.

Bizim c¢aligmamizda, bu amagcla, bir kimyasal
ajan kullanimi yolu ile uterin sinesi olusturulmaya
calisilmis ve tek uygulama ile iki hafta gibi kisa bir
stire icerisinde basariya ulagilmistir.

Modelimizin bundan sonra planlanan ¢aligma-
lar i¢in 151k tutacagina ve reprodiiktif endokrinolo-
jinin 6nemli bir sorunu olan intrauterin adezyon-
larin tedavi alternatiflerinin arastirilmasi i¢in bir
model olusturulmasina katk: saglayacagina inan-
maktayiz.
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