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Makroskopik ve Mikroskopik Bulgular
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OZET

Amag: Elik sorunlar sebebiyle insan (zerinde yapilamayan
endometriozis arastirmalarina  bir model olusturmak
amaciyla ratlarda cerrahi olarak endometriozis olustur-
mak.

Calismanin Yapildigi Yer: Erciyes Universitesi Tip Fakiilte-
si. Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD

Materyal ve Metod: Agirliklani  160-230 g olan disi 15
Swiss-Albino rat ¢alismada kullanildi. Deney grubundaki
10 rafta intraperitoneal thiopental anestezisi verildikten
sonra steril sartlarda laparotomi yapilarak uterin horn-
dan eksizyon yapildi. Endometrium tarafi mezentere ba-
kacak sekilde implantlar batina yerlestirildi. Kontrol gru-
bundaki 5 ratta ise uterin horn yerine yag dokusu kulla-
nildi. Postoperatif 6 haffa sonra yeniden laparotomi yapi-
larak implantlar eksize edildi. Histopatolojik islemlerden
sonra peraparatlar hematoksilen eosin ile boyanarak in-
celendi.

Bulgular:  Deney grubundaki implantlar makroskopik ve
mikroskopik olarak endometriozis olustugunu gosterir-
ken kontrol grubundakilerde benzer gelisme saptanma-
dr.

Sonug: Ratlarda cerrahi olarak endometriozis olusturmak
mimkindir. Etik problemler nedeniyle insan (izerinde
yapilamayacak arastirmalar deneysel rat endometriozis
modelinde bagari ile yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Rat
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Endometriozis, endometrial dokunun uterus digin-
da ve Ozellikle periton boslugunda bulundugu patolojik
tablodur. Endometriozisin prevalansi %1-7 olarak tah-
min edilmektedir, infertilité, disparent ve pelvik agri
sikayetleri ile basvuranlarin %50'sinde gorilmektedir.
Uzun yillardir etyolojisi ve tedavi yontemleri tartisiimak-
tadir. Etik problemler yiiziinden etyoloji ve tedavi yon-
temlerinin arastirilmasi igin insan yerine tavsan ve rat
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SUMMARY

Objective: Surgical induction of rat endometriosis to find a
research model for endometriosis that can be used to
study those aspects of endometriosis which cannot be
investigated in women because of the ethic problems.

Institution:  Erciyes University Faculty of Medicine. Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology

Materials and Methods: Fifteen female Swiss-Albino rats
weighing 160-230 g were used, in this study. After intra-
peritoneal thiopental anesthesia laparotomy was perfor-
med and uterine horn was excised under sterile condi-
tions in 10 rats of the study group. The implants were
placed into abdomen with the endometrial surface fa-
cing mesentery Fat tissue was used instead of uterine
horn in the control group of 5 rats. Six weeks later se-
cond laparotomy was performed and the implants were
excised. After histopathological procedures and hema-
toxylin eosin application, preparations were analysed.

Findings: In the study group macroscopic and microscopic
analysis of the implants revelated that endometriosis
were developed, but similar developments were not ob-
served in the control group.

Conclusion: It is possible to induce endometriosis surgical-
ly in rats. Experimental rat endometriosis model offers
an opportunity to study those aspects of endometriosis
which cannot be investigated in women because of the
ethic problems.
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modelleri kullaniimaktadir. Tavsan ve ratlarda degisik
teknikler tavsiye edilmistir (1-3).

Biz bu galismada ratlarda endometrium transplanti
kullanarak olusturdugumuz endometriozis tablosunda
makraskopik ve mikroskopik arastirma yapmayi1 amagla-
dik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik ve Deneysel Arastirma Merkezi'nde yapildi. Arastir-
mada agirliklari 160-230 g olan disi 15 Swiss-Albino rat
kullanildi. Calismaya baslamadan hemen &nce her bir
rata 125 mg ampisilin profilaktik olarak verildi. 50
mg/kg dozda intraperitoneal thiopental anestezisi veril-

T Klin Jinekol Obst 1994, 4



TAYYAR ve Ark.

