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ARASTIRMA

Deneysel Over Kisti Modelinde Kist i¢ci Mannitol ve
Hiperosmolar Dekstroz Uygulamasinin Over Rezervi ve Kist
Boyutu Uzerine Etkisi

Amag: Bu galismada, ratlarda salpenjektomi sonrasi olugan over kisti modelinde kist i¢ci mannitol
ve hiperosmolar dekstroz uygulamasinin kist capi ve over rezervi izerine etkinliginin arastiriimasi
amagclandi.

Gere¢ ve Yontem: Genital siklusun 6strus fazinda oldugu tayin edilen 30 adet erigkin disi Sprague
Dawley cinsi rat ¢alismaya alindi. Tim ratlara over kisti olusumu i¢in sag salpenjektomi yapildi,
batin kapatildi. 1 ay sonra batin agilarak over kisti olugan ratlar rastgele t¢ gruba ayrildi. Gruplar;
Grup (G) 1 sadece kist aspirasyonu yapilan, G2 kist aspire edilip kist icine %20 mannitol verilen,
G3 kist aspire edilip kist igine %30 dekstroz verilen grup seklinde dizenlendi. Batin tekrar
kapatildiktan 1 ay sonra Gguincu laparatomi yapildi. Kist boyutu ve kist ici sivisi miktari kayit altina
alindi. Sag ooferektomi ile alinan over dokusu Isik mikroskobunda histopatolojik agidan incelendi
ve folikul rezervi sayildi. Gruplarin karsilastirimasinda Mann Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Gruplar karsilastirildiginda 3 grup arasinda mannitol ve dekstroz uygulamasinin éncesi
ve sonrasinda kist boyutu ve kist ici sivi miktarinda anlamh farklilhk izlenmedi. Histopatolojik
incelemede, G1'de ¢ok sayida atretik folikll, dejenere primordial folikul, stromal damarlarda belirgin
vaskiler konjesyon ayirt edildi. Atretik folikil, dejenere primordial folikul yapilari G2 ve G3
gruplarinda azalmisti Ozellikle G2'de folikiller daha normal gorinimli idi. Histopatolojik
degisikliklerin istatistiksel olarak degerlendiriinesi sonucunda da gruplar arasi anlamh farklilhk
gozlendi.

Sonug: Bu calismada lokal dekstroz ve mannitol uygulamasinin kist boyutuna etki etmedigi,
salpenjektomi kaynakl azalan over rezervi igin lokal mannitol uygulamasinin nispeten profilaktik
etki gOsterebilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Salpenjektomi, over kisti, dekstroz, mannitol, over rezervi

The Effect of Intra-Cystic Mannitol and Hyperosmolar Dextrose Administration on
Ovarian Reserve and Cyst Size in Experimental Ovarian Cyst Model

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effectiveness of intracystic mannitol and
hyperosmolar dextrose administration on cyst diameter and ovarian reserve in an ovarian cyst
model

Materials and Methods: Thirty adult female Sprague Dawley rats were included in the study. Right
salpingectomy was performed on all rats for ovarian cyst formation. One month later, the rats with
ovarian cysts were randomly divided into three groups. The groups were organized as follows;
Group (G) 1 in which only the cyst was aspirated, G2 cyst was aspirated and 20% mannitol was
injected into the cyst, G3 cyst was aspirated and 30% dextrose was given into the cyst. A third
laparotomy was performed 1 month later. The size of the cyst and the amount of intracystic fluid
were recorded. Ovarian tissue taken by right oophorectomy was examined under light microscope
and ovarian follicle reserve was counted. Mann Whitney U test was used to compare the groups.

Results: There was no significant difference between the 3 groups in the cyst size In
histopathological examination, multiple atretic follicles, degenerated primordial follicles, and
prominent vascular congestion in stromal vessels were distinguished in G1. Atretic follicle,
degenerated primordial follicle were decreased in G2 and G3 groups, and follicles were more
normal in appearance, especially in G2. When the histopathological changes were evaluated, a
significant difference was observed between the groups.

