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Streszczenie

Wstep: Liczne zrosty na powierzchni jajnikéw i otrzewnej, powstate w przebiegu endometriozy, sa przyczyna nie
tylko ciggtego bélu, ale i nieptodnosci. Szczepionka RESAN moze wptywaé na ograniczenie tworzenia sie zrostow.

Cel pracy: Celem pracy byto okreslenie skutecznosci szczepionki RESAN w odniesieniu do formowania sie
zrostéw otrzewnowych w badaniu eksperymentalnym na modelu zwierzecym.

Materiat i metody: 58 dojrzatych szczurzyc podzielono na trzy grupy. W | etapie podano szczepionke RESAN
w grupie | (n=24). W Il etapie po 3 mies. wszczepiono endometrioze w grupach | i Il (n=24). Grupe Ill (n=10) sta-
nowita kontrola, w ktérej wykonano laparotomie bez wszczepienia endometriozy. Po kolejnych 3 mies. we
wszystkich grupach usunieto ogniska powstatej endometriozy. Dodatkowo w grupie Il podano RESAN w celach
leczniczych (etap Ill). Po 3 mies. ponownie oceniono ewentualne ogniska endometriozy. Pobrane fragmenty oce-
niano histologicznie (etap IV).

Wyniki: W grupie | w IIl etapie uwidoczniono zrosty na otrzewnej u 14 z 23 szczuréw. U 9 szczurzyc nie
stwierdzono zadnych zmian. W 4. etapie nie stwierdzono zadnych zmian makroskopowych w otrzewnej zwie-
rzat z grupy . W grupie Il podczas Il etapu zrosty woké6t endometrium ektopowego wystepowaty u 11 zwierzat,
a wokoét linii ciecia u 6. W 3 przypadkach stwierdzono obecnoé¢ obu postaci zrostéw. Podczas IV etapu w gru-
pie Il tylko u 3 zwierzat wystapity liczne zrosty woké6t wszczepu tkankowego. W grupie Il nie stwierdzono zad-
nych zmian o charakterze zrostow.

Whniosek: Przedoperacyjne i pooperacyjne zastosowanie szczepionki RESAN zmniejsza liczbe tworzacych sie
zrostéw w eksperymentalnym modelu endometriozy.

Stowa kluczowe: endometrioza, szczepionka, immunoprofilaktyka, immunoterapia, szczur

Summary

Objective: The aim of our study was to evaluate the effectiveness of RESAN vaccine in prvention of
adhesions formation in experimental animal study.

Material and methods: The group of 58 sexually mature female rats was divided into three smaller groups.
During the first step of experimet RESAN vaccine was injected among the group | of rats (n=24). Three months
later during the 2-nd step of examination endometriosis was implanted in the groups | and Il (n=24).
Group Il (n=10) was a control group where sham operations were performed. Three months after endometrial
implants were removed and examined histologically. Meantime RESAN vaccine was injected as a treatment
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i the group Il (step 3). Three months later an excision of the suspected foci was performed with histological

examination of the tissue samples (step 4).

Results: During the 3" step we found peritoneal adhesions in 14 of 23 rats. In nine animals no adhesions
were found. During the 4" step of examination no macroscopic changes were found in the group . Among the
group Il there were adhesions near the ectopic endometrium in 11 rats. Near the cut line there were adhesions
in 6 rats. Three of the animals had the adhesions of both types. During the 4" step of experiment only 3 rats
had adhesions. There were no adhesions in the control group.

Conclusion: Pre- and postoperative RESAN vaccination reduces adhesion formation in the animal model of

endometriosis.

Key words: endometriosis, vaccine, immunoprophylaxis, immunotherapy, rat

Zrosty, majace przewaznie posta¢ cienkich pasm
tkanki tacznej, sa to patologiczne potaczenia pomiedzy
powierzchniami otrzewnej trzewnej i/lub sciennej [1].
Formowanie sie pooperacyjnych zrostéw otrzewnowych
zalezy zaréwno od rodzaju i rozlegtosci przeprowadzane-
go zabiegu, jak i stanu ogdlnego oraz uktadu immunolo-
gicznego pacjentki. Przyczyng ich powstawania s3
najczesciej urazy i niedotlenienie tkanek podczas opera-
cji chirurgicznych i ginekologicznych, a takze stosowane
w trakcie zabiegéw rekawice talkowane i materiaty chi-
rurgiczne. Ponadto do powstawania de novo zrostéw
otrzewnowych na powierzchni narzadéw miednicy
mniejszej dochodzi takze w przypadku przewlektych
stan6éw zapalnych miednicy mniejszej i w przebiegu en-
dometriozy.