RATLARDA CERRAHI OLARAK OLUSTURULAN ENDOMETRIOZISTE MAKROSKOPIK VE MIKROSKOPIK BULGULAR 55

Sekil 1. Sag horndan 1 cm uzunlukta eksizyon yapilisi.
Figure 1.1 cm-excision from right horn

Sekil 2. Mezenter Gizerine uterin implantin yerlegtiriimesi.
Figure 2. The placement of uterine implant on the mesentery

dikten sonra abdomen trasi yapildi. Saha temizligi povi-
doneiodine ile saglandi. Steril kompreslerle abdomen
ortuldu. Laparotomi orta hat insizyon ile yapildi. Lapa-
rotomi sonrasi tim operasyon siresince ameliyat mik-
roskopu (P20, OP MI, N2086, Varsova, Polonya) ge-
rektikgce kullanildi. Uterus ve hornlar eksplore edildikten
sonra sad horndan 1 cm eksizyon yapildi (Sekil 1).
Elde edilen hornlara endometrium tabakasina kadar
longitudinal kesi yapildi. Elde edilen dokular 3x3 mm
capta 3 parcaya béliindii. Ug horn pargasi mezenter -
zerine damarlara yakin olacak sekilde ve endometrial
yluzey mezentere bakacak pozisyonda ayri ayri tek bir
sutlirle (6.0 polyglactin absorbabl cerrahi satur)
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Sekil 3. Endometriozis odaklari.
Figure 3. Endometriosis areas
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Sekil4. BirEndometriozis odagi.
Figure 4, An endometriosis area

yerlestirildi (Sekil 2). Kontrol grubundaki 5 ratta ise pe-
riuterin yag dokusu kismen eksize edilerek mezenter Ci
zerine implante edildi. Abdomen iki tabaka halinde ka-
patildi. Birinci tabakada 3.0 polyglactin, ikinci tabakada
4.0 polypropylene sutur kullanildi. Tium operasyon si-
resince mikro cerrahi prensiplerine ve steriliteye azami
dikkat gosterildi, 6 hafta sure ile bakimi ve takibi yapi-
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Sekil S. Gelisen Endometriozis odaginin mikroskopik gérinimu
(HEX32)
Figure 5. Microscopic view of the endometriosis area

lan ratlara higbir ilave medikasyon yapilmadi. Higbir rat
bu sire icinde 6lmedi.

Altl hafta sonra ylksek doz eter inhale ettirerek
ratlar dldurdldu ve ikinci laparotomi yapilarak inokula-
syon yerleri incelendi. Tium implant sahalari eksize edi-
lerek formol igerisine konuldu. Dokular rutin histopato-
lojik takipten gecirildi ve dverlerin uzun ekseni boyunca
kesitler yapilarak hematoksilen eosin ile boyandi. Ha-
zirlanan preparatlar i1sik mikroskopu ile incelendi.

BULGULAR

Deney grubunda ikinci laparotomi ile elde edilen
dokularin makroskopik analizinde 0.4 cm ile 1 cm arasi
degisen buylkliklerde sar1 kirmizi renkte endometriozisi
stphe ettiren gérinum vardi (Sekil 3,4).

Mikroskopik olarak endometrium implante edilen
raflarda yaptigimiz incelemede gevrede yag dokusu iz-
lendi. Yag dokusu igerisinde odaklar halinde etrafinda
vaskdllarizasyon ve fibrozis artisi olan endometrium
stroma ve bezlerinden olusan odaklar izlendi. Bez epi-
teli yer yer proliferatif gérinimdeydi. Stroma selliler
goérinimde ve arada sitoplazmasi hemosiderinle yUklu
¢ok sayida histiosit ihtiva etmekteydi. Bu bulgular en-
dometrial dokunun aktif olarak biyudiginu goéstermek-
tedir. Sonug¢ olarak, deney grubundaki 10 ratta endo-
metriozis gelistigi kanisina varilmistir (Sekil 5,6).

Kontrol grubundaki 5 ratta ise makroskopik
0.1x0.2 cm c¢aplarinda odaklar vardi. Bunlarin mikros-
kopik incelemesinde yag dokusu izlenmistir.

TARTISMA

Endometriozisin en énemli komplikasyonu infertili-
tedir. Endometriozise bagh infertilitenin patogenezinde
sucglanan ovulasyon, fertilizasyon, tubal transport ve
implantasyon asamalarindaki olumsuz degisiklikleri in-
san Uzerinde arastirmak etik zorluklar gostermektedir
(4,-6). Ayrica erken embriyonik gelisim déneminde en-
dometriozisin etkisini insanda kolayca arastirmak mim-
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Sekil 6. Gelisen bir bagka Endometriozis odaginin mikroskopik
goriinima (HEX65
Figure 6. Microscopic view of another endometriosis area

kin degildir (7,8), Endometriozise bagh peritoneal ortam
ve endometrial dokuda infertiliteye sebep olabilecek
endokrinolojik, immdunolojik ve biyokimyasal degisimleri
arastirmak icin endometriozis 6ncesinden baslanarak
belirli zamanlarda cerrahi girisim gerekliligi de etik ku-
rallari zorlamaktadir (9-14). Bu nedenlerle birgok
arastirmaci endometriozis g¢alismalarini hayvan model-
leri uzerinde yapmislardir.