Conclusion: In this study, it can be said that local dextrose and mannitol application did not affect
the cyst size, and local mannitol application could have a relative prophylactic effect on the
decreased ovarian reserve due to salpingectomy.

Key Words: Salpingectomy, ovarian cyst, dextrose, mannitol, ovarian reserve

Giris

Ultrason kilavuzlugunda kist aspirasyonu ve skleroterapinin tiroid, paratiroid,
karaciger, bobrek ve dalak gibi diger organlarda bulunan iyi huylu kistler igin etkili ve
uygun maliyetli oldugu kanitlanmistir (1). Bu nedenle, endometriomalar da dahil olmak
Uzere, malignite riski dustk over kistlerinin tedavisinde bu prosedir kullaniimaktadir (2-
4). Tetrasiklin, metotreksat ve etanol skleroterapi icin en sik kullanilan ajanlardir.
Yapilan galismalarda, skleroterapinin, yumurtalik kisti olmayan kadinlara kiyasla, term
gebelik, abortus, toplanan oosit sayisini, embriyo kalitesini veya hormon seviyelerini
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etkilemedigi gosteriimistir (5, 6). Atilgan ve ark. (7)
ratlarda salpenjektomi sonrasi 1. ayda %75 oraninda
over Kisti olusumunu tanimlamistir. Yine benzer
prosedirle  yapillan  deneysel c¢alismada total
salpenjektomi prosedirinin ayni  taraf yumurtalik
dokusunda iskemi ve reperfizyon hasarina neden
oldugu ve olusan hipoksik ortamin foliklllerde
gerilemeye, apoptoza ve bunun sonucunda atretik
foliklllerde artisa ve folikiler rezervde azalmaya neden
oldugu histolojik olarak gdsterilmistir (8).

Hiperosmolar ¢Ozeltiler, enjeksiyon bdlgesinde
hicreleri dehidre ederek, hiicrelerde hiperozmotik strese
neden olur. Hiperozmotik stres, DNA ve proteinlere zarar
vererek hiicre fonksiyonunun bozulmasina, onarim
sureglerinin ve koruma sistemlerinin indiklenmesine
neden olabilir (9). Mannitol gibi hiperosmolar ¢ozeltiler
travmatik beyin hasari, myokardiyal reperflizyon hasari
gibi bir dizi klinik durumun tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bir baska in vivo c¢alisma (10)
mannitollin bir serbest radikal temizleyici olarak etkilerini
arastirmistir. Yararl klinik etkileri, iyi bir serbest radikal
temizleyici olmasinin yaninda esas olarak hiperozmotik
etkisine atfedilmistir.

Suda ¢oziinen dekstroz, kan kimyasinin normal bir
bileseni oldugu igin ideal bir proliferant olarak kabul
edilir. Dekstroz, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi tarafindan enjeksiyon i¢in onaylanmistir. Bununla
birlikte, mevcut teori, enjekte edilen proliferantin,
blyume faktorlerinin ve kollajen birikiminin salinmasini
tetikleyen yerel bir enflamatuar kaskadi baglatarak

vicudun dogal iyilesme sirecini taklit ettigini
savunmaktadir (11).
Bu calismadaki amacimiz salpenjektomi sonrasi

deneysel over kisti modelinde, kist i¢i mannitol ve
hiperosmolar dektroz uygulamasinin kist boyutuna ve
over rezervine etkisinin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calisma Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (2016 - 113) ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi Laboratuvarinda ve Histoloji ve
Embriyooji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

Calismada 30 adet dizenli siklusa sahip, 190- 220
gram agirhiginda 12- 14 haftalik, eriskin disi Sprague
Dawley cinsi rat kullanildi. Denekler biyolojik ritimlerinin
dizenli olabilmesi igin 12 saat yapay i1sik (08-22), 12
saat karanlk foto periyodunda ve 21-23°C sicakliktaki
odada beserli kafeslerde tutuldu. Hayvanlarin
beslenmesinde standart pellet yemi ve sehir suyu
kullanildi. Deneyden 18 saat Once oral beslenme
kesilerek, ratlarin sadece su i¢cmelerine izin veridi.
Ratlardaki 6strus donemlerini belirlemek igin vajinal
smear yontemi uygulandi. Vajinal sitoloji takibinde 6strus
fazinda tespit edilen ratlara anestezi saglamak amaciyla
intramiskuler yoldan 70 mg/kg ketamin (Ketalar-
Eczacibagi/Turkiye), 10 mg/kg xylazine (Rompun-
Bayer/Turkiye) enjekte edilip uyutuldu. Operasyon
masasina alinan Supin (sirtstl) pozisyonunda yatirilip
steril cerrahi islemi igin batin %10’luk batikonla
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temizlenip, orta hat insizyonla acildi. Tim ratlara over
kisti olusumu icin Atilgan ve ark. (7) yontemi ile sag
salpenjektomi yapildi, takiben 3.0 vikryl ile batin
kapatildi. Operasyondan 1 ay sonra batin tekrar agilarak
makroskopik over kistleri gézlemlenmeyen, kist geligimi
olmayan 7 rat gcalisma disi birakildi. Over kisti olan ratlar
rastgele 3 gruba ayrildi. Kist caplari ve aspirasyon
sonrasi kist sivisi miktar dlgllerek kayit altina alindi.

G1: Sadece kist aspirasyonu yapilip, batin kapatildi
(n=7).

G2: Kist insllin enjektorl ile aspire edildi. Aspire
edilen volumun yarisi kadar %20 mannitol verilip, batin
kapatildi (n=8).

G3: Kist insililin enjektorl ile aspire edildi. Aspire
edilen volumun yarisi kadar %30 dekstroz verilip, batin
kapatildi (n=8).

ikinci laparatomiden 1 ay sonra ketamine (75
mg/kg)+xylazin (10 mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi
edilen ratlar dekapite edildi. Eksploratif laparatomi
uygulanarak over kist varligi, caplari ve aspirasyon
sonrasi kist sivisi miktari (mL) kayit edildi ve sonrasinda
sag ooferektomi uygulandi.

Histopatoloji: Over dokusu histolojik inceleme igin
%10'luk formaldehitle fikse edilip, 1sik mikroskop
inceleme igin rutin doku hazirlama asamalarindan
gegirilidi ve parafin bloklara gémdildi. Bloklardan 5 um
kalinliginda doku kesitleri alindi. Kesitler Hematoksilen
Eozin, Masson Trichrome, Periodik acid Schiff (PAS)
teknikleri ile boyandi. Isik mikroskop ile incelenen
preparatlarda primordial, primer, sekonder, tersiyer ve
atretik foliklller ve korpus Iluteum sayildi. Dokular
Olympus BX50 1sik mikroskobu (Olympus Corporation,
Tokyo, Japonya) ile inclenip fotograflandi. Folikiler
siniflandirma igin Mazaud ve ark. (12) mikroskobik
tanimlamasi kullanildi. Buna gore, primordial folikil;
oositin tek katli yassi epitel ile cevrili oldugu folikl,
Primer folikil; oosit ¢gevresinde tek kath veya ok katli
granuloza hucre tabakasinin goézlendigi folikul, antral
(sekonder) folikiil; oositin 2 kattan fazla graniloza
hicresi ile kaplandigi ve antrum olusumunun basladigi
folikll, tersiyer (Graafian) folikiil; oositin, gevresindeki
granuloza hucrelerinin kumulus ooforusu olusturacak
sekilde olduk¢a geniglemis olan antruma cikinti yapmis
halde gozlendigi folikll seklinde tanimlandi.

istatistik Analiz: istatistiksel analiz SPSS software
(Statistical Package for the Social Sciences, Version 22;
SPSS Inc., Chicago, IL) ile yapildi.