Stopief odczuwania bélu w endometriozie nie jest
proporcjonalny do stopnia zaawansowania choroby i roz-
legtosci zrostéw. Niestety, zwigzek miedzy obecnoscig
zrostow a natezeniem bolu nie jest do kohca poznany.
Statystycznie czesciej dolegliwosci bélowe towarzysza
cienkim zrostom w przebiegu endometriozy jajnikowej
oraz minimalnej i tagodnej endometriozie (gtownie
w | i Il stopniu zaawansowania klinicznego) [2]. By¢ mo-
ze takie zrosty, umiejscowione na powierzchni jajnikow
i otrzewnej, poprzez ciagte zmiany napiecia i anatomii,
sg przyczyna przewlektego bélu [3]. Wydaje sie takze, iz
obecnos¢ wtdkien nerwowych w obrebie zrostow moze
by¢ przyczyna dolegliwosci bélowych odczuwanych
przez pacjentke [1, 4, 5]. Jednakze w wytworzonej
w przebiegu endometriozy tkance tacznej zrostéw wy-
stepuja gtownie komorki zapalne, rzadziej nerwowe [4].

Powstate w przebiegu choroby liczne zrosty uposle-
dzaja prawidtowe funkcjonowanie narzagdéw wewnetrz-
nych. W Il i IV stopniu zaawansowania klinicznego
wytworzone zrosty okotojajnikowe i jajowodowe sg praw-
dopodobnie gtéwna przyczyna nieptodnosci. Zmienione
strzepki lub zarosniete ujscie brzuszne jajowodu nie jest
w stanie przechwyci¢ oocytu lub tez moze nie dochodzi¢
do owulacji wskutek licznych zrostéw tkankowych [6].

Zalecanym sposobem postepowania terapeutyczne-
go w endometriozie jest leczenie chirurgiczne. Jajniki
i jajowody sa jednak szczegblnie podatne na pooperacyj-
ne tworzenie sie zrostéw. Ponowne ich formowanie
po zabiegach na przydatkach (po wycieciu torbieli czy
zmian endometrioidalnych lub w przypadku obustron-
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nej klinowej resekgji jajnikow) obserwuje sie az u 90%
kobiet [7]. Juz w 8. dniu po zabiegach laparoskopowych,
odtwarzajacych ciagtos¢ jajowodéw, oraz po plastyce
strzepkéw lub po rozdzielaniu zrostéw okotojajowodo-
wych w 50% przypadkéw stwierdza sie ich powtérne
wytwarzanie [8]. Makroskopowy wyglad zrostéw po-
zwala natomiast wstepnie ocenic ryzyko ich ponownego
formowania sie. Zrosty grube i w konglomeratach
tkankowych maja wieksza tendencje do ponownego two-
rzenia sie niz cienkie i przezroczyste. Cienkie pasma tkan-
ki tacznej czesciej towarzysza natomiast endometriozie.

We wstepnych badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia endometriozy zesp6t dr. Ovsienko zastosowat
szczepionke RESAN. Wsr6d 24 kobiet z rozpoznana
endometriozag miednicy mniejszej po zakonczeniu
doSwiadczenia zaobserwowano zmniejszenie sie wy-
miaréw torbieli endometrialnych oraz miesniakéw
macicy, a poziomy osoczowych markeréw nowotworo-
wych ulegty istotnemu statystycznie obnizeniu [10].
Niestety, doswiadczenie to nie zostato szczegdtowo
udokumentowane, a badana grupa byta nieliczna i nie-
jednorodna. Ponadto nie zwrécono uwagi na obecnos¢
zrostéw otrzewnowych towarzyszacych endometriozie.
Nalezy zatem uznaé, iz wycigganie wnioskéw z cytowa-
nego badania klinicznego nie jest mozliwe.

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie skutecznosci szczepion-
ki RESAN, zastosowanej w profilaktyce i leczeniu endo-
metriozy miednicy mniejszej, w badaniu eksperymental-
nym na modelu zwierzecym, w odniesieniu do formowa-
nia sie zrostéw otrzewnowych.

Materiat i metody

Materiat do badan doswiadczalnych stanowito 58 doj-
rzatych szczurzyc szczepu Wistar. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do-
Swiadczeh na Zwierzetach w Poznaniu. Osoby biorgce
udziat w eksperymencie miaty zezwolenia indywidualne.

Eksperyment przeprowadzono zgodnie z zaleceniami
Ministerstwa Edukacji i Szkolnictwa Wyzszego z 1959 r.,
jak i Swiatowej Deklaracji UNESCO odnoénie praw zwie-
rzat z Paryza z 1978 r.
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Zwierzeta przebywaty w Katedrze i Zaktadzie Toksy-
kologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Szczury
trzymano w plastikowych klatkach, w pomieszczeniu
o statej temperaturze (21°C) i wilgotnosci, z ciggtym do-
stepem do paszy i wody pitnej. Znormalizowana dieta
szczurbw zawierata 24% biatka i byta taka sama dla
wszystkich zwierzat.

Szczepionka RESAN ma w sktadzie kompleksy molekut
wiecej niz 40 réznych substancji. Szczegbtowy sktad szcze-
pionki chroniony jest patentem RB nr 542883. Wystepuje
pod postacia krystalicznego proszku (200 mg), ktéry nale-
2y uzupetni¢ 0,9% sola fizjologiczng do objetosci 1 ml.

Metodyka badania zostata szczegbtowo opisana
w czesci | pracy. Zwierzeta, w wieku ok. 4 mies. i o0 wa-
dze 200-300 g, zostaty podzielone na Il grupy. Gru-
pa | obejmowata 24 szczurzyce, ktérym na 3 mies.
przed przystapieniem do wszczepienia endometriozy,
podano profilaktycznie szczepionke. Grupie Il (n=24)
po usunieciu ognisk endometriozy z otrzewnej Sciennej
jamy brzusznej podano RESAN w celach leczniczych.
Grupe Il stanowita grupa kontrolna (n=10), w ktérej po-
minieto podanie szczepionki oraz wszczepienie endo-
metriozy. Po przecieciu rogu macicy i zatozeniu szwéw
hemostatycznych, wolne korice pozostawiono w jamie
otrzewnowe] (sham operation). Na otrzewng zatozono
szwy nylonowe, takie jak w grupach | i Il podczas
wszczepienia endometriozy. Podczas wszystkich opera-
cji zwierzeta znieczulano pentobarbitalem.

Pierwszy etap badan polegat na podaniu szczepion-
ki 24 szczurom, na 3 mies. przed planowanym wszczepie-
niem endometriozy (grupa I). Etap Il eksperymentu to
wszczepienie fragmentéw endometrium do otrzewnej
48 szczurbw (24 uprzednio zaszczepionym z grupy |
i 24 zwierzetom z grupy Il, ktérym wczesniej nie podano
immunoprofilaktyki). W grupie lll przecieto rég macicy
i zatozono szwy hemostatyczne oraz szew na otrzewna.
W etapie lll usunieto fragmenty otrzewnej sciennej i ma-
teriatu tkankowego z miejsca, gdzie 3 mies. wczesniej zo-
staty wszczepione implanty endometrium. Réwnoczesnie
zwierzetom, ktére wczesniej nie zostaty zaszczepione,
podano RESAN (grupa II). Etap IV — po kolejnych 3 mies.
—to ocena skutecznosci leczenia endometriozy.

Utrwalone tkanki skrojono na mikrotomie, a nastep-
nie w sposéb typowy przeprowadzono barwienie hema-
toksyling i eozyng. W mikroskopie swietlnym dokonano
oceny histologicznej wybarwionych preparatow w sposob
Slepy, poszukujac wyktadnikbw endometriozy. Wszystkie
dodatnie preparaty zostaty skonsultowane z drugim
histopatologiem.

W ocenie makroskopowej za kryterium rozpoznania
endometriozy przyjeto wystepowanie pecherzykdw (tor-
bielek) wypetnionych przezroczysta trescig ptynna i/lub
cienkich zrostow wokoét wszczepu, i/lub ognisk prze-
krwienia na otrzewnej sciennej jamy brzusznej.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej
przy uzyciu testu Fishera. Za poziom istotnosci staty-
stycznej przyjeto wartos¢ p<0,05.

Wyniki

Z powodu powiktan okotooperacyjnych zwierzeta
nr 12 i 30 oddano do utylizacji.

W grupie | na 3 mies. przed wszczepieniem endome-
triozy podano immunoprofilaktyke preparatem RESAN
(w | etapie eksperymentu). Podczas laparotomii kontrolnej
(w Il etapie badania doswiadczalnego), po 3 mies. od wsz-
czepienia endometrium ektopowego (Il etap badania)
i po 6 mies. od podania szczepionki (I etap doswiadczenia)
rozwdj implantéw w ocenie mikroskopowej potwierdzono
u jednego z zaszczepionych zwierzat. W barwionych pre-
paratach od pozostatych 22 szczurzyc nie stwierdzono
wyktadnikéw histologicznych endometriozy.

Zrosty na otrzewnej uwidoczniono u 14 z grupy
23 szczuréw (poza zrostami wokét wszczepu ektopowego
endometrium dostrzezonymi u 1 z nich, stwierdzono zro-
sty w linii ciecia u 11 zwierzat oraz zrosty wokét implantu
tacznie ze zrostami w linii ciecia w 2 przypadkach). Zrosty
wokot wszczepu byty cienkie i przezroczyste, a w linii cie-
cia grube i tworzace konglomeraty tkankowe. Otrzewna
bez zrostéw stwierdzono u 9 z 23 szczurzyc.

Podczas ponownego otwarcia jamy brzusznej, po
3 mies. od wyciecia zmian z otrzewnej Sciennej jamy
brzusznej (w IV etapie pracy), nie stwierdzono zadnych
zmian makroskopowych na otrzewne;j.

Grupe Il stanowity 23 szczury, ktérym po usunieciu
uprzednio wszczepionych implantéw z otrzewnej sciennej
jamy brzusznej podano preparat RESAN w celach leczni-
czych. Podczas laparotomii (|1l etapu badania), po 3 mies.
od wszczepienia endometriozy (Il etap doswiadczenia),
rozw6j implantéw w ocenie mikroskopowe]j uzyskano
u 16 zwierzat. U pozostatych 7 szczurzyc nie stwierdzono
wyktadnikéw morfologicznych endometriozy.

Zrosty wokét ektopowego endometrium dostrzezo-
no u 11 z 23, a w linii ciecia u 6 zwierzat. Zrosty wokot
implantu tacznie ze zrostami w linii ciecia wystepowaty
w 3 przypadkach. Otrzewnga bez widocznych zrostow, ale
z ogniskami wzmozonego rysunku naczyniowego
stwierdzono u 3 szczurzyc.

Podczas kolejnej laparotomii, w 3. mies. od wycie-
cia zmian z otrzewnej i podaniu pojedynczej dawki te-
rapeutycznej RESAN (w 4. etapie pracy doswiadczalnej)
u 3 z 16 zwierzat, u ktérych uprzednio na podstawie
oceny mikroskopowej rozpoznano endometrioze,
stwierdzono liczne i grube zrosty wystepujace w kon-
glomeracie tacznotkankowym wokét wszczepu tkanko-
wego. U 1z 16 zwierzat uwidoczniono zrosty w linii cie-
cia. U pozostatych 12 szczurzyc zadnych zmian makro-
skopowych i mikroskopowych na otrzewnej oraz
w jamie brzusznej nie stwierdzono. Histologiczna oce-
na pobranych wycinkéw pozwolita wykluczyé obecnos¢
endometriozy.

W kontrolnej grupie Ill (n=10) u zadnego zwierzecia
nie stwierdzono zmian makroskopowych i mikroskopo-
wych na otrzewnej sciennej, w miejscu zatozenia szwu
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Tab. I. Procentowe poréwnanie obecnosci zrostéw tkankowych
w | i1l grupie, Il i IV etapu doswiadczenia

Cecha Odsetek
Grupal Grupall Grupal Grupall
(n=23) (n=23) (n=23) (n=23)
etap Il etaplll etaplV etap IV

zrosty

* wokét wszczepu 4,4% 47,8% 0% 13%

« w linii ciecia 47,8% 26,2% 0% 13%

* wokét wszczepu 8,7% 13% 0% 0%

i w linii ciecia
* nie stwierdzono 39,1% 13% 0% 74%

nylonowego. Grupa ta nie byta poddana ani immunopro-
filaktyce, ani immunoterapii preparatem RESAN.

Procentowe zestawienie wystepowania zrostéw tkan-
kowych w I'i Il grupie, Ill i IV etapu doswiadczenia, przed-
stawiono w tab. I

Dyskusja

Wytworzone w badaniu eksperymentalnym zrosty
otrzewnowe u szczuréw roznity sie wygladem oraz miej-
scem ich wytworzenia. Cienkie i przezroczyste (ryc. 1)
wystepowaty gtownie tam, gdzie po wycieciu zmiany,
potwierdzano obecnosé endometriozy. Grube i w kon-

Ryc. 1. Cienkie zrosty wokét wszczepu tkankowego z cechami
endometriozy w badaniu histologicznym

glomeratach tkankowych (ryc. 2.) nie miaty zwiazku
z endometrioza, niezaleznie od tego, czy zastosowano
immunoprofilaktyke czy immunoterapie. Mozna sadzic,
iz powodem ich tworzenia byt odczyn zapalny, ktéry
taczyt sie z zatozeniem ciagtego szwu wchtanialnego
na rane powtoki. W miejscu wszczepienia ogniska endo-
metriozy widoczne byty szwy nylonowe niewchtanialne,
niepowodujace dodatkowych odczyndw (w ocenie mikro-
skopowej).

W III etapie badania, po podaniu pojedynczej dawki
preparatu RESAN (w grupie I), zrosty wokoét wszczepu
tkanki endometrialnej wystepowaty tylko u 4,4% zwie-
rzat. W grupie Il uwidoczniono zrosty u 47,8% szczurdw.

Ryc. 2. Masywne konglomeraty tagcznotkankowe i ognisko resorpcji wokét szwu, bez cech endometriozy w badaniu mikroskopowym
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Po usunieciu implantu wraz z otaczajgcymi go zrostami,
podano wszystkim zwierzetom z grupy Il RESAN w poje-
dynczej dawce terapeutycznej. Po 3 mies. i ponownym
otwarciu, grube zrosty i w konglomeratach tagcznotkanko-
wych, w okolicy pierwotnej zmiany wytworzyty sie tylko
u 3 zwierzat. Proporcja wystepowania zrostow wokét
wszczepu tkankowego wynosita odpowiednio w | i Il gru-
pie: 0,0435i0,6957 i byta to roznica istotna statystycznie
(p=0,0009). W prospektywnym badaniu z randomizacja
Luciano i wsp. [11] zaobserwowali ponowne formowanie
sie i powstawanie de novo zrostow u wszystkich kréli-
kéw, 3 tyg. po ich uprzednim wycieciu w trakcie laparoto-
mii [11]. Natomiast w badaniach doswiadczalnych
nad rozwojem endometriozy u szczuréw laboratoryjnych
zaobserwowano pojawienie sie zrostéw po 3 i 6 tyg.
od wszczepienia endometriozy, odpowiednio u 3 i 4 szczu-
rzyc (z poddanej ocenie grupy 12 zwierzat). Zrosty wytwo-
rzone wok6t miejsc wszczepienia ektopowego endome-
trium byty cienkie i przezroczyste [12]. W innym badaniu
eksperymentalnym, po 90 dniach od pierwszego otwarcia
jamy brzusznej i ektopowej implantacji btony Sluzowej
macicy, obecnos¢ zrostéw otrzewnowych stwierdzono
u 17 z 28 szczurdw szczepu Wistar [13-15].

Na podstawie powyzszych obserwacji mozna przy-
puszczat, ze prawdopodobnie zrosty te nie powstaty
tylko w wyniku samej operacji. W grupie | tak mata ich
liczba mogtaby by¢ skutkiem podania pojedynczej dawki
preparatu RESAN, ktéry wptynat na uktad immunologicz-
ny zwierzat. Natomiast w grupie Il wytworzone liczne
zrosty byty reakcjg odczynowa na rodzaj i rozlegtos¢ prze-
prowadzanego zabiegu. Zrosty wokét ognisk endometrio-
zy moga Swiadczy¢ réwniez np. o istniejacej chorobie,
ktérej nie udato sie potwierdzi¢ badaniem histologicz-
nym. Taka r6znica w ilosci zrostéw wokét wszczepionego
implantu, w grupie | i I, moze by¢ skutkiem czasu po-
trzebnego na przygotowanie odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu. Zgodnie z danymi producenta szczepionki,
petna odpowiedZ immunologiczng uzyskuje sie po 8 tyg.
od podania preparatu [10]. Jesli przeprowadzamy ten sam
typ operacji u szczuréw, a odsetek zrostow jest w grupie
uprzednio szczepionych zwierzat istotnie nizszy, mozna
przypuszczad, ze operacje wykonano w zupetnie odmien-
nych warunkach immunologicznych. Wtasciwosci immuno-
stymulujace szczepionki wynikaja z tego, ze po wprowa-
dzeniu do organizmu, za posSrednictwem monocytéw
i makrofagdw, pobudzona zostaje komérkowa odpowiedz
immunologiczna. Mozna przypuszczaé, ze zastosowana
w doswiadczeniu autoréw niniejszej pracy szczepionka
RESAN wptyneta na przywrocenie pierwotnej rownowagi
Th1/Th2, a zatem doprowadzita do pobudzenia odpowie-
dzi komérkowej. Szczepienie lecznicze nie mogto wptynaé
na ograniczenie odsetka zrostéw, bowiem zrosty powsta-
ja w okresie pierwszych 24-48 godz. po operacji.

Pozostaje jednak kwestia braku zrostéw w grupie ll.
Wydaje sie, ze wptynety na to dwa elementy. Jednym mo-
ze by¢ fakt, ze obecnos¢ immunogennego ciata obcego

w postaci fragmentu endometrium w grupie | i Il spowo-
dowato wydzielanie cytokin prozapalnych, utatwiajacych
tworzenie sie zrostéw. Drugim czynnikiem, prawdopodob-
nie odpowiedzialnym za brak zmian na otrzewnej, byt
obiektywnie krotszy czas operacji. W grupie Ill nie wyko-
nywano procedury wszczepienia fragmentu endome-
trium. Nalezy zaznaczy¢, ze to wiasnie przygotowanie
endometrium do implantacji byto najbardziej czasochton-
ne, a czas otwarcia jamy otrzewnowej jest niewatpliwie
jednym z elementéw wptywajacych na tworzenie zrostéw.
Wydaje sie zatem, ze profilaktyka zrostowa powinna pole-
gat na zmniejszaniu urazu i ograniczaniu niedotlenienia
tkanek podczas zabiegbéw, stosowaniu nici i innych mate-
riatdw chirurgicznych niepowodujacych powstawania
reakcji wokot ciata obcego oraz zmniejszaniu ryzyka zaka-
zenia drobnoustrojami i rozwoju stanu zapalnego. Wazne
jest rébwniez ograniczenie dostepu powietrza, co ma
miejsce podczas zabiegdw laparoskopowych. Jednak nie
mozna wykluczyé, iz mniejsza liczba wytworzonych zro-
stéw otrzewnowych w prezentowanym modelu doswiad-
czalnym endometriozy wynikata takze z przedoperacyjne-
g0 i pooperacyjnego zastosowania szczepionki RESAN.
Wiele pytan nasuwajacych sie po podsumowaniu wy-
nikéw powyzszego badania eksperymentalnego na mo-
delu zwierzecym endometriozy pozostaje nadal bez od-
powiedzi. Czy zastosowanie drugiej i trzeciej dawki nie
wptynetoby na radykalng poprawe uzyskanych wynikéw
leczenia? Jakie szczegoty kryja sie w zmienionej odpowie-
dzi immunologicznej? Kiedy i u kogo mozna zastosowac
szczepionke? Niezaleznie od powyzszych watpliwosci,
uzyskane w pracy wyniki zachecaja do dalszych badan.

Whiosek

Przedoperacyjne i pooperacyjne zastosowanie szcze-
pionki RESAN zmniejsza liczbe tworzacych sie zrostéw
w modelu eksperymentalnym endometriozy.
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