Endometriozis tedavisinde kullanilabilecek ajanla-
rin diger ilaglarda oldugu gibi éncelikle hayvan modelle-
rinde denenmesi ve tedavi etkinligi ile kompli-
kasyonlarin degerlendirilmesi gereklidir. Bu amacla son
yillarda gonadotropin releasing hormon analog ve anta-
gonistleri ile bir immunomodulator olan pentoxifylline
deney hayvanlari lzerinde oldukga sik arastiriimiglardir
(16-17.) Tedavide kullanilan ilaglarin etkinligini ve rekur-
rent endometriozisi saptayabilmek tekrarlayan cerrahi
girisimleri gerektirdiginden hayvan modelleri arastiriciya
6nemli kolaylik saglamaktadir (18,19).

Endometrial dokudan ototransplantasyon yapilarak
maymun, tavsan ve ratta iatrojenik endometriozis olugtur-
mak ve bu modelde arastirma yapmak mimkundur
(3,20). Her bir hayvanin kendine gére avantaj ve deza-
vantajlari vardir.

Maymun modeli insana menstruel siklus ile endome-
triozisin histolojik ve makroskopik benzerlikleri olmasi se-
bebi ile daha avantajlidir. Dezavantaji ise bakim gugliagu
ve ylksek maliyetidir (21 ).

Tavsan modeli ise disik maliyetli olmasi ve cerrahi
olarak endometriozis olusturma basarisinin yiuksek olma-
siI nedeniyle avantajlidir. Uterusun gift horn seklinde olma-
si1, birtarafin kullanilip diger tarafin arastirilmasi igin faydal
olabilir (22). Rock ve arkadaslari (23) yaptiklari bir ¢a-
lismada tavsanlarda intraokiler yerlesimli endometriozis
olusturmuslar ve bu modelin direkt gézlem yapma ve go-
zigi sivisini inceleme kolayligi nedeniyle tercih edilebile-
cegini 6ne surmuslerdir. Tavsan modellerinin dezavantaji
hayvanin refleks ovulatuar olmasi ve insan menstruel sik-
lusuna uygunluk géstermemesidir (24).
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Rat modeli maliyetin ve laparotomi sonrasi morta-
lite oraninin disik olmasi sebebi ile tercih edilebilir.
Yilda 70-80 estrus siklusu vardir. Yalniz luteal fazi ¢ok
kisadir. Bu modelin dezavantaji kisa luteal faz ile pro-
gesteronun uterin implantlara olan sekretuar etkisinin
azalmasidir. Ayrica Overler etraflarindaki bursa saye-
sinde kismen peritoneal ortamdan korunur (3,25).

Calismamizda seroza, muskularis ve mukoza ta-
bakalari olan kuguk uterus parcalarinin ototransplanta-
syonu ile morfolojik olarak endometriozise uyan yapilar
tespit ettik. Mikroskopik olarak bu yapilari incele-
digimizde endometriozise uyan gorintuler saptadik. Ba-
z1 arastirmalarin (4) aksine ilave hormon vermedik.
Bdylece disardan horman vermeksizin transplantin ge-
lisebildigin! go6zledik. Bu bulgularimiz Hahn ve arka-
daslarinin (20) yaptigi arastirma sonuglari ile uyumlu-
dur.

Arastirmamizda transplantlari hazirlarken bazi
otérlerin yaptigi endometriumu miyometriumdan ayirma
islemini yapmadik (20). Vernon ve arkadaslarinin (3)
yaptigi bir calismada peritoneal kavite endometrial hic-
reler bulunan sollUsyonlar ile irrige edildigi halde endo-
metriozis gelismemistir. Bu da gdstermektedir ki endo-
metrial glandlar implantasyon yapmak ve blylUmek igin
stroma hucrelerine ihtiyag duymaktadirlar. Menstura-
syon olan canlilarda stroma tabakasi mensturasyon ile
birlikte atilmaktadir. Estrus hayvanlarda ise bu atilim ol-
mamaktadir ve stroma butinliguni korumaktadir. Bu
nedenle estrus hayvanlarda spontan endometriozis go-
rilmemektedir (25). Biz uterus tabakalarini diseke et-
medigimiz icin implantlarin gelisip endometriozis
olusturmasini saglamis olduk.

Sonug olarak, ratlarda cerrahi olarak endometriozis
olusturmak mimkindir. Bu model endometriozise bagli
infertiliteyi arastirmak igin iyi bir secenektir. Etik problem-
ler sebebi ile insan Uzerinde yapilamayacak endometrio-
zis deneyleri igin ratlar basari ile kullanilabilirler.
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