Isik mikroskopta 20’lik blyitmede, her gruptan
gelisiglizel 10 alan sayildi. Istatistiksel analiz igin
gruplarin  karsilastirlmasinda Man Whitney U testi
uygulandi, P<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Kist Boyutu ve Kist i¢i Sivi Miktari: Gruplar
karsilagtiriidiginda 3 grup arasinda islem oncesi ve
sonrasi kist boyutu ve kist ici sivi miktarinda anlamh
farklilik izlenmedi (Tablo 1).
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Tablo 1. Tim gruplarin islem dncesi ve sonrasi kist gapi ve kist ici sivi miktari
Islem 6ncesi Islem sonrasi kist Islem oncesi Islem sonrasi kist
kist ¢api (cm) capi (cm) kist sivisi (ml) sivisi (ml) P
G1 10(5-14) 10(7-13) 0.604 1(0.5-3) 1(0.6-2) 0.951
G2 10.5(6-15) 10(8-12) 0.871 1(0.5-3) 1.25(0.5-2) 0.745
G3 10(8-12) 10.5(9-11) 0.732 1(0.6-2) 1(0.5-2) 0.252
Tablo 2. Tim gruplarin histopatolojik bulgulari
G1 G2 G3 p
Primordial folikiil 7 (4-10) 14.5(10-18)° 10.5(8-12)*" 0.001
Primer folik(il 3(2-4) 3.5(2-4) 3.5(2-4) 0.282
Sekonder folikdl 3(2-4) 3.5(3-4) 3.5(3-4) 0.064
Tersiyer folikiil 2(1-2)° 3(2-3)" 2(1-3)° 0.004
Atretik folikil 15(5-20)° 7(6-9)' 12.5(9-14)* 0.002
Korpus luterum 5(4-6)%" 5(3-5)" 6(5-8)' 0.002

Degerler mean(min-max) olarak verildi.

Ortalamalar Gizerindeki farkli harfler gruplar arasinda anlamh farklilik oldugunu géstermektedir

Histopatolojik Bulgular: G1'de ¢ok sayida atretik
folikil, yer yer dejenere primordial folikil yapilar
g6zlendi (Sekil 1a,b,c). Atretik folikil, dejenere primordial
folikll yapilari G2 ve G3 gruplarinda da gdzlenmekle
birlikte nispeten azalmisti, 6zellikle G2’de foliklller daha
normal goérinimlu idi (Sekil 1d,e). G1 ve G3 grubunda
korpus luteumda anjiyogenezisin regresyonunda yer yer
azalma ayirt edilirken (Sekil 2a,b) mannitol uygulanan
G2 grubunda korpus luteum normal gérindmli idi (Sekil
2c¢,f). G1 grubunda stromal damarlarda oldukga belirgin
vaskuler konjesyon gozlendi ($ekil 1a, Sekil 2a,d). G2 ve
G3 gruplarinda stromal damarlar daha normal
gorinumla idi (Sekil 2e,f).

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda primordial,
tersiyer, atretik folikil, korpus luterum sayisinda anlamli
fark izlendi (p<0.05). ikili gruplar karsilastirildiginda
primordial folikul sayisi G2 de G1 e goére anlamli fazla
(p=0.01), tersiyer folikiil sayisi G2 de G1 e gore anlaml
fazla (p=0.05), atretik folikil sayisi G2'de G1 e gore
anlamli az (p=0.002), korpus luteum sayisi G3 te G1 e
gore anlamh fazla (p= 0.003) izlendi (Tablo 2) (Sekil 1,
2).

" el
Al ;.\ IR

Sekil 1. a,b,c: G1 grubu; d: G2 grubu, e:

G3 grubu. a: Cok
sayida atretik follikdl (*), b: vaskiler konjesyon (*) ve gelismekte
olan sekonder folliklil (ok), c: dejenere gorinimli primordial

follikiil (ok). Normal gorinimli primordial folikil (d, e).
Sirasiyla; PAS, Masson Trichrome, PAS, Hematoksilen-Eozin,
PAS x100, x200, x400, x400, x400

grubuna ait CL’da anjiyogenezisin regresyonunda azalma
(siyah ok), gelismekte olan graaf folikili (kirmizi ok) ve
vaskiler konjesyon, b: salpenjektomi+ dekstroz grubuna ait
CLl’da anjiyogenezisin regresyonunda azalma (siyah ok), c:
mannitol grubunda gelismekte olan normal gorinimlu folikiller
(kirmizi ok) ve CL. d: Stromal damarlarda oldukga belirgin
vaskduler konjesyon(*). e-f: Normal goériinimlu stromal damarlar
(ok). Sirasiyla Hematoksilen & Eozin, Masson Trichrome,
Masson Trichrome, Hematoksilen & Eozin, Hematoksilen &
Eozin, Hematoksilen & Eozin, a: x 100, b-f: x200

Tartisma

Bu galismada deneysel olusturulan kist modelinde,
intrakistik ~ mannitol ve  hiperosmolar  dekstroz
uygulamasinin over kist boyutuna etki etmedidi ancak
over folikul rezervinin G1 ve G3 grubuna gdre mannitol
uygulanan G2 grubunda anlamli olarak korundugu
gOzlendi.

Ovaryan Kkistlerinin, c¢esitli kimyasal ajanlar
kullanilarak kist duvarinin medikal ablazyonu yoluyla,
tedavisini arastirmak igin cesitli deneysel ve Klinik
calismalar yapilmistir. Yapilan klinik calismalarda
endometrioma kistlerinde kist i¢i etanol uygulamasinin
anestezi gerektirmeden ofis sartlarinda yapilabilen,
glvenli, efektif ve reklrrens orani sadece kist
aspirasyonu vyapilan hastalara gore duisuk oldugu
gosterilmigtir (2-4). Buna karsihk etanol
skleroterapisinden sonra, etanolln abdominal
ekstravazasyonu sebebiyle fertiliteyi olumsuz
etkileyebilecek yapisikliklarin olustugu da gdsterilmistir
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(1). Yapilan deneysel bir gcaismada (7) ise siganlarda
intrakistik etanol uygulamasinin kist capini azalttig1 buna
karsin over folikll rezervi Gzerine olumsuz etki gésterdigi
bulunmustur. Atilgan ve ark. (13) antibakteriyel etkisi
olan toksik ve iritan olmayan %210 povidone iodine
uygulamasinin, over kist g¢apint anlamh olarak
kigulttigintu gostemislerdir. Artas ve ark. (14) 5
dakikalik kist ici %5 trikloroasetik asit uygulamasinin,
yumurtalik rezervinde anlamli bir azalmaya neden
olmadan kistlerin boyutunda anlamli ki¢ilme oldugunu
bildirmiglerdir. Bakal ve ark.(15) deneysel ovaryan kist
modelinde  kist igerisine  uygulanan tetrasiklin,
klaritromisin ve bleomisinin etkinliklerini karsilastirmiglar
ve tetrasiklin uygulamasinin  etkili olabilecegini
bildirmiglerdir.

Yapilan bu c¢alismada da yukaridaki calismalara
benzer gsekilde deneysel over kisti olusturuldu ve kist
icerisine mannitol ve dekstroz uygulandi. Ancak kist
boyutunda gruplar arasinda anlamli bir kigilme
saptanmadi. Yukaridaki calismalarda kullanilan kimyasal
ajanlar genellikle kist duvarinda olusturduklari ablazyon
veya fibrozis yoluyla kist boyutunu kiglltmislerdir.
Ancak bu calismada kullanilan ajanlarin  etki
mekanizmasi  yukaridaki  galismalarda  kullanilan
ajanlardan farkhdir. Hiperosmolar c¢ozeltiler, dokudan
sivi geken bir ozmotik gradyan olusturur ve hicrelerde
hiperosmolar strese sebep olur. Olusan hiperosmotik
stresin  hucre  kiltirinde  apopitozisi  uyardigi
gOsterilmistir (16). Hucrenin hacim degisikligini regtle
edemedigi hacim azalmasina bagl hiicre bulzismesi,
apopitotik hlicre 6limulne gétlren bir dizi olayin erken bir
gostergedir (17). Hacimdeki asiri degisiklikleri dnlemek
icin hucreler, zar boyunca iyon tasinmasi ve
metabolizmadaki  degisiklikler dahil olmak uzere
diizenleyici mekanizmalar gelistirmistir. Hucrelerin hicre
hacmi dizenlemesi ile ozmotik buzilmeye direnme
yetenedi, ozmotik soktan sonra apoptoza karsi
direncgleriyle  paraleldir ~ (18).  Hucreler, ozmolit
konsantrasyonlarini geri yukleyerek hicre hacmini eski
haline getiren cesitli mekanizmalarla hiperozmotik strese
uyum  sadlayabilmektedir  (19). Kist caplarinin
kigulmemesi hicrelerdeki bu uyum mekanizmasina
bagh olabilir.

Bu calismada dikkat geken bir baska bulgu, G1 ve
G3 gruplarinda korpus luteumda yer yer anjiyogenezisin
regresyonunda azalmanin olmasi idi. Mannitol
uygulanan G2 grubunda ise korpus luteum normal
g6runuimll olarak gézlendi.

Vaskuler endotelyal buyume faktérine bagli
anjiyogenez, korpus luteum gelisimi igin elzemdir (20).
Normal doéngude, luteoliz sirasinda anjiyogenezin
regresyonu  meydana  gelmektedir (21). Total

Kaynaklar

1. Okagaki R, Osuga Y, Momoeda M, Tsutsumi O, Taketani
Y. Laparoscopic findings after ultrasound-guided
transvaginal ethanol sclerotherapy for ovarian endometrial
cyst. Hum Reprod1999: 14;270

2. Visus MC, Sebastia JP, Carreras Collado R, Cayuela Font
E, Garcia Tejedor A. Preliminary results: Ethanol
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salpenjektomi  yapilan  bir deneysel ¢alismada
salpenjektomi grubunda korpus luteum i¢i angiogenezis
regresyonundaki azalmay! uteroovaryan kan akiminin
bozulmasina ve VEGF Uzerinden angiogenezisin
artmasina baglanmistir (22).

Over folikul rezervi, G1 ve G3’e gore G2'de anlamli
olarak ylksek bulundu. Over kanserinden koruyucu
etkisinden dolay! salpenjektomi uygulanmasina artan
egilim, over kanlanmasini azaltmasi ihtimali Uzerine,
over rezervini azaltabilecegi hipotezi ile iligkilendirilmistir
(23). Yapilan deneysel bir galismada (8) tek tarafl total
salpinjektomi nedeniyle, yumurtalik rezervi ve graniiloza
hicrelerinde PCNA boyamasinda azalma, fibroz,
apoptoz ve atretik foliklllerde artis tespit edilmistir ve bu
bulgu total salpenjektomi isleminin iskemi ve reperflizyon
hasari ile ayni taraftaki yumurtalik dokusuna zarar
verebilecegini gostermistir. Oksijenle iligkili serbest
radikallerin neden oldugu iskemi ve reperfiizyon hasari
ve lipid peroksidasyonu ile primordiyal folikil kaybina
neden olmaktadir (23). Bu bulgular bizim ¢alismamizla
da uyumluluk arz etmektedir.

Bir bagka in vivo galismada (24), mannitoliin bir
serbest radikal temizleyici olarak etkileri arastiriimigtir.
UV 1s1dina maruz birakilan, epidermal hicreler Uzerinde
yapillan cgalismada hicrelerdeki oksidatif hasarin
mannitol ile 6n islemden gegirildiginde %60.7 oraninda
azaldigi gosterilmigtir. Yine bir baska calismada (25)
katarakt cerrahisinde g6z i¢i dokulari korumak igin
kullanilan viskoelastik bir jel olan sodyum hiyalironat
(%2) ile mannitolin (%0.5) kombine kullaniimasiyla
saglanan koruyucu etki incelenmis. Calismada H,0- ile
indiiklenen oksidatif stresin ardindan korneal endotel
Uzerindeki  koruyucu etkiler acisindan sodyum
hiyalironat bazli U¢ farkli preperat arastirimis ve
oksidatif strese bagli hasara karsi korneal endotel
hlcrelerinin korunmasi, mannitol igeren preparatta en
yuksek diizeyde bulunmustur.

Mevcut galismada salpenjektomi sonrasi deneysel
over kisti modelinde over folikil rezervinin sadece kist
aspirasyonu yapilan ve intrakistik dekstroz verilen
gruplara gore, intrakistik mannitol verilen grupta anlamh
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