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OZET

Pelvik organ prolapsusu (POP), pelvik organlarin bulunduklari anatomik
yerlesim yerinden daha alt seviyeye inmesi olarak tanimlanmaktadir. POP hayati tehdit
eden bir hastalik olmasa da hastalarin hayat kalitelerini belirgin olarak bozmakta, is, aile
ve cinsel yasamlarinda sinirliliklara neden olmaktadir.

Pelvik organ prolapsusunun patofizyolojisi tam olarak bilinememekte, genetik
ve c¢evresel etkenlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. POP'lu hastalarin uterosakral
ligament ve vajeninde diiz kas hiicre ¢ekirdeginin boyutunda 6nemli Slgiide azalma
goriilmiistiir. Oksitosin ve asetilkolinin de diiz kas hiicrelerindeki rolii bilinmektedir.
Bizim ¢alismamizda da diiz kaslar iizerine etkisi ortaya konulmaya galisilan oksitosin ve
asetilkolinin pelvik relaksasyonda rolii olabilecegi ve uterin destek dokularindaki
ekspresyonlarinin prolapsus ile baglantili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Cinsellik, insan yagaminin en 6nemli par¢alarindan biri olan biyopsikososyal bir
olaydir. insanda cinsel uyarana gosterilen fizyolojik tepkide asetilkolin ve oksitosin
gorev almaktadir. Biz de ¢alismamizda POP’lu hastalardaki asetilkolin ve oksitosin
diizeylerine bakarak, cinsellik {izerine etkisini bulmayi planladik.

Bu ¢alismaya 27 POP nedeniyle, 29 POP disinda benign jinekolojik sebeplerle
opere olan toplam 56 hasta dahil edildi. “International Continence Society’’nin (ICS)
onerdigi “pelvik organ prolapsus quantification’> (POPQ) sistemiyle evrelendirilen
hastalarin ~ vajen  dokusundaki  asetilkolin ve  oksitosin  reseptor analizi
immiinohistokimyasal yontemle arastirilirken, bu dokularin asetilkolin ve oksitosin
miktarlari ise Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay yontemiyle tayin edildi.

Sonug olarak, POP’u olan ve olmayan hastalarda asetilkolin ve oksitosin
reseptorleri arasinda fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak agr1 ve uyarilma
disindaki cinsel fonksiyonlarin POP olmayan hastalarda daha iyi oldugu gozlendi.
Asetilkolin ve oksitosin miktari arttikca da cinsel fonksiyonlarda iyilesme izlendi. Bu
nedenle asetilkolinin ve oksitosinin cinsel fonksiyonlarda iyilesme i¢in kullanilabilecek

bir tedavi se¢enegi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: pelvik organ prolapsusu, vajen, asetilkolin, oksitosin,

immiinohistokimya



ABSTRACT

THE ANALYSIS OF THE RECEPTOR OF OXYTOSIN AND
ACETYLCHOLINE IN THE VAGEN TISSUE OF WOMEN WITH APICAL
PROLAPSUS AND THE RELATION WITH SEXUAL FUNCTIONS

Pelvic organ prolapse (POP) is defined as the lower level of the pelvic organs
from their anatomical location. Although POP is not a life threatening disease, it
significantly impairs the quality of life of patients and causes limitations in their work,
family and sexual lives.

Although the pathophysiology of pelvic organ prolapse is not fully known,
genetic and environmental factors are thought to play a role. A significant reduction in
the size of the smooth muscle cell nucleus was observed in the uterosacral ligament and
vagina of POP patients. The role of oxytocin and acetylcholine in smooth muscle cells is
also known. In our study, we thought that oxytocin and acetylcholine, whose effects on
smooth muscles were tried to be demonstrated, may have a role in pelvic relaxation and
their explanations in uterine support tissues may be related to prolapse.

Sexuality is a biopsychosocial event, one of the most important parts of human
life. Acetylcholine and oxytocin are involved in the physiological response to sexual
stimulation in humans. In our study, we planned to find an effect on sexuality by
looking at acetylcholine and oxytocin levels in POP patients.

A total of 56 patients who were operated for benign gynecological reasons other
than 29 POP were included in this study. Acetylcholine and oxytocin receptor analysis
of the patients staged with the "pelvic organ prolapse quantification” (POPQ) system
recommended by the International Continence Society (ICS) are investigated by
immunohistochemical method, while the acetylcholine and oxytocin amounts of these
tissues are Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay method was determined by.

As a result of the study, there was no significant difference between
acetylcholine and oxytocin receptors in POP and non-POP patients. However, sexual
functions other than pain and arousal were observed to be better in non-POP patients.
As the amount of acetylcholine and oxytocin increased, sexual function improvement
was observed. Therefore, it was thought that acetylcholine and oxytocin may be a

treatment option that can be used for improvement in sexual functions.



Keywords:  pelvic organ  prolapse, vagina, acetylcholine,  oxytocin,

immunohistochemistry
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1. GIRIS

1.1. Pelvik Organ Prolapsusu Epidemiyolojisi

Pelvik Organ Prolapsus’una ait insidans ve prevalansla ilgili epidemiyolojik
caligmalara ¢ok az rastlanilmaktadir ve de pelvik organ prolapsusu ile ilgili toplum bazli
epidemiyolojik ¢alismalar fazla degildir (1, 2). Normal rutin jinekolojik muayene
esnasinda vajinal ya da uterin destek kaybt kadmlarin @ %43-76’sinda
goriilebilmekteyken, himenden asagi sarkma, hastalarin %3-6’sinda goriilebilmektedir
(3, 4).

Pelvik organ prolapsusu prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte yasam boyu
POP veya inkontinansa bagli cerrahi gegirme olasiligi %11°dir (5). Pelvik organ
prolapsusunun insidansi yas ve parite ile artmakla birlikte, hayat boyu goriilme sikligi
%3050 arasindadir (3). Kadin Saglik Enstitiisii tarafindan yapilan ¢aligmada yaslar: 50-
79 arasinda olan kadinlarin %41’inde prolapsus izlenmistir. Bu hastalarin da %34’iinde
sistosel, %19’unda rektosel, %14 {inde uterin prolapsus gériilmistiir (6).

Yaglar1 18-83 arasinda olan 1004 kadin arasinda yapilmis ¢ok merkezli bir
calismada rutin jinekolojik muayenelerinde %24’li normal destek, %38’inde evre 1,
%?35’inde evre 2, %2’sinde evre 3 pelvik organ prolapsusu saptanmistir (7).

Retrospektif epidemiyolojik bir ¢alismaya goére 80 yasina kadar yasam boyu
pelvik organ prolapsusu ve stres inkontinans nedeniyle operasyon gegirme riski %11
olarak bulunmus ve cerrahi endikasyon insidansinin 60-69 yaslarda pik yaptig
bulunmustur. Operasyon oram1 daha oOnce prolapsus veya herhangi bir nedenle
histerektomi olan kadinlarda daha yiiksektir (5).

Slieker-ten Hove ve ark. (8) yaptiklari galismada POP’un 45-85 yas arasi1 kadin
popiilasyonda prevalansini, %40 olarak saptamistir. 20-59 yas grubu arasinda genel
popiilasyonda pelvik organ prolapsusunun prevalansini belirlemek icin yapilan bir
caligmada, bu yas grubundakilerin %30,8’inde herhangi bir derecede pelvik organ
prolapsusu saptanmistir. POP goriilme oran1 20-29 yas grubunda %6,6 iken, 50-59 yas
grubunda %55,6 olarak bulunmustur (9).

Swift ve ark. (10) yaptiklar ¢alismada 80 yasina kadar cerrahi riskini %7 olarak
bulmuslardir. 60-69 yaslar arasi oran1 %42 olarak, 60 yas altinda oranit %58 olarak

bulmuglardir. %13 olguda niikse bagli reoperasyon gergeklesmistir.



Pelvik organ prolapsusu siklikla fekal ve iiriner inkontinansla birliktedir. Fekal
inkontinansli hastalarin %31’inde ayn1 zamanda {riner inkontinans ve %7’sinde POP
tespit edilmistir (7). Uriner inkontinans sikayeti olan kadimlarm %38’inde bariz POP ve
%19’unda fekal inkontinans saptanmistir (10).

Stres iiriner inkontinans1 (SUI) olan kadinlarin %63 {inde ayn1 zamanda sarkma,
sarkmasi olan kadinlarin %62’sinde eszamanli olarak SUI gézlenmistir (11).

Pelvik organ prolapsusu ile iiriner inkontinans, sik goriilen sikayetler olup, ayni
hastada birlikte bulunabilmektedir. Rozenweig ve ark. yaptiklar1 ¢alismada agir pelvik
organ prolapsusu olan ancak iiriner inkontinans semptomlart olmayan kadinlarin
%60’inda  lirodinamik yontemlerle gizli {iriner inkontinanslarinin  oldugunu
saptamislardir (12). Grady ve ark. yaptiklari ¢alismada sistoseli olan kadinlarin
%30’unda yapilan tirodinamik tetkikler sonucunda mesane kasinda instabilite oldugu,
yapilan cerrahi onarimdan sonra 54 kadindan 51’inde SUI’nin ortadan kayboldugu

saptanmustir (13).

1.2. Pelvis Anatomisi

Pelvis iki bolimden olusmaktadir. Bunlar; biiyiik ve kiigiik pelvistir. Biiyiik
pelvisi abdominal i¢ organlar doldurmakta, kiigiik pelvis ise biiyiik pelvisin asagi dogru
devam eden daha dar kismini olusturmaktadir. Pelvik ¢ikim pelvik tabani olusturan
yapilar ile kapatilmistir. Pelvik taban, gévdenin en alt kisminda olup, 6nde simfizis
pubis, yanlarda spina iskiadikalar ve arkada sakrum ile sinirlanan bir yapidir (14).
Pelvik organlarin en 6nemli destekleyicileri baslica kemik pelvis, ligamentler ve bag
dokusudur. Bu destek yapilarindaki bozulma, pelvik organlarin anatomik konumlarinda

yer degistirmeye ve fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur.

1.2.1. Kemik Yapilar

Kemik pelvis, kas ve fasyalarin yapistig1 pelvik tabana destek saglayan iskelettir.
Kemik pelvis, dort kemigin birlesmesinden meyadana gelir: 0s coxae (iki tane), os
sacrum ve os coccygis. Os coxae ii¢ ayr1 kemigin birlesmesinden olusmustur: 0s ilium,
o0s ischium ve os pubis. Sag ve sol koksa kemikleri 6nde ve orta hatta symphysis pubis
araciligi ile birlesirler. Os sacrum ise pelvisin arka duvarinda iki os coxae arasinda

bulunur. Os sacrumun alt ucuna os coccygis tutunmustur. Os coccygisin alt ucu ise



serbest olarak sonlanmaktadir. Os coxae pelvisin 6n ve yan kisimlarini, 0S sacrum ve 0S

coccygis ise arka kismini olusturur (Sekil 1).

Qs COXAe ——y

acetabulum

symphsis pubis

Sekil 1. Pelvis anatomisi

1.2.2. Kas Yapilar

Pelvik taban kaslar1 siirekli aktif halde bulunup, degisen sartlara karsi
koyabilmek i¢in gerginliklerini ayarlarlar. Bu sayede kendi kendini diizenleyen bir
koruyucu ag gibi dinamik bir destek saglar (15, 16). Pelvik taban kaslar1 pelvik ve
tirogenital diaframin i¢inde bulunur. Bunlar perinenin alt yapilaridir. Perinenin
topografik anatomisine bakacak olursak ciltten karin i¢ine dogru su yapilar yer alir:

A- Cilt ve cilt alt1 yag dokusu

B- Yiizeyel kas ve fasya tabakasi

a. fascia perinei superficialis (colles fasyast)

b. kaslar: m. bulbocavernosus, m. ischiocavernosus, m. transversus
perinei superficialis, m. sphincter ani externus

c. fascia perinei profundus
C- Derin kas ve fasya tabakasi

a. interior fasya (membrane perinei)

b. kaslar: m. transversus perinei profundus, m. sphincter urethra
D- Diaphragma pelvis

a. interior fasya



b. kaslar: m. levator ani (pubococcygeus, iliococcygeus, puborectalis), m.
cocygeus

C. superior fasya
E- Endopelvik fasya
F- Periton

1.2.2.1. Pelvik Diafram

Pelvik yapilar1 destekleyen fibromuskiiler yapidir. Apertura pelvis inferioru
arkadan kapatir. Pelvik diafram bir ¢ift m. levator ani, bir ¢ift m. coccygeus ve bunlari
tistten ve alttan Orten fasyalardan olusmaktadir. Pelvik diaframin altinda perineal
membran ve perineal cisim de pelvik tabana katkida bulunur. Huni seklinde olan pelvik
diafram erkekte tretra ve anal kanal, kadinda iiretra, vagina ve anal kanal ile
delinmektedir (17).

M. levator ani ince genis bir kas olup pelvik diaframin en onemli kasidir ve
pelvik organ desteginin 6nemli bir bilesenini olusturur. Pelvis désemesinin biiyiik bir
boliimiinli kapatarak adeta pelvik organlarin {izerine oturdugu bir raf gibi gorev yapar.
Fizyolojik olarak normal levator ani kasi, kasilmasini sabit bir durumda devam ettirir.
Batin i¢i zorlamalara kars1 abdominopelvik icerigin yiikiinii destekleyen solid bir taban
saglar (17).

M. levator ani, farkli baslangiclari ve insersiyonlarr, bu nedenle farkli
fonksiyonlar1 olan birkac¢ kasin birlesiminden olusan kompleks bir {initedir. Medialde
pubococcygeus, lateralde iliococcygeus ve rektumu gevreleyen puborectalis adli {ig
kisimdan olusur (18).

M. pubococygeus, levator aninin biiyiik medial kismini olusturur ve horizontal
sekilde seyrederek iirogenital hiatusun smirlarmi cgizer. Urogenital hiatus iiretra ve
vajinanin digartya agilmasina miisaade eden agikliktir. Levator aninin medial yiiziindeki
kas lifleri buradaki organlara tutundugu igin m. pubourethralis, pubovaginalis,
puboperinealis, puboanalis olarak isimlendirilir (19).

M. puborektalis ise rektumun arkasindan dolanmaktadir.

M. levator aninin arcus tendineusa yapisan ve spina ischiadicaya uzanan
iliococygeal kismi ise arkada koksikse tutunmakta ve her iki kas lig. anococcygeumu

meydana getirmektedir. Bu yap1 pelvik organlar igin ortii gorevi géormektedir (Sekil 2).



Pelvik diafram ayakta dururken yatay konumda olup vajen iist 2/3’ii ve rektumu
desteklemektedir. Spina ischiadicadan sakrumun alt bolgelerine ve koksikse dogru
uzanan m. cocygeus pelvik diaframin posterior boliimiinii olusturup sakrospinoz

ligamentin 6n yiizeyine tutunur.

Pubic symphysis
Ay Levator hiatus

Prerectal fibers

Obturator canal

Puborectalis
Levator ani — Pubococcygeus
lliococcygeus

Obturator internus

Tendinous arch
Anterior inferior . of levator ani

iliac spine (AlIS)

Anterior superior
iliac spine (ASIS)

Coccygeus

\ Anococcygeal
ligament

l}: Piriformis
—— Coceyx

Ischial spine

Sacrum

Sekil 2. Pelvik tabani olusturan yapilar

Pelvik diafram, fascia superior ve inferior diafram pelvis ile iist ve alttan
kapalidir, pelvik organlari yerinde tutar.

Levator tabaka, esas olarak m.iliococcygeusun insersiyonunun olusturdugu, aniis
ve os coccygis arasindaki bolgeyi tanimlamak i¢in kullanilan klinik bir terimdir. Levator
kaslarmin bu kism1 rektum, iist vajina ve uterusun geri kalan kismina destekleyici bir raf
olusturmaktadir.

Levator tabaka, normal destegi olan bir kadinda, ayakta dururken hemen hemen
horizontal plana paralel uzanir. Levator tabaka desteginin gorevi, pelvik ligamentler ve
fasyadaki bag dokusunun asir1 gerilme ya da esnemesini 6nlemektedir. Buna gore,
levator kaslarindaki néromuskiiler yaralanma er ge¢ levator tabaka ve tiirogenital

aciklikta sarkma ya da vertikal egiklige neden olabilir. Sonug olarak, vaginal aks daha



dik olur ve serviks, hiatus agikliginin {izerine yonelir. Bu degisimin mekanik etkisi,
pelvik organlar1 destekleyen bag dokusunda basing artisidir. Urogenital agikligin
boyutundaki artisin, pelvik organ prolapsusunun siddetindeki artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir (20).

1.2.2.2. Urogenital Diafram

Urogenital diafram pelvik diyaframm hemen altinda ve anterior pelvik ¢ikimda
yerlesmis musculofasyal yapi olarak tanimlanmaktadir. M. ischiocavernosus, m.
bulbospongiosus ile m. transversus perinei superficialisi olusturan kas lifleri {irogenital
diaframdan daha yiizeyel yerlesmis ve inferior pubik ramuslar ile perineal cisim
arasindaki boslugu kapatarak iirogenital diaframim sagladigi destege katkida

bulunmaktadir (21) (Sekil 3).

A ‘/

Clitoris
Ischiocavernosus Urethral
Bulbospongiosus opening
Superficial = Vaginal
transverse ~ opening
perineus '

Anus
Levator ani

Sekil 3: Urogenital diafram

1.2.3. Pelvik Tabanin innervasyonu

Pelvik taban kaslar1 innervasyonu sakral 2-4 sinirlerin ventral koklerinden,
pudental sinir araciliiyla saglanir. Levator aninin pelvik yiizeyi ise sakral 3-4 sinirlerin
motor kokleri ile direkt olarak innerve edilir. Sinirler kontinans mekanizmasina pelvik

taban kaslar1 ve tiretray1 innerve ederek katkida bulunurlar (22).



1.2.3.1. Perineal Cisim

Perineal cisim vestibulum vajina ile aniis arasinda, orta hatta yerlesmis olan
fibromuskuler bir yapidir. Apeksi rektovajinal septum tarafindan olusturulmaktadir.
Perineal cisme rektum, m. pubokoksigeus ve m. iliokoksigeus, perine kaslar1 ve anal
sfinkteri olusturan kas lifleri tutunmaktadir. Bununla birlikte perineal cismin yapisinda
diiz kas lifleri, elastik lifler ve sinir yapilari bulunmaktadir. Perineal cismin hemen
tizerinde uterus ve vajen bulunmaktadir ve bu yap1 pelvik tabani destekleyen onemli
yapilardan birini olusturmakla birlikte, dogum sirasinda bebegin basinin ¢ikmasina
miisade edecek sekilde gerilebilirken, dogum sonrast donemde hemen eski haline geri
donmektedir. Perineal cismin herhangi bir nedenle zarar gérmesi veya zayiflamasi
durumunda vajen arka duvarmin dahil oldugu rektosel ve/veya enterosel
olusabilmektedir (23-25).

1.2.4. Endopelvik Fasya

Endopelvik fasya, pelvik organlari pelvis duvarina baglayan visserofasyal bir
tabakadir. Pelvis tabaninin ortasinda bulunan uterus ve vajinay1 mezentere benzeyen bir
kilifla pelvis yan duvarina baglar. Bu yapi iistte a. uterina hizasinda baslayarak, levator
ani kasina kadar uzanir. Bu yapinin uterusa komsuluk eden kismina parametriyum,
vajinaya yakin boliimiine ise parakolpiyum denir. Uterosakral ve kardinal ligamentler
parametriyumda yer alan iki 6nemli yapidir. Genital organ prolapsusunda parametriyum
ve parakolpiyum aynmi derecede onemli rol oynayan yapilardir. Parametriyum ve
ligamentler uterusun yerinde tutulmasini saglarken, parakolpiyum hasarlarinda 6n arka
vajinal duvar prolapsuslar1 (sistosel, rektosel) ve vajinal duvar prolapsuslarina neden
olurlar (26). Eksternal servikal os civarinda genital traktusu pelvik yan duvara baglayan
doku parakolpiyumdur (Sekil 4).



Ischial spine «_ T 7
- 1 e v:
Levator ani m. —W‘ A
Arcus tendeneous S j P
foscio petvis = :
~ ’
Visceral connective — Paracolpium

:
5
P

- y "
Anterior voginal woll 7
&

HISSUE "sndepedne foscis”

adventitio

Sekil 4. Uterus ve vajina tist iicte ikisinin bag doku desteginin sematik ¢izimi

1.2.5. Pelvik Ligamentler

Puboiiretral ligamentler: inferior pubisin i¢ yiiziinii orta iiretral boliime baglayan
levator fasyasmin yogunlasmis seklidir. Uretra ve 6n vajinal duvarm iliskili olan
kisimlarint stabilize eder ve destek gérevi goriir (27). Puboiiretral ligamentler sanilanin
aksine proksimal iiretra ve mesane boynuna destek saglamaz (28).

Puboservikal fasya: Mesane duvart ile 6n vajen duvari fasyalarinin
birlesmesinden olusmustur. Mesane boynu desteginin en onemli kompenentidir. Bu
fasyanin mesaneye olan desteginin zayiflamasi lateral sistosel defektine neden olur.
Kardinal-uterosakral bag kompleksi On tarafta puboservikal fasyanin orta kismi ile
birlesir. Bu orta hatta olusabilecek bir defekt santral sistosele neden olur (29).

Kardinal-Uterosakral bag kompleksi: Uterusun her iki serviko-istmik hizasindan
baslayarak pelvis yan duvarlarina uzanan pelvik fasyanin yogunlasmasi ile olusan bir
bagdir. Uterus ve vajen apeksine destek gorevi yapan en 6nemli bagdir (29).

Rektovajinal septum: Proksimalde kardinal-sakrouterin ligament kompleksiyle
birleserek vajen arka apeksine destek saglarlar (26). Pubokoksigeus kasi araciligi ile
pelvik yan duvarlara asilirlar, bu sekilde proksimal vajina ve rektumun horizontal

anatomik konumu saglanmis olur (28).



Parakolpiyum iki kisimdan olusur. Ust kisim (seviye 1) uzun bir doku
seklindedir ve vajinay1 uterosakral-kardinal ligament kompleksindekine benzer bolgede
pelvik duvara baglar ve boylece uterusu alinan olgularda {ist vajenin prolapsusunu onler.
Parakolpiyum vajinay1 orta kismindan yanlara, dogrudan pelvik duvara baglar bu da
seviye 2°yi olusturur (Sekil 5). Bu iki lateral bag nedeniyle vajina transvers olarak
gerilir. Mesaneyi destekleyen ve puboservikal fasya olarak adlandirilan yap1 6n vajen
duvari ve bunun endopelvik fasya yoluyla pelvik duvara baglantisindan olusur (30).

Vajinanin temel destegini, m. levator ani ve vajinanin yan duvarlarini pelvik
duvarlarla birlestiren bag dokusu arasindaki etkilesim saglar. DeLancey vajinal bag
dokusu destegini li¢ diizeyde tanimlamistir (31) (Sekil 5).

Seviye 1: Uterosakral ve kardinal ligamentlerin vajen st 1/3 kismi ve uterusu,
sakrum ve pelvik yan duvarlara astig1 seviye olararak tanimlanmaktadir. Seviye 1’de
olusan prolapsus sarkma santral defekt olarak bilinir ve uterus ve/veya vajinal apeks
prolapsusuna neden olur.

Seviye 2: Arcus tendineus fasya pelvis ve superior diafragmatik fasyanin vajen
orta 1/3’inii pelvise tutundurdugu seviye olarak tanimlanir ve bu kistm Onde
puboservikal fasya arkada ise rektovajinal fasya ile sinirlandirilmaktadir. Seviye 2’ de
olusan bir defekt klinik olarak sistosel, enterosel ve rektosel gelismine neden olur.

Seviye 3: Vajen alt 1/3’{inlin oldugu seviye olarak tanimlanir ve 6nde iretra
arkada ise perineal cismi ile smirlandirilmistir. Genellikle seviye 2 ve 3 birbiriyle

devamlilik gosterir ve bu boliimdeki defektler rektosel gelisiminde rol oynar.
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Sekil 5. DeLancey’in vajinal destek mekanizmasi

DelLancey’in pelvik destek kuramina gore pelvik doku destegi ii¢ Seviyeden
olusmaktadir (32). On kompartman iiretra ve mesaneyi, orta kompartman vajen, uterus
ve histerektomize kadinlarda vajen apeksini, posterior kompartman ise anis ile rektumu

kapsamaktadir.

1.2.5.1. Anterior Vajinal ve Uretral Destek

Floroskopik incelemelerde iiretra ve mesane boynunun normalde mobil yapilar
oldugu, distal iiretranin ise fikse bir pozisyonda kaldig1 goriilmiistiir (33). Uretranin
destegini pelvik kaslar ve fasyalar belirler. Bu sistemin hasari ile vajinanin 6n duvari
asagiya sarkar. Vajinanin 6n duvarinin destegini belirleyen iiretranin kendisinin komsu
dokulara olan baglantilart degil, vajina ve periiiretral dokularin pelvik duvarin kas ve
fasyalarina baglantilaridir. Pelvisin her iki tarafinda, pubik kemigin arkasinin alt 1/ 6
kisminda, orta hattan lcm lateralden spina iskiadikanin hemen iizerinde iskiyuma
yapisan bir bag dokusu bandi bulunur ve arcus tendineus fasciae pelvis (ATFP) adin
alir (34).

Uretral destegi saglayan doku tabakasmin fasyal ve muskuler olmak {izere iki
lateral tutunma yeri vardir. Uretral destegin fasyal tutunma yerleri periiiretral dokulari

ve vajina 6n duvarimi ATFP’ye yapistirir ve paravajinal fasyal baglantilar adimi alir.
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Paravajinal dokularin pelvik duvardan lateral ayrilmalar1 stres inkontinans ve anterior
prolapsus ile iligkilidir.

Muskuler baglantilar ise aymi periiiretral dokular1 levator ani kasinin mediyal
kenarina baglarlar. Bu muskuler baglantilar, levator ani kasinin normal istirahat tonusu
ile fasyal baglantilarla desteklenen mesane boynu pozisyonunun korunmasini saglarlar.
Isemenin basinda kas gevsedigi zaman, mesane boynu fasyal baglantilariin
elastisitesinin izin verdigi kadar asagiya dogru rotasyon yapar, isemenin sonunda ise

kasilarak mesane boynunu normal pozisyonuna getirir (34).

1.2.5.2. Posterior Destek

Posterior vajina, kemik pelvis ve levator ani arasindaki baglantilarla
desteklenir.Vajinanin alt 1/3 kismi, her iki tarafta perineal membrana katilan perineal
cisim ile kaynasir (diizey 3). Bu baglant1 bu bolgede rektumun asagiya dogru hareketini
engeller. Bu baglarin liflerinin birbirlerinden ayrilmasi ile bagirsagin protruzyonu ve
posterior vajinal prolapsus olusur. Posterior vajinanin orta kismi (diizey 2) levator ani
kasmin i¢ kismina endopelvik fasya tabakalari ile yapisir. Bu baglantilar abdominal
basing artigi esnasinda vajinanin asagiya dogru inmesini engellerler. Bu tabakalarin en
medialinde bulunan kisma rektal pililer adi verilir. Posterior vajina iist 1/3 kisminda
parakolpiuma baghidir (diizey 1). Bu bdlgede vajinanin anterior ve posterior desteginde

farkli sistemler yoktur (35).

1.3. Pelvik Organ Prolapsusu Etiyolojisi

Pelvik Organ Prolapsus patofizyolojisinin genellikle genetik ve ¢evresel
etkenlerin birlikte rol oynadig1 multifaktoriyel bir sorun oldugu tahmin edilmektedir.

Vajinal dogum pelvik fasyal destege direkt olarak hasar verir; pelvik taban ve
tiretra kaslarinin parsiyel denervasyonuna yol agar (36).Vajinal dogumun, ozellikle
dogumun ikinci evresinin, mesane ve anorektumun otonomik innervasyonunda, pelvik
organlarin ve pelvik tabanin sinir yapisinda negatif etkisi vardir. Bu degisiklik vajinal
dogum yapan kadinlarin % 80’inde izlenmistir. Dogumun ikinci evresinin uzamasi ve
yikksek dogum agirligi bu degisikliklerin daha siddetli olmasina neden olur. Elektif
sezeryanin koruyucu etkisi vardir (37). Fakat vajinal dogum karari ile tam dilatasyon
sonrasi yapilan acil sezeryan dogumda da pelvik taban innervasyonunda hasar s6z

konusudur. Yazarlar, pek ¢ok kadinda vajinal dogumun pelvik tabanda parsiyel
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denervasyona neden oldugu kanisina varmuglardir (37, 38). Yapilan incelemelerde
dogumun hiatus fonksiyonu ve boyutunu etkiledigi gosterilmistir (37). Dogum yapmis
semptomatik kadinlarda puborektalis ve pubococcygeus kompleksinin - arkus
tendineustan parsiyel olarak ayrildigi gézlenir. Bu ayrilmanin saptandigi kadinlarin
digerlerine kiyasla daha yasl olmalari, ilk dogumda ileri yasin dogum seklinden daha

onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (39).

1.3.1. Yas

Yas tek basina POP insidans ve prevelansini artirmaktadir (40). Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada yasin ilerlemesiyle birlikte normal dogum sonrasinda oldugu gibi
pelvik tabani olusturan kaslarda bir innervasyon Kkaybi oldugu gosterilmistir (41).
Yapilan bagka bir ¢alismada bu sonuclar1 destekler sekilde 50-59 yas grubuna gore 60-
69 yas grubunda 1,2 kat, 70-79 yas grubunda ise 1,4 kat fazla prolapsusun gorildiigi
gosterilmistir (42).

1.3.2. Body Mass Index

Literatiirde artmuis VKI (viicut kitle indeksi)’nin POP'da bir risk faktorii oldugu
desteklenmis ve hatta bir risk faktorii olarak belirlenmistir (43-47). Fakat yaymlanan
verilerde hala bir tutarsizlik mevcuttur (48-50). Women's health Initiative (WHI)’ nin
yaptig1 derlemede postmenopozal kadinlarda POP riski ve VKI arasindaki baglanti
cesitli caligmalarda gosterilmistir (51). Analizi yapilan kadinlardan hormon profilleri
alinmis ve VKI 30 kg/m?’den biiyiik olanlar ¢alismaya dahil edilmis, sonugta POP risk
artist %40-75 olarak bulunmustur (51). Ikinci bir ¢alismada sadece uterusu intakt ve
yiiksek VKI olan kadinlar dahil edilmis ve 5 yillik bir siire iginde POP'un ilerlemesi
VKI ile iligkili bulunmustur (52). Diger bir calismada WHI derlemesinin secilmis
gruplarindaki kadinlarda VKI arasinda bir iliski bulunamamistir (53). Pelvik organ
prolapsus gelisme riski, VKI 25-30 arasinda olan kadinlarda 2,51 kat, VKi 30’un
tizerinde olan kadinlarda ise 2,56 kat daha yiiksek bulunmustur (43, 51).

1.3.3. Gegirilmis Jinekolojik Operasyonlar

Calismalar incelendiginde uterusun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, prolapsus riskini
onemli Ol¢lide artirmaktadir, fakat semptomatik hale gelmesi i¢in uzun yillarin gegmesi

gerektigi belirtilmektedir (54-56). Histerektomiden sonraki ilk 3 yil prolapsus nedeni ile
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cerrahi riski %1 artmaktayken, 15 yil sonunda bu risk %5’lere ¢ikmaktadir (57).
Prolapsus nedeniyle daha onceden cerrahi gecirmis olan hastalar bu gruptaki hastalar
icinde en yliksek risk tasiyan hasta popiilasyonunu olusturmaktadirlar. Yirmi yas ve
tizerindeki toplam 149554 kadini igeren retrospektif kohort ¢alismada, histerektomi
sonrast prolapsus nedeni ile ikinci kez cerrahi gereken hastalarda bu siirenin ortalama
19,3 yil oldugu tespit edilmistir. (58). Yapilan diger ¢alismalarin aksine Kadin Sagligi
Enstitiisii’nde yapilan bir ¢alismada, histerektomize olan hastalara gore hicbir cerrahi
operasyon gegirmemis ve uterusu olan kadinlarda prolapsus goriilme ihtimali daha az
bulunmugtur (59). Histerektomi sirasinda profilaktik olarak yapilacak Mc Call
Kuldoplasti operasyonunun daha sonra prolapsus gelisme riskini anlamli derecede

azalttig1 gosterilmistir (60).

1.3.4. Menopoz ve Hormon Replasman Tedavisi

Menopoz, prolapsus gelismesinde bir risk faktorii olarak gosterilmesine ragmen
hormonal durum ve prolapsusun birbiri ile olan iligkisini aragtiran ¢aligmalarda Gstrojen
seviyesi ile prolapsus arasinda bir baglanti kurulamamistir (61-63).

Ostrojen eksikligine bagli olarak kollajen miktar ve kalitesinde degisiklikler
oldugu gosterilmis, hormon replasman tedavisiyle (HRT) doku kollajen miktarinin
artmakta oldugu ve bu durumun da iiretral fonksiyonlar lizerine olumlu etki yaparak
inkontinansin azalmasma katkida bulundugu belirtilmistir (63). Kadin Sagligi
Enstitiisii’'nde yapilan bir ¢alismada ise histerektomize olan 270 kadinin da bulundugu
bir grupta kadmlar ikiye ayrilmistir. Bir grup kadina hormon replasmani olarak oral
konjuge Ostrojen ya da medroksiprogesteron asetat, diger gruba ise hormon replasmani
yerine plasebo verilmistir. Alt1 yillik tedavi sonucunda prolapsus gelisimi gozlenmis

fakat iki grup arasinda higbir farklilik gosterilememistir (64, 65).

1.3.5. Pelvik Noropatiler

Prolapsus, iriner ve fekal inkontinans gibi semptomlarin noropatilerle
birlikteligi sik goriilmektedir. Tekrarlayan ve uzun siiren kabizlik pudental sinirde
kronik gerilmeler ile hasara yol agarak, pelvik taban kaslar1 ve eksternal anal sfinkterin
denervasyonu (sinirsel ileti kaybi) yoluyla pelvik taban relaksayonuna neden
olabilmektedir. =~ Kadinlarda, erkeklerle  karsilastirildiginda  pudental  sinir

denervasyonunun benzer oldugu fakat puborektalis kasindaki denervasyonun daha
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dikkat ¢ekici oldugu gorilmistir (66). Bu duruma da vajinal dogumun neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Pelvik taban zayifligina yol acan en 6nemli faktoriin sinir
hasar1 olabilecegi ve vajinal duvar sinir lifi profilinin azalmis olmasi ve innervasyon
kaybina bagli olarak Prot ein Gene Product (PGP) 9,5 pozitifligi, vajinal mukoza sinir

uclar1 ve aksonlarda tanimlanmugtir (66, 67).

1.3.6. Konjenital Faktorler

Kadinlarda prolapsus olusumuna neden olarak goriilen anomalilerin ¢ogunun
edinsel oldugu bilinse de, bazi konjenital anomaliler bu duruma predispozisyon
yaratabilmektedir.

Spinal kord ve pelvik sinir koklerini etkileyen durumlar (muskuler distrofi,
travma, myelodisplazi, meningomyelosel) pelvik taban kaslarinda flask paralizi
olusturarak pelvik taban relaksasyonuna neden olabilmektedirler (68). Spina bifida da
POP’a neden oldugu bilinen &nemli konjenital faktorlerden biridir. Mesane

ekstrofisinde de %10 oraninda prolapsusa yatkinligin olustugu gosterilmistir (69).

1.3.7. Diger Faktorler

Yapilmis olan bazi calismalar genetik ya da kromozomal faktorlerin prolapsus
gelismesinde rol oynayabilecegini vurgulamaktadirlar. Yapilan bir ¢alismada annesinde
ya da kiz kardesinde prolapsus tespit edilmis olan hastalarda prolapsus gelisme riskinin
artmis oldugu belirtilmektedir (70). Asya kokenli kadinlar lizerinde yapilan baska bir
caligmada ise prolapsus riski daha yiiksek bulunmusken, Afrika ya da Amerika kokenli
kadinlarda beyaz kadinlarla karsilastirildiginda prolapsus gelisme riskinin daha diisiik
oldugu saptanmistir (71). Sonug¢ olarak bu etnik farkliliklarin nedeni tam olarak
aciklanamamakla birlikte, Amerika ve Afrika kokenli kadinlarin pelvik catilarinin dar
olmasinin bu duruma neden olabilecegi yoniinde goriisler mevcuttur (72). Kabizligi olan
kadinlarda, agir yiik kaldirma Oykiisii olanlarda ve bu tip islerde ¢alisan kadinlarda
prolapsus goriilme ihtimali daha yiiksektir (73). Konstipasyon sikayeti agisindan
bakildiginda ise hafif derece (Evre-0 ve Evre—1) prolapsusu olan kadinlara gore ileri
evre (Evre-2 ve istii) prolapsusu olan kadinlarda konstipasyon sikayetine daha sik
rastlanmaktadir (74).

POP evresi ile barsak fonksiyonlar1 arasinda herhangi bir iliski olmadigini

gosteren ¢alismalar da mevcuttur (75, 76). Ev kadin1 olan kadinlarda fiziksel aktivite
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acisindan aktif mesleklerde calisanlara gore prolapsus gelisme ihtimali daha yiiksektir
(77). Ayn1 sekilde agir yiik kaldiran kadinlarda prolapsus ve prolapsus nedeniyle cerrahi
operasyon gecirme riski ylk kaldirmayanlara gore daha yliksek olarak tespit edilmistir
(78). Yapilan baska bir ¢alismada, yaslanma ile birlikte lomber lordozun azalmasi ve
torasik kifozun artmasi nedeniyle karin i¢i basincinin direk pelvise yonlenmesine neden
olmakta ve bu durumda pelvik taban relaksasyonu ihtimalini arttirmaktadir (79).
Yukarida da kisaca bahsedildigi gibi pelvik organ prolapsusuna ait risk faktorleri Tablo
1’de 6zet olarak sunulmustur ve burada goriilecegi gibi vajinal dogum, yas ve obezite

POP’a neden olan kesin risk faktorleridir.

Tablo 1. Pelvik organ prolapsuslu hastalarda semptomlar

Pelvik Uriner GIS Seksiiel
Sarkma ya da Sik idrara gitme Yetersiz bosalma hissi Anorgazmi
kabariklik hissi Inkontinans Gaz, siv1 ya da kati Duyu kaybi
Vajinal, perineal Urgency madde kagirma Vajinal kitle
agri Zayif ya da uzamis Urgency Koitus
Vajinal kuruluk idrar akim Defekasyon esnasinda esnasinda
Basing hissi Yetersiz bosaltma ikinma inkontinans
Agirhik hissi hissi Defekasyonu baglatmak Disparoni
Bel agrist Tereddiit etme hissi ve tamamlamak igin

Isemeyi baslatmak
veya sonlandirmak
icin prolapsusun

vajen veya perineuma
elle baski uygulama
Defekasyon yardimi

elle diizeltimesi ve
pozisyon degisikligi

icin parmakla miidahale

1.4. Pelvik Taban Bozukluklar ve Histopatolojisi

Pelvik taban; kemik yapilar, bag doku ve kas dokularindan olusan anatomik
yapilarin varligi, bu yapilarin innervasyonunu saglayan santral ve periferik sinir
sisteminin saglikli ¢aligmasi ile miksiyon, defekasyon, cinsel yasam ve dogum gibi ¢ok
onemli fonksiyonlar1 yerine getirmesini miimkiin kilmaktadir (80). Pelvik sarkma
sonucu pelvik taban anatomisinin bozulmas1 POP, Stres Urinary Incontinence (SUI) ve
diger iriner sistem ve bosaltim bozukluklari, seksiiel fonksiyon bozuklugu ve bazi
kronik pelvik agr1 sendromlarmin olugsmasina neden olmaktadir (81-83). POP’un
mekanizmalar1 ve etiyopatogenezi hala tam olarak anlagilmis degildir. Yas, menopozal
durum, gebelik, vajinal dogum, obezite, kronik oOksiiriik ve kabizlik, stres, konjenital
faktorler ve gecirilmis histerektomi etiyopatogenezde suclanan baslica sebepler

arasindadir (84, 85). POP’un multifaktoryel bir etiyopatogenezinin oldugu kabul
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edilmektedir (86). Levator ani kas kompleksi ve bu kompleksin bilesenleri olan
pubococygeus, iliococygeus, puborectalis kaslar1 bir biitiin halinde istirahat halinde bile
tonik olarak kasili vaziyette genital hiatusu kapali tutmakta, boylece pelvik organlara
destek saglamaktadir (87). Herhangi bir nedenle levator ani kas tonusunun kaybolmasi
tirogenital hiatusun agilmasina, tanimlanan horizontal diizleminin giderek zayiflamasina
ve kase seklinde gukurlagsmasina yol agmaktadir (88, 89).

Kas travmasi disinda levator kasta olusan ndrojenik hasar normal dogum
sonrasinda da olusabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, ilk gebeligi olan kadinlar
calismaya dahil edilerek 3. trimesterde, postpartum 6. hafta ve 6. ayda levator ani kasi
elektromiyografisi yapilmis ve sonug¢ olarak postpartum 6. hafta sonrasinda hastalarin
%24’linde, 6. ayin sonunda ise hastalarin yaklasik %29’unda levator ani kasinda
noromuskuler hasar olustugunu gostermislerdir (90). Yapilan bagka bir c¢alismada
vajinal dogum ve sezaryan sonrasi benzer sekilde levator ani kasinin lateral bolgesinde
daha fazla hasar olusurken, miidahaleli dogumlarda ise 6zellikle levator kasin medial
liflerinde daha fazla hasar olustugu saptanmistir. Bu bilgilere ek olarak defekasyon
esnasinda kronik 1kinma pelvik denervasyonu daha fazla arttirabilmektedir (91). Siddetli
ve sik 1tkinma ve perineal sarkma pudental sinirde gerilmeye neden olarak sinirde
noropati olugmasiyla sonuglanmaktadir (92). Endopelvik faysa bir konnektif doku agidir
ve biitiin olarak pelvik organlar1 cevreler ve bu organlarin kemik pelvis ve pelvis
kaslarma tutunmasimi saglar. Bu konnektif ag yapisi uterus ve vajinanin normal
anatomik pozisyonda kalmasini, ayrica idrar ve gaita kontinansi, Koit, defekasyon ve
dogumun gergeklesmesine izin vermektedir. Vajinal dogum, histerektomi sonrasinda,
kronik 1kinma veya normal yaslanma siirecinin sonucu olarak konnektif dokunun
tutunma noktalarinda ayrilmalar olusabilmektedir (93). Konnektif dokudaki
anormallikler veya bu dokudaki hasarlarin tamiri prolapsus gelismesi ihtimalini ortaya
cikarmaktadir. Ornek olarak kollajen metabolizmasinda olusan degisiklikler (kollajen
tip 1’in azalmasi, tip 3’iin artmasi) prolapsus gelisimine yatkinligi arttirmaktadir (94,
95).

Vajinal duvar incelemesi yapilan ¢alismalarda diiz kas biitiinliigiiniin, prolapsusu
olan kadinlarda bozuldugunu géstermektedir (96). Bu tip hastalarda vajinal duvar diiz

kas demetlerinde rastgele olan bir dagilma oldugu, histolojik agidan incelendiginde ise
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muskularis tabakasinda atrofi oldugu ve sinir ve ganglionlarin sayisal olarak daha az
oldugu tespit edilmistir (97).

Kemik pelvisin sekil ve/veya yapisindaki bozulmalar da prolapsus gelisme
ihtimalini artirmaktadir. Transvers pelvik girimi daha genis olan kadinlarda, karmn ig
basinci pelvik tabana goreceli olarak daha genis bir alanda yansidigi i¢in prolapsus
gelisme ihtimali daha fazladir (98). Normalde, karin i¢i basinci 6ne simfisis pubise
dogru yansirken, yaslanmanin sonucu olarak lomber lordozun kayb1 pelvik girimi daha
az vertikal pozisyona getirmekte ve basincin dogrudan pelvik tabana dogru yonelmesine

yol agmaktadir (99).

1.5. Asetilkolin Ve Oksitosin

Pelvik Organ Prolapsus patofizyolojisi ile ilgili hipotez, vajende de yer alan ve
uterosakral baglart olusturan bag dokusuna odaklanir. (100, 101). Uterosakral
ligamentler (USL) pelvik taban destegi icin gerekli statik (kollajendzler) ve dinamik
(diiz kas) ozelliklere sahiptir. Daha once yapilan bir calismada, POP'lu hastalarin
uterosakral ligamentlerinin servikal iicte birinde diiz kas hiicre g¢ekirdeginde 6nemli
boyutta bir azalma goériilmistiir. (102). Asetilkolin ve oksitosinin diiz kas hiicrelerindeki
rolii bilinmektdir.Ayrica, uterosakral ligament diiz kas kompartmaninda karbakol ile
stirekli perflizyonla ortaya ¢ikan bir tonik kasilma bulunmus, oysa karbakol veya
oksitosin ile nabiz stimiilasyonu diiz kaslarin ritmik kasilmalarina neden olmustur (103).

Vaskiiler demetlerin arterleri adrenerjiktir ve adventisyadaki diiz kas kolinerjiktir
(104). Oksitosin, diiz kas hiicrelerinin adventisyal tabakalarinin kasilmalarina yol agarak
arterlerin yavasc¢a agilmasina neden olur ve bu durumun da pelvik organ prolapsusunda
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yiizden biz de ¢alismamizda vajen dokusundaki
oksitosin reseptor diizeylerine bakmay1 hedefledik. Obstetride iyi bilinen rollere sahip
olan oksitosin, ritmik diiz kas kasilmasina neden olur (105). Hamilelik sirasindaki
roliine ek olarak, oksitosin ayrica her iki cinsiyette de genel bir kardiyovaskiiler
fonksiyona sahiptir. Ayrintili olarak, oksitosinin kardiyovaskiiler etkileri arasinda
natriiiresis, kan basincim1 diisiirme, negatif inotropik ve kronotropik etkiler,
parasempatik ndromodiilasyon ve nitrik oksit yolunun tetikledigi vazodilatasyon ve ayni

zamanda endotelyal hiicre biiyiimesi ve antienflamatuar aktivite de yer alir (106).
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Uterosakral ligamentin farkli kompartmanlarinda asetilkolin (ach) ve oksitosinin
diiz kas tonusu iizerindeki farmakolojik etkisi diigiiniildiigiinde, ¢alismamizin amaci ach
ve oksitosin reseptdrlerinin analizi ile POP’la arasinda baglant1 kurmaktir.

Uterosakral ligament esas olarak kollajen6z bag dokusu, diiz kas ve kan
damarlarindan olusur. Hastalarin %84'tiinde, USL'ler diiz kas hiicrelerinin %20'sinden
fazlas: ile karakterizedir (107).

Uterosakral ligamanin aktif hali, retikiillum, kollajen ve diiz kas hiicre
demetleriyle saglanir. Uterosakral ligamanin pasif tonu kollajenéz bag dokusu
tarafindan saglanir. POP'lu hastalarin uterosakral ligamentindeki kollajen ve diiz kas
igeriklerinde degisiklikler bildirilmistir (108). Bu degisikliklere gore diiz kas
hiicrelerinde gorevleri bilinen oksitosin ve ach arasinda iliski bulunabilecegi

diistinilmiistiir

1.5.1. Asetil Kolin

Asetilkolin ~ reseptorleri muskarinik ve nikotinik  reseptorler olarak
siniflandirilmistir. Muskarinik reseptorler hem merkezi hem de periferal sinir sisteminin
noronlarinda ve otonom sinir sisteminin kontroliinde olan kalpte, solunum yollarinda,
gastrointestinal sistemde, iiriner yollarda, goz ve ekzokrin bezlerde bulunur ve bir¢ok
onemli temel fizyolojik islevi igeren diizenlemeye aracilik eder (109-112). Ornegin,
muskarinik asetilkolin reseptorleri (MA-ChR) aracilig ile asetilkolin; kalp atiginda, kan
basmcinin diizenlenmesinde, damarlarin gevsemesinde, hava yolundaki diiz kaslarin
kasilmasinda, viicut 1sistnin ayarlanmasinda, gastrointestinal bolgede bulunan
organlarin motilitesinde, ekzokrin ve endokrin bezlerden salgi salinmasinda, ayrica
motor ve duyu kontroliinde, hafiza, O6grenme gibi daha karmasik olaylarin

diizenlenmesinde rol alir (109, 112, 113).

Muskarinik Reseptorlerin Genel Ozellikleri ve Adlandiriimasi

1950-1980 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalar sonucunda, muskarinik
reseptorlerin farkli genler tarafindan kodlandigi ve farkli farmakolojik 6zelliklere sahip
oldugu belirlenmistir (109, 110). Yapisal olarak farkli alttiplerin karakteristik doku
dagilimlari, farmakolojik baglanma profilleri ve fizyolojik fonksiyonlar: belirlenmistir.
Birgok dokuda ve hiicrede birden fazla tipte mAChR birlikte bulunur (114). Insanlarda

ve diger memelilerde molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak muskarinik reseptor
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alttiplerini sifreleyen 5 farkli intronsuz genin varligi rapor edilmistir (110-112, 115-
118). Bu genler tiirler arasinda dizi ve yapt homolojisi gostermektedir (114, 118). Bu
benzerlik membrani kateden bolgelerde, sitoplazmik ve hiicre ici islevsel bolgelere
(domain) gore nispeten daha yiiksektir (109, 117).

Muskarin, muskarinik reseptorlerin se¢ici olmayan agonisti, atropin ise segici
olmayan antagonistidir. Muskarinik reseptor alttipleri, onceleri yapilarina ve amino asit
dizilerine gore adlandirilmistir. Daha Onceki adlandirma sistemine gore molekiiler
olarak kii¢iik “m” harfi ile farmakolojik olarak biiyiik “M” harfi ile gosterilmistir (112).

Muskarinik reseptorler farmakolojik ve molekiiler alttipler M1-M5 olarak
gosterilmektedir (119). M1, M2, M3 ve M4 primer dokularda farmakolojik ve
fonksiyonel olarak karakterize edilmistir (120-122). M35 reseptoriiniin doku dagilimi
belirlenmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Muskarinik reseptor
alttiplerinden M1’in, beyin korteksi, striatumda; M2’nin, kalpte, beyincikde; M3iin,
ekzokrin salgi bezlerinde, diiz kaslarda; M4’iin, striatumda; M5’in, substantia nigrada
ekspresyonlari yiiksektir (109). Hipokampus, hipotalamik supraoptik ¢ekirdek, striatum,
korteks, ventral tegmental alan gibi merkezi sinir sisteminde, kalp, gastrointestinal
sistem diiz kaslari, solunum sistemi, idrar kesesi, uterus gibi periferal dokularda
MAChR alttiplerinin dagilimi, alttipe ozgii etkenler (agonist ve antagonistler) ile
farmakolojik  etkilesimleri  incelenmistir.  Bunun  yam1  swra  molekiiler,
immiinohistokimyasal ve immiino c¢okelme c¢aligmalari ile mRNA ve protein
ekspresyonlart arastirilmigtir (110, 123-125). Beyinde yapilan ¢alismalar M1
reseptoriiniin  serebral korteks, hipokampus ve korpus striatumu iceren On beyin
bolgesinde eksprese edildigini  gostermistir  (126-129). Sigan striatumunda M4
lokalizasyonu immiino ¢Okelme g¢alismalari ile gosterilmistir (130). Sigan beyin sapi
mAChR’lerinin %84’ M2’dir (127). Substantia nigra ve ventral tegmental alan gibi
orta beyin bolgelerinde ¢ok diisiik diizeyde M5 mRNA ve proteinleri belirlenmistir
(129, 130). Kobay safra kesesinde M2 ve M3 mRNA’lar1 Ters Transkriptaz-Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile gosterilmistir (131). mAChR alttip segici
antagonistlerin ~ gelistirilmesi, farkli mAChR alttiplerinin ayrimin1  saglamistir.
Bunlardan M1 ig¢in, pirenzepin ve “green mamba toxin” (MTK) (121), M2 igin
metoktramin, AF-DX 116, AF-DX 385 ve tripitramin, M3 i¢in 4-DAMP (4-difenil
asetoksi N-metil piperdin metiyodit), p-f-HHSID (heksa hidro-sila-difenidol hidrokloriir

19



pflora anologu), M4 i¢in tropicamide, himbazin, PD 102807 ve muskarinik toksinler
MT1 ve MT3 segicidir (132). Muskarinik reseptdr antagonistlerinin reseptor afinite
profilleri farkli alttipler arasinda ¢akisabilmektedir.

Bunun sebebi, antagonistlerin muskarinik reseptor alttiplerini segici olarak
ayrramamasidir. Bu bilesiklerin segiciligi s6z konusu doku veya hiicredeki reseptor
ekspresyonlarinin diizeyine ve antagonistlerin ilgi sabitlerine baglidir.

Muskarinik reseptorler G proteinleriyle kenetli reseptorler ailesinin liyesidirler
ve 50-70 kDa molekiil agirliginda glikoproteinlerdir (133-135). Muskarinik
reseptorlerin hiicre ylizeyinde ligand baglama bolgesi, hiicre zarmin sitoplazmik
yiizeyinde G protein baglama bolgesi vardir (136, 137). Muskarinik reseptorlerin amino
ucu hiicre disinda, karboksil ucu hiicre i¢indedir (109, 138). Muskarinik reseptorler
membran1 katederken {iig¢ii hiicre iginde (i1-i3), ti¢li hiicre disinda (el-e3) 6 ilmek
olusturur (117, 139, 140). Muskarinik reseptor M1, M3, M5 alttipleri arasinda i3
bolgesi, M2 ve M4 reseptorlerine gore birbirlerine daha fazla benzerlik gosterir (141,
142). Bu bolge reseptoriin etkileyici sistemleri ile etkilesiminde 6nemli olup, bu
etkilesimleri diizenleyen fosforillenme bdlgelerini igermektedir (142). Ayrica tiglincii
sitoplazmik ilmek G proteini ile etkilesir (136).

Muskarinik reseptorlerin  amino ucunda bulunan asparajin dizilerinde
glikolizlenme kovalent modifikasyonu bulunur (143). Muskarinik reseptorlerin
aktivasyonu ikinci haberci bagimli ve bagimsiz yolaklar1 uyarabilir. Ikinci haberci
bagimli yolaklarda muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ile adenilat siklaz, fosfolipaz C
(PLC), fosfolipaz A2 (PLA2), fosfolipaz D (PLD) ve hiicre i¢i Ca+2 salinmasini da
iceren farkli sinyal ileti yolaklarmin uyarildigi gosterilmistir (117, 142). Muskarinik
reseptor aracili sinyal iletisinde, farkli sistemlerde farkli G proteinleri etkili olabilir
(117). Tek bir mAChR bir ya da birden fazla G proteini ile etkilesecebilecegi gibi,
mAChR’lerin farkli alttipleri ayn1t G proteini ile kenetlenebilmektedir (144). Ayrica
reseptor tek sinyal iletici ile kenetlenerek hiicre tipine gore farkli yanitlar da
olusturabilir (117, 142). Muskarinik reseptorlerin aktivasyonu, farkli yolaklar
araciligiyla iyon kanal aktivitesini diizenleyebilir. ikinci haberci bagimli yolak igin,
kalpte Gi kenetli mMAChR nitrik oksit sentetazin aktivasyonu 6rnek verilebilir. Nitrik
oksidin guanilat siklazi aktive etmesi ile olusan cGMP, fosfodiesteraz (PDE)’in
aktivasyonuna neden olur. PDE hiicre i¢i cAMP diizeyini azaltir (117). Kobay safra
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kesesi diiz kas hiicrelerinde de muskarinik reseptorler aracilig ile nitrik oksit olusumu
belirlenmistir (145). Kalpte, M2 reseptorlerinin ikinci haberciden bagimsiz olarak
aktivasyonu, G proteinlerinin By altbirimleri araciligi ile igeriye dogrultucu potasyum
kanallarin1 (GIRK) aktive edebilir (109, 110).

Alttiplerinin dagilimi, alttipe 06zgii etkenler (agonist ve antagonistler) ile
farmakolojik etkilesimleri incelenmistir. Muskarinik reseptor aktivasyonu, Gi ailesi
proteinlerinin By altbirimleri araciligi ile igeriye dogrultucu N ve P/Q tip potasyum
kanallarinin inhibe olmasmna yol agar (146). Aymi mekanizma ile sempatik
gangliyondaki noronlarda ise M1 ve M4 reseptorleri kalsiyum kanal aktivitesinin
inhibisyonuna sebep olabilir (109). Muskarinik reseptorler diger G protein kenetli
reseptorler gibi protoonkogen p21 ras, mitojenle aktive olan kinaz (MAPK) ve stresle
aktive olan kinaz (SAPK) yolaklarin1 uyararak hiicre biiylime, c¢ogalma ve
farklilasmasini  diizenler (109, 117, 147). M1 ve M2 reseptorleri GPy aracili
fosforillenme ve guanin niikleotid degisim faktorii ile ras aktivasyonuna neden
olmaktadir (117, 146). Ayrica M2 reseptorii, Gy aracili fosfotidil inositol-3-kinaz
aktivasyonu mitojenle aktive olan kinazi (MAPK) aktive edebilir. Bunu takiben src
ailesi kinaz, ras ve raf aktive olur (146). Agonistin reseptore baglanmasi reseptoriin
konformasyonunu degistirerek G proteini ile etkilesimini saglar. Reseptoriin i3 ilmegi G
proteiniyle etkilesim bolgesidir. 13 bolgesindeki 4 amino asidin, G proteinin «o
altbiriminin karboksil ucundaki bes amino asitle etkilesiminde Onemli oldugu
gosterilmistir. Muskarinik reseptorlerin farkli G proteinleri ile etkilesimi igin 13
ilmeginde farkli boliimler oldugu belirlenmistir (109, 142).

Muskarinik reseptorlere agonistin baglanmast ile reseptor proteininin ii¢ boyutlu
yapist degisir. Reseptoriin aktivasyonu ile G proteininde GDP-GTP degis tokusu
tetiklenir, GTP baglh o altbirimi Py altbirimlerinden ayrilir ve farkli etkileyici
sistemlerle etkilesebilir (117, 121, 143). Muskarinik reseptor alttipleri 6zgil G
proteinleri ile etkilesimlerine gore iki biiyiik gruba ayrilir (109, 138, 148, 149). M1, M3,
MS5 reseptorlerinin G protein ailesinden bogmaca toksinine duyarsiz Gag/11 ve Gal3
ile etkilesimi PLC ve PLD’nin aktivasyonuna neden olur. M1, M3, M5 reseptorleri
PLC, PLA2 ve PLD ile M2 ve M4 reseptorlerine gore daha fazla kenetlenir (117, 142,
150). Bunlara ek olarak M1, M3, M5 reseptorleri PLC’nin aktivasyonuna, inositol 1, 4,
5-trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) salinmasina neden olur (109). DAG protein
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kinaz C’nin uyarilmasini, IP3 ise hiicre i¢i depolardan kalsiyumun (Ca*?) salinmasini
tetikler (109, 121). Hiicre i¢i Ca' artis1; kalmodiiline bagimli adenilat siklazin,
kalmodiiline bagimli fosfodiesterazlarin, kalmodiiline bagimli protein kinazlarin ve
nitrik oksit sentetazin aktivasyonuna neden olur (109). Model hiicre soylarinda
rekombinant (yeniden birlesme, diizenlenme) M1, M3, M5 reseptorlerinin Gs ve Gi
proteinleri ile etkilesimi de gosterilmistir (144). Sigan beyninin farkli bolgelerinde
oncelikle M1 ve M3 reseptorleri araciligi ile fosfoinositid (PI) hidrolizinin oldugu
belirlenmistir (151). M2 ve M4 reseptorleri oncelikle bogmaca toksinine duyarli Gi/o
altbirimleri ile kenetlenerek adenilat siklazi inhibe eder ve cAMP sentezi baskilanir
(109, 110, 112, 125, 152). Belirli hiicre tiplerinde M2 ve M4 reseptorlerinin Gi ailesine
kenetlenmesiyle fosfolipaz C p (PLCP) izoformlarimin aktivasyonu belirlenmis ve G
proteinlerinin By altbirimleri aracili yolla adenilat siklaz izoformlarinin aktive oldugu
saptanmistir (109). Bunun yanisira, By altbirimlerinin dogrudan potasyum ve kalsiyum
kanallarin1 diizenledigi belirlenmistir (110, 153, 154). Muskarinik reseptorlerde dogal
ve sentetik ligandlar i¢in baglanma boliimleri ve reseptoriin hiicre disi ilmeklerinde
birkag allosterik baglanma bolgesi de belirlenmistir (155-157). Proteinin allosterik
ozelligi G proteini ile etkilesimi sirasinda goriiliir. Allosterik ligandlarin baglanmasi,
klasik baglanma bolgelerinin baglanma 6zelligini etkilemez. Ancak allosterik ligandlar
muskarinik agonist karbakolun yoklugunda dogrudan G proteinlerini uyarirlar. Bu
allosterik  ligandlarla  aktivasyonun muskarinik  antagonistlerle — onlenemedigi
belirlenmistir (110, 158, 159).

M2 Reseptoriiniin Diiz Kaslarda Rolii: M3 reseptorleri, kolinerjik etkenlerle
uyarildiklarinda kasilma cevabina aracilik etmektedirler. Bunun yanisira M2
ekspresyonu da diiz kaslarda yiiksektir. Farmakolojik calismalar M2’nin diiz kas
kasilmasina katkisinin az oldugunu, fakat mesane detriisor kas kasilmasina aktif olarak
katildigin1 gostermektedir (119). M2 reseptorlerinin diiz kas gevsemesinde rolleri
oldugu ve M2’lerin antagonize edilmesiyle diiz kas gevsemesinin de inhibe oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda M3 reseptoriinlin M2 aracili gevsemeleri ve M2

reseptoriiniin M3 aracili kasilmalart da gii¢lendirdigi bildirilmistir (160).
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1.5.2. Oksitosin

Bir nonapeptid olan oksitosin, hipofizden salinan ve dogum siiresince rahim
kasilmasini, laktasyon boyunca siit salinimini saglayan, hipotalamik bir néropeptidtir
(161). Paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdekteki, magnoselliiler nérosekretuar hiicreler,
oksitosini biiylik bir dncii molekiil olan prepro-oksitosin-norofizin I’ in bir parcasi
olarak sentezlerler. Bu kompleks oksitosin vermek {izere kirpilir, daha sonra da
hipofizin arka lobu tarafindan kana salinir (162). Oksitosinin (OT) santral saliniminin
yaninda kalbi de igeren, bobrek, timus, pankreas, adipositler, adrenal bezler, uterus,
overler, testis gibi bir¢ok periferik dokuda salgilandigi bulunmustur (163). Bilinen en
giiclii uterotonik madde olmasi, siklikla dogumu kolaylastirmak amaciyla kullanilmasini
saglar. Son yillarda, oksitosin reseptor geninin hipofiz, bobrek, yumurtalik, testis, timus,
kalp, vaskiiler endotel, adiposit ve birgok tip kanser hiicresi gibi bir¢ok farkli yerde
eksprese edilmesinin bulunusu, klasik oksitosin konseptinde gelismelere sebep olmustur
(164).

Ureme ile ilgili fonksiyonlar iizerine olan etkisinin yanisira oksitosin, Kalp-
damar sisteminin ve bobregin endokrin ve ndroendokrin regiilasyonuna katilir (165).
Oksitosin, wvaskiiler ve kardiak gevsemede ve hidromineral dengede Onemli bir
regiilatordiir (165-169). Ayrica seksiiel, annelige ait davraniglarda, hafiza ve 6grenmede
de rol oynar (170, 171). Natritiretik Ozelligi sebebiyle, atrial natriiiretik peptid
salgilanmasini stimiile ederek kan basincinda ve hacminde modiilator olarak gorev alir.
Insan umbilikal ven endotel hiicre kiiltiiriinde nitrik oksit (NO) salinimini stimiile
etmesi, oksitosinin vaskiiler fonksiyonlarda Onemli bir mediatér oldugunun bir
gostergesidir (168, 172). Artmis ozmotik basing, hemoraji, beslenme gibi faktorler
oksitosin salinimini hem erkeklerde hem de kadinlarda stimiile eder (173).

Oksitosin, 6 aminoasitlik bir halkasal yapt ve 3 aminoasitlik yan zincirden
olusan bir nonapeptidtir (174). Oksitosinin etkilerine tek tip oksitosin reseptorii aracilik
eder. Bu reseptor, klass | GProtein Coupled Receptor ailesine dahil olup, 7 adet
transmembran domain i¢eren 389 aminoasitlik bir polipeptidtir (164, 175).

Molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak oksitosin ve oksitosin reseptori
genleri, rahim, amnion, kalp, damar ve ¢esitli dokularda tanimlanmistir (176-181). Bu
genler tek kopya olup, genetik yapilar1 yiiksek oranda korunmustur. Insan oksitosin-

norofizin I geni kromozom 20p13 de lokalize olmus olup, 2 intron ve 3 ekzon igerir

23



(181). ilk ekzon oksitosini kodlarken, ikinci ekzon nérofizin I'i kodlar. Insan oksitosin
reseptor geni kromozom 3p26.2 de lokalize durumda olup, 3 intron ve 4 ekzon igerir
(182). Reseptoriin yiiksek afinitede OT baglamasi i¢in iki 6nemli regiilatore ihtiyaci
vardir: Mn*? veya Mg*? gibi divalent katyonlar ile kolesterol. Kolesterol, oksitosin
reseptoriinii (OTR) 1s1sal denaturasyona karsi stabilize eder. Ayn1 zamanda reseptor igin
allosterik bir modiilator gibi davranip reseptdrii agonist ve antogonistlere kars1 yliksek
afinitede stabilize eder. Mg* ise kolesterol benzeri etkiler gostererek, reseptoriin OT
baglanma kapasitesini ve ilgi durumunu arttirir (164).

GPCR ailesine dahil diger reseptorlerin aksine, oksitosin reseptorii hiicrelere
ozgii bir seklide regiile edilir. Ornegin rahimde hamilelik boyunca, oksitosin
reseptorlerinin ekspresyonu 2-3 kat artmaktadir. Bu da rahimin oksitosine olan
sensitivitesinin artmasina sebebiyet vermektedir (165). Dogumdan sonra ise rahimdeki
oksitosin baglanma bdlgelerinde hizli bir diisiis olurken, meme bezlerindeki oksitosin
reseptor ekspresyonu laktasyon igin artmaktadir (165, 183). Dokuya 6zgii olan bu
oksitosin reseptdr ekspresyonu, sirkiilasyondaki OT nin hedef dokusunu degistirmesini,
ve dogum boyunca rahim kasilmasi ile laktasyon boyunca siit salgilanmasin1 saglar.
Uterus, hipofiz, bobrek gibi dokularda OT reseptor ekspresyonu Ostrojen tarafindan
stimiile edilir (161). Birgok g¢alisma Ostrojen ve glukokortikoidlerin myometrial ve
kardiak oksitosin reseptorlerinin ekspresyon artiglart tlizerindeki pozitif etkilerini,
progesteronun ise oksitosin reseptorleri (OTR) tizerindeki negatif etkilerini gostermistir
(184-186). Insanlarda hamileligin sonuna dogru dstrojen artig1 goriiliirken, progesteron
konsantrasyonunda diislis goriliir. Bu artan Ostrojen konsantrasyonunun, damar,
myometrium ve kardiak dokularda oksitosin reseptor ekspresyonunu indiikledigi kabul
edilmektedir.

Rahim myometrial hiicreleri veya meme bezi myoepitel hiicreleri gibi diiz kas
hiicrelerine lokalize olmus oksitosin reseptorlerinin aktivasyonu, fosfolipaz C
aktivasyonunu saglar. Bunun sonucunda fosfotidilinozitol 4, 5 bis fostattan (P1P2), IP3
ve DAG olusur. IP3 hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimini stimiile ederken, DAG
protein kinaz C aktivasyonuna sebep olur. Sonucta intraselliiler kalsiyumdaki artisa
sebep olarak birgok hiicresel olay meydana gelir. Ornegin diiz kaslarda, artan
kalsiyumun kalmodulin tarafindan baglanisi, miyozin hafif zincir kinaz aktivasyonunu

saglayarak uterus veya meme bezi gibi diiz kaslarda kasilmaya sebep olur. Fosfolipaz C
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tizerindeki oksitosin reseptorlerinin bu stimulasyonu cAMP tarafindan inhibe edilir
(187,188). Oksitosinin reseptorii ile direk etkilesimi myometrial kasilmanin yaninda
kardiak gevsemeye de sebep olur (189). Oksitosin, hizli bir sekilde intraselliiler serbest
kalsiyum konsantrasyonu artisini, MAP Kkinaz aktivasyonunu, prostaglandin E2
sentezini stimiile eder (190-193). Ayrica artan bu kalsiyum NO sentaz1 aktive eder.
Vaskiiler ortamda olugan bu NO, komsu diiz kas hiicrelerine gegerek, guanilat siklazi
aktive ederek relaksasyona sebep olur (172). Makula densa ve proksimal tiibiil
hiicrelerine lokalize olmus OTR’lerinin bulundugu boébrekte ise; guanilat siklaz
aktivasyonunun siklik GMP araciligi ile sodyum (Na) ve potasyum (K) kanallarinin
kapanmasinda islev gordiigiinii diistindiiriir (194). Kardiomiyositlerde ise, cGMP OTR
kaynaklt ANF saliniminin olas1 aracisidir (178).

Jankowski ve ark. (179) siganlarda oksitosinin kalp ve biiyilk damarlarda
sentezlendigini, Thibonnier ve ark. (172) ise oksitosin reseptorlerinin insan endotel
hiicrelerinde bulundugunu gostermislerdir. Vaskiiler sistemde oksitosin reseptdriiniin
yaygin olarak bulunmasi, kardiovaskiiler fonksiyonda otokrin ve parakrin olarak
oksitosinin etkili oldugunu gostermektedir. Elde edilen bulgular, oksitosinin kan hacmi
ve basincinda diizenleyici rolii oldugunu ifade etmektedir (178). Oksitosin damar
sistemi lizerindeki etkilerini NO’in yanisira ANP araciligi ile ger¢eklestirmektedir. ANP
natritiretik peptidler ailesinin bir {iyesidir. Bu peptidler renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemine zit olarak calisirlar ve bu sebeple dilirez/natriiirez diizenlenmesi, diiz kas
hiicresi tonusu ve proliferasyonunda rol alirlar. Potent bir natriiiretik ve vazorelaksant
olan ANP ilk olarak rat atriumundan izole edilmistir, fakat beyin dahil diger organlarda
da bulunmustur. OT’nin, hem akut hem de kronik uygulamadan sonra, ANP
salgilanmasina neden oldugu, bunun da natriiiresisi uyardig1 ve arteryel basingta diistise
neden oldugu gosterilmistir (178).

Oksitosin hem vazodilatasyonu hem de vazokonstriksiyonu
indiikleyebilmektedir. Oksitosinin bu 6zelligi, damar yataginin tipine ve tonus
derecesine baglidir. Plasental umblikal damarlarda, oksitosin vazopressine gore daha
potent bir vazokonstriktordiir. Disi farelerde  Ostrus sirasinda  oksitosin
vazokonstriksiyonu indiiklerken, didstrus sirasinda vazodilatasyona aracilik eder.
Kopeklerde oksitosin kan basincinda azalmayla birlikte kalp hizinda artisa neden

olmaktadir, bu etkilerin oksitosinin vazodilatator etkisiyle olustugu diistiniilmektedir.
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Insanlarda, oksitosinin en ¢ok gdzlenen etkisi kan basincinda hafif ve kisa siireli (5-10
dakikalik) bir azalmadir. Bu azalma, hamile olmayan kadinlarda hamile olanlara gore
daha belirgindir (173). Oksitosinin farkli ve zit yonlerdeki etkilerinin agiklamasi;
oksitosin reseptorlerinin her iki endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde
lokalize olmalar1 ve baska hormonlarla olan etkilesimi sonucu olabilir. Oksitosin
reseptorlerinin endotelyal hiicrelerde NO {iretimini stimiile ettigi ve vazodilatasyonu
indiikledigi; diiz kas hiicrelerinde ise vazokonstriksiyona aracilik ettikleri gosterilmistir
(172).

Yiiksek konsantrasyonda oksitosinin ise vazokonstriktor etkisi, vazopressin V1
reseptorlerinin oksitosin tarafindan aktivasyonuyla aciklanabilir. Insanlarda kalp-damar
sistemindeki OTR regiilasyonu ile ilgili fazla bilgi mevcut degildir. Diiz kaslar {izerine
etkisi ortaya konulmaya calisilan oksitosinin pelvik relaksasyonda rolii olabilecegi ve
uterin destek dokularindaki ekspresyonlarin prolapsus ile baglantili olabilecegi

distiniilmektedir.

1.6. Klinik Degerlendirme

Prolapsusu olan hastalarin degerlendirilmesinde yapisal semptomlarin yani sira
alt {iriner sistemi, barsaklari, seksiiel hayati ve bunlarin yasam kalitesi {izerine olan
etkilerini iceren fonksiyonel semptomlar da g6z oniinde bulundurulup sorgulanmalidir.
Ellerkmann ve arkadaslarinin prolapsusu olan 237 kadini inceledikleri ¢aligmalarinda bu
hastalarda %63 sarkmayla, %73 iiriner inkontinansla, %86 {iiriner urgency ve siklikla,
%62 iseme disfonksiyonu, %31 fekal inkontinansla ilgili semptomlar tespit etmislerdir
(195). Fonksiyonel semptomlar POP’un lokalizasyonu ve biiyiikliigii ile her zaman ilgili
olmamaktadir ve hatta hastalarin bazilar1 tiim semptomlarmin diizeltilmesi gibi bir
beklenti iginde dahi bulunabilmektedirler (196).

POP’u olan kadinlar tedaviden 6nce ve sonra hayat kalitesini belirleyen anket
formlar1 ve skorlama sistemlerine tabi tutulmuslardir ve pek ¢ok kadin, sikayetlerinin
haftada bir defadan fazla oldugunda, bu durumun yasam kalitelerini etkiledigini ifade

etmiglerdir (197).

1.6.1. Mekanik Semptomlar

Genellikle prolabe olan kistm himen veya daha asagida oldugunda bu durum

hastalar tarafindan sikayet konusu olmaktadir. Prolapsusun agirlagsmasi ile olusan

26



sarkma semptomlart vajende yiik ya da dolgunluk hissi, vajene bir sey diisme hissi,
perineal ya da vajinal bolgede pelvik basing ve agirlik hissi olarak algilanmaktadir.
Haftada en az bir defa prolabe olan kismi introitus disinda hisseden hastalarin %80’i bu
durumun kendilerinin hayat kalitesini kotii etkiledigini belirtmislerdir (198). Bel agrisi
ya da alt karin bolgesine ait agirlik hissi gibi sikayetler pelvik organ prolapsusu igin

0zgiil olmayan semptomlardandir (199).

1.6.2. Alt Uriner Sistem Semptomlar

Prolapsusu olan kadinlarda iseme ile ilgili problemler de goriilebilmektedir
(200). Prolapsusu olan kadin eger iseme fonksiyonunu gergeklestirebilmesi i¢in prolabe
olan kismi rediikte etme ihtiyact gosteriyorsa bu prolapsusun ileri evrede oldugunu
gostermektedir (201). Bununla birlikte prolabe olan kisimla iliskisiz olarak mesane
bosaltimu ile ilgili problemler de gdzlenebilmektedir (202). iseme esnasinda tereddiit
hissetme, sik sik idrara gitme hissi, isemeyi baslatmak ya da tamamlamak i¢in prolabe
olan kismin elle diizeltilmesi ve idrar retansiyonu daha sik goriilmektedir (195, 203-
205).

Alt iriner sisteme ait semptomlarin arastirildigi ¢alismalarin neticesinde pelvik
organ prolapsusu olan hastalarin %13-83 arasinda stres inkontinans, %21-73 arasinda
urge inkontinans bulunmus iken, prolapsusu olmayan kadinlarda ise bu oranlar %15-20
arasinda goriilmiistiir (200, 202). Buradan da prolapsus ile inkontinansin genellikle bir
arada bulundugu cikarilmistir. Pelvik organ prolapsus evresinin ilerlemesi ile birlikte
triner inkontinans bir miktar diizelirken iseme problemleri ise olumsuz yonde
etkilenmektedir (198).

Prolapsus tamiri hastalarin yarisindan fazlasinda iseme problemlerini, stres ve
urge triner inkontinansi iyilestirebilmekte ve tedavi edebilmektedir (206). Ancak hangi
hasta grubunun bu tedaviden fayda gorebileceginin saptanmasi konusunda zorluklar
yasanmaktadir. Bunun i¢in hasta se¢iminde iirodinami, Q-tip test, floroskopi, spekulum

veya pesser ile prolapsusun rediikte edilmesi ve USG’den faydalanilmaktadir (207-209).

1.6.3. Gastrointestinal Semptomlar

Prolapsusu olan kadinlar barsak disfonksiyonu ile ilgili semptomlarla
gelebilmektedir. Bu semptomlar yetersiz bosaltma hissi, tkinma hissi, defekasyonu

baglatmak ya da tamamlamak icin vajene parmakla basi uygulama, urgency ve
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inkontinans olarak sayilabilmektedir (195, 203, 204). Yapilan pek ¢ok gozlemsel
calismalarda fekal inkontinans, iiriner inkontinans ve pelvik organ prolapsusunun
benzer nedenleri oldugu bildirilmistir. Dogum, gegirilmis operasyonlar ve ileri yasin
pelvik destek sistemi ve sinirlere yaptig1 hasar gosterilen en onemli risk faktorleridir
(210).

Pelvik organ prolapsusu olan kadinlarin konstipasyondan degisik oranlarda
sikdyet¢i olmalarmin nedeni, Kkonstipasyonu hastalarin farkli olarak algilamasi
gosterilebilinir. Ayrica posterior rektovajinal fasya ve eslik eden néromuskiiler hasardan
m1 konstipasyon olugmakta yoksa konstipasyonun mu bu duruma neden oldugu agik
degildir (211).

Pelvik organ prolapsusu olan hastalarin %10 ile 30’unda siv1 veya kati gidalara
kars1 fekal inkontinans bildirilmistir (212). Prolapsusu olmayanlarda ise bu oran %8 ile
17 arasinda bulunmustur (211). Yine bu durum prolabe olan kisimla

iliskilendirilememistir (213).

1.6.4. Cinsel Fonksiyonla Ilgili Semptomlar

Pelvik organ prolapsusunun ve {iriner inkontinansin tedavisi seksiiel
fonksiyonlardan ¢ok, iiriner inkontinansin ve normal anatominin saglanmasi iizerine
odaklanmistir. Bu semptomlarla ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢cogunlugu retrospektif olup,
disparoni ve seksiiel memnuniyet ¢ergevesinde degerlendirilmektedir (214). Disparoni
multifaktoriyel semptom olup, vajinal kuruluk, atrofi, diisiik Ostrojen seviyeleri
nedeniyle ileri yaslardaki kadinlarda goriilmektedir (215). Yash kadinlarda %210 ile 40
oranlart arasinda seksiiel disfonksiyon, %25 oraninda da disparoni bildirilmistir (216).
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda prolapsusu olan kadinlarda seksiiel aktivite sikligi
degisiklik gostermemistir (217, 218). Prolapsusu olan hastalarda cinsel iligki esnasinda
olusabilen idrar kagirma, utanma duygusu, disparoni ve vajinal kuruluk cinsel

memnuniyeti azaltmistir (219,220).

1.7. Tanim ve Simiflandirma

Pelvik Organ Prolapsusu mortalite artisiyla iliskili olmasa da, yasam kalitesini
negatif yonde etkilemektedir ve morbidite artigiyla iligkili bir hastaliktir. Prolapsusu
olan hastalarin degerlendirilmesi sirasinda tanimlama ve siniflamanin semptomlara mi

yoksa muayene bulgularina mi1 dayandirilmasi hakkinda heniiz bir goriis birligi
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saglanamamistir. Bu sebeplerden dolayr POP’un tanimlanmasinda ve siniflanmasinda
problemler vardir.

Bugiine kadar pelvik organ prolapsusunun degerlendirilmesinde, birgok subjektif
yontem kullanilmistir. 1963’de Porges, 1972’de Baden Walker (2. en sik kullanilan
evreleme) (Sekil 6), 1980’de de Beecham tarafindan gelistirilen evreleme sistemleri
bulunmaktadir. Ancak son yillarda merkezler arasi standardizasyonu saglamak amaciyla
Pelvic Organ Prolapse Questionnaire (POP-Q) sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem 1996

yilinda Bump ve arkadaslari tarafindan yaymlanmustir.
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Sekil 6. Baden-Walker siniflandirmasi

1.7.1. Baden —Walker Simiflandirmasi

Prolapsusun diizeyi, vajen alt bolgesinden her birine 0-4 arasinda bir rakam
verilerek kaydedilir. Bu sistemde, 0 normal pozisyonu, 1 himene olan mesafenin
yarisina kadar, 2 himene ulagan, 3 himenden sonra yar1 mesafeye kadar, 4 miimkiin olan

maksimum prolapsusu temsil etmektedir (221).

1.7.2. POP-Q Siiflama Sistemi

Bu sistem 1996 yilinda Uluslararas1 Kontinans Cemiyeti (ICS) tarafindan Pelvik

Organ Prolapsusunu degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Bu sistem sayesinde
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degerlendirmede bir standardizasyon saglanmasi amaclanmis ve bu sayede
degerlendirmeciler arasi farkliligin minimuma indirgenmesi amaglanmustir (222, 223).

Postoperatif donemde objektif bir degerlendirme yapilabilmesi sonuglarin
yorumlanmasinda aragtirmacilar arasinda ortak dilin olusturabilmesi, bu siniflamanin
asil amacidir (224). Prolapsusun klinik olarak degerlendirilmesinde, standart olarak
alinan anatomik referans noktalar1 bu degerlendirmenin temelini olugturmaktadir.

Degerlendirmede kullanilan anatomik noktalar belirli referans noktalar1 ve
tanimlanmis referans noktasi olarak iki grupa ayrilmaktadir (Sekil 7).

1- Belirli (Sabit) referans noktasi: Anatomik olarak belirlenmis sabit referans
noktast himendir. Himen gorsel olarak kullanimi kolay ve uygulanabilir oldugu igin,
prolapsusun degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir referans noktasidir. Levator
kasinin disfonksiyonunun derecesine bagli olarak himenin diizleminin degisebilmesi bu
sabit referans noktasiin en énemli dezavantaji olmakla birlikte, himen hala en 6nemli
kilavuz nokta olarak kabul gormektedir.

2- Tammmlanmis noktalar: Himen diizlemi g6z Oniine alinarak 6 adet
tanimlanmis nokta olusturulmustur. Bu tanimlanmis noktalarin 2 tanesi vajen 6n
duvarda, 2 tanesi vajen iist duvarda ve 2 tanesi de vajen arka duvardadir.

Vajen on duvar: Bu bolgede tanimlanmis 2 nokta bulunmaktadir ve yer olarak
asagidaki sekilde tarif edilmektedir.

Aa noktasi: Vajen on duvarin orta hattinda eksternal iiretral agikligin
proksimalinde yer almaktadir. Himenin seviyesinin iistiinde ve altinda olmasina gore -3
ile +3 arasinda degerler almaktadir.

Ba noktasi: Vajen 6n st duvarin en distal boliimiidiir. Tanimlamaya gore
prolapsus yoklugunda -3 olmaktadir.

Vajen iist duvar: Bu bolimde alt {irogenital sistemin en proksimal
lokalizasyonlar1 tanimlanmaktadir.

C: Serviksin en distal veya histerektomize kisilerde vajinal kafin en u¢ kenarini
ifade etmektedir.

D: Serviksi olan kadinlarda arka fornikste bulunan noktadir. Yer olarak
uterosakral ligamanin proksimal arka servikse tutundugu noktadir. Hastanin serviksinin

uzunlugunu ve uterosakral ligamanlarin destek kaybini gdstermede yardimci olan
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noktadir. Sadece serviksi olan hastalarda D noktasi oOlgiilebilir. Serviksi olmayan
hastalarda D noktasi1 6l¢iilmemektedir.

Vajen arka duvar: Bu boélgede tanimlanmis 2 nokta bulunmaktadir ve yer olarak
asagidaki sekilde tarif edilmektedir.

Ap: Vajen arka duvarda orta hatta himenin 3 cm proksimalidir. Tanima gore -3
ile +3 arasinda deger alabilmektedir.

Bp: Vajen arka iist duvarda bulunan en distal boliimdiir ya da Ap noktasindan
posterior fornikse kadar olan kismin en distal noktasidir. Tanimlamaya gére prolapsus
yoklugunda -3 olmaktadir.

Diger tammmlanmis noktalar ve bu noktalarin dlgiimleri:

Gh: Eksternal iiretral agikligin ortasindan himenin arka orta noktasina kadar
olan mesafedir. Gh’nin belirlenmesinde genellikle himen referans nokta alinmakla
birlikte, himen altindaki cilt bolgesinde bozukluk varsa himen yerine perineal cisim
referans olarak kullanilir.

Pb: Genital hiatusun posteriorundan anal agikligin ortasina kadar olan
boliimdiir.

Tvl: Tvl uzunlugu vajenin uzunlugunu belirlemek i¢in kullanilir ve C ve D
noktalart normal pozisyonlarina yaklastirildiklar1 durumda vajenin en derin kismini
ifade etmek i¢in kullanilir. Tvl, gh ve pb 6l¢limleri cm olarak kaydedilmektedir.

Yukarida tarif edilen Aa, Ba, Ap, Bp, C ve D referans noktas1 himene gére cm
olarak 6l¢iilmelidir. Himen referans noktas: 0 kabul edilerek bu 6 nokta eger himenin
tizerinde ise eksi (-), himen seviyesinin altinda ise art1 (+) olarak kayit edilmelidir (Sekil
8).

Gh, pb, tvl himene gore pozisyonlarini tanimlamak igin eksi (-) veya art1 (+)
seklinde belirtilmemelidir. Tanimlanan bu 6 nokta ve gh, pb ve tvl 3x3 seklinde bir
tabloya kaydedilerek degerlendirilmelidir.
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Sekil 7. POP-Q evrelemesinde referans noktalar

1.7.3. Evreleme Sistemi

Pelvik Organ Prolapsusu evrelemek i¢in klinik pratikte kullanilan basit bir
degerlendirme sistemidir. Siniflandirma yaparken prolabe olan yapilardan en distal
kismi olusturan alt irogenital sistem pargasi goz Oniine alinmaktadir (Sekil 8).

Evre 0: Prolapsus yok.

Evre 1. Prolabe olan en distal kisim himen halkasinin 1 cm veya daha fazla
yukarisinda.

Evre 2: Prolabe olan en distal kistm himen halkasina 1 cm’e kadar
yaklagmistir (vajenin i¢inde veya diginda).

Evre 3: Prolabe olan en distal kisim himen halkasinin altinda ve hymene 1
cm’den daha uzaktir.

Evre 4: Tam eversiyon olma durumudur. Total vajinal uzunluk 2 cm’den
kisadir. Evre 4 hastalarda prolabe olan distal kisim en az tvl kadar olmalidir. Bu

durumda ¢ogu kez prolabe olan iist kisim serviks veya vajinal kubbedir (Sekil 8).
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Sekil 8. Evreleme Sistemi

Klinik pratikte basit olmast nedeniyle kullanilmis olmasina ragmen, Evreleme
Sisteminin hasta tanimi ve takibi i¢in POP-Q sistemi kadar duyarli olmadigi
bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalar POP-Q sisteminin daha kullamish ve kiigiik
degisimlere kars1 daha hassas oldugunu gostermistir (225). POP-Q sisteminin kullanimi
yillar igerisinde artig gostermistir. 1999 yilinda POP-Q sistemi kullanim orani
%13’lerde iken, 2002 yilinda bu oran %?28’ler seviyesine ¢ikmistir. Bununla birlikte
klinik kullanimda hala tam olarak hak ettigi yeri kazanamamistir (226, 227). POP-Q
sisteminin en onemli dezavantajlari 6grenilmesinin zor olmasi, degerlendirmenin uzun
zaman almasi ve Ol¢iim yapmanin getirdigi zorluklardir (225). Ayrica POP-Q sistemi
lateral veya santral defektler, iiretral mobilite, paravajinal defektler, vajinal cap
hakkinda bilgi vermemektedir (227). POP-Q sisteminde bu tiir defektlerin ayrica

tanimlanmasi ve belirtilmesi gerekmektedir (225).
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1.8. Pelvik Organ Prolapsusunun Cinsel Fonksiyonlarla Tliskisi

Pelvik Organ Prolapsusunda goriilen vajinal kuruluk, vajinada ele gelen kitle
gibi semptomlar cinsel fonksiyon kayiplarina yol agmaktadir. POP’lu kadinlarin ¢ogu;
giindelik yasamlarini, cinsel islevlerini ve egzersizlerini etkileyen bir dizi semptoma
sahiptir. POP’un, beden imgesi ve cinsellik tizerinde yikici etkileri olabilmektedir (228).

Cinsel islev ise, partnerlerin her ikisinin de psikolojik ve bedensel sagligini
kapsayan karmasik bir konudur. Genital hiyatusun asagisina fitiklasan prolapsus, beden
imgesinin ve 6zgiivenin bozulmasima yol acabilmektedir. Uriner veya anal inkontinans
korkusu bu durumu daha da kétiilestirebilmektedir. Ayrica, POP’lu kadinlarin bazilari
enlirezis veya cinsel birlesme sirasinda inkontinans da yasamaktadir (229).

Prolapsus, cinsel istekte azalma veya disparoni ile iligkili goriinmemesine
ragmen, POP’un orgazm ya da cinsel doyum iizerindeki olas1 olumsuz etkilerine iliskin
farkli bulgular mevcuttur (230). Baz1 kadinlar 6zellikle de cinsel iliski esnasinda {iriner
veya fekal inkontinans yasayanlar, POP ile iligskili olarak rahatsizlik yasamaktan
korktuklar1 veya utandiklari i¢in cinsel aktiviteden kagindiklarini bildirmektedir (231).
Bu amagla yapilan iki ¢alismada, pelvik organ prolapsusu onariminda hasta odakli ve
hasta secimi hedefleri ele alinmistir. Elkardy ve arkadaslarinin ¢alismasinda cinsel
faaliyetin rahatlatilmasi1 veya iyilestirilmesi hedefi on plana ¢ikarken, Hulfissh ve
arkadaslarinin calismasinda ise bunlara ilaveten aktivite diizeyinde, sosyal iliskilerde
(cinsel aktivite dahil), benlik imajinda ve fiziksel goriinimde diizelme gibi hedefler
eklenmistir (232, 233).

Prolapsus, daha vajinal birlesme denemeden rediikte edilmeyi gerektirecek kadar
belirgin olabilmektedir. Genislemis bir genital hiatus, cinsel birlesme esnasinda
partnerlerin duyumunu azaltabilmektedir. Kadinin partneri, agriya neden olma,
rahatsizlik yaratma, prolapsusu kétiilestirme gibi korkular da duyabilmektedir.

Insanda cinsel uyarana gosterilen fizyolojik tepkiyi, Masters ve Johnson, dort
ayr1 evreye ayirmistir (234).

1) Uyarilma evresi

2) Plato evresi

3) Orgazm evresi
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4) Coziilme evresi.

1) Uyarilma evresi: ilk evredir. Temel olarak erotik duygu ve diisiincelerin
belirmesi, kadinda yaygin olarak vazokonjesyon ve myotoni ile karakterizedir. Herhangi
bir bedensel ya da psikolojik uyar1 ile ortaya c¢ikabilir. Cinsel uyaranin siire ve
yogunluguna goére gosterilen tepkinin siddeti hizli ya da yavag bi¢cimde artar. Kisiye
uygun diisen, yeterli siire ve yogunlukta devam eden bir cinsel uyaran karsisinda
uyarilma evresi ¢ok kisa siirebilecegi gibi, kisiye fiziksel ya da psikolojik agidan uygun
diismeyen cinsel uyar1 durumunda ya da cinsel uyaran araliklarla siirdiiriilmiisse
uzayabilir ya da kaybolabilir.

2) Plato evresi: Aslinda uyarilma evresinin bir pargast ve devami niteliginde
olan bu evrede, etkili cinsel uyaranin siirdiiriillmesi ve cinsel heyecanin artmasiyla
birlikte, kadin ya da erkek plato siirecine girer. Bu evrede, haz duygusu ve cinsel
gerilim giderek yiikselir ve kisinin orgazma gegebilecegi noktaya kadar siirer. Orgazm
evresine giris niteligindedir.

3) Orgazm evresi: Evreler arasinda siire agisindan en kisa ancak duyumsanan
cinsel haz acisindan en yogun evredir. Bu evre, erkekte ejakiilasyon, kadinda ise perine
ve vajina etrafindaki kaslar ile vazokonjesyon sonucu biiyliyen dokularin ritmik refleks
kasilmalar1 ile karakterizedir. Oznel olarak pelvisde duyumsanir. Orgazm kadinda
klitoral bolgede ve vajinada; erkekte ise penis ve prostatta yogunluk kazanir.

4) Coziilme evresi: Son evredir. Kadin ya da erkekte, orgazm ya da orgazmin
gerceklesmedigi durumlarda platoyu takiben genital bdlgelerde ve bedenin biitiiniinde
onceki agsamalarda olusmus olan fizyolojik degisikliklerin dakikalar icerisinde aym
siray1 takip ederek kaybolmasi ile karakterizedir. Bu evrenin siiresi cinsiyete, orgazmin
yasanip yasanmadigina, ya da hangi yogunlukta yasandigina ve cinsel uyaranin siiriip
stirmemesine gore ¢ok degisir. Kadinlar, ¢6ziilme evresinde cinsel uyaranin yeniden
basamasiyla yeniden uyarilip orgazm olabilme potansiyeline sahipken, erkekler siiresi
kisiye ve yasa gore degisen bir refrakter doneme zorunlu olarak girerler. Refrakter
donemin sonuna kadar erkeklerin cinsel bir uyarana yeniden yanit verip ereksiyon ya da
orgazmlart miimkiin degildir. Bu nedenle, erkeklerin tek tip bir cinsel yanit dongiisii
olmasina karsin, kadinlarda bu ¢ok degisken olabilmektedir.

Kaplan, cinsel yanitin bifazik niteligiyle ilgili olarak séyle diyordu: "Bu

formiilasyona gore; cinsel yanit, gercekte tek ve bagimsiz bir biitiin olusturmaktan ¢ok,
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birbirlerinden gorece bagimsiz iki ayr1 bolimden olusmaktadir. A) Erkekte ereksiyonu,
kadinda ise vajinal lubrikasyonu ve kabarmay1 saglayan genital vazokonjesyon yanit.
B) Her iki cinste de orgazmi saglayan refleks klonik kas kontraksiyonlar1". Buna gore
ilk boliim uyarilma ve plato evrelerini icermekte ve parasempatik sistem tarafindan
innerve edilmekte, ikinci bolim ise orgazm evresini igermekte ve sempatik sistem
tarafindan innerve edilmektedir. Cinsel yanitin birbirinden gorece bagimsiz bu iki ayri
stireci, her iki cins i¢in de, genital bolgede farkli anatomik bolgeleri etkilemekte, Sinir
sisteminin farkli bolgelerinden innerve edilmekte, travma, ila¢ ve yas gibi fiziksel
etkenlere kars1 farkli oOlgiilerde hassasiyet gostermekte ve farkli psikopatolojik
mekanizmalarla birbirinden kesin hatlarla ayrilan farkli klinik sendromlara yol
agmaktadir (235).

Uyarilmanin merkezi ve periferik olmak iizere iki ayr1 komponenti vardir.
Merkezi uyarilma, kisinin "tahrik oldugu duygusudur." Kolinerjik sistem ve
asetilkolinin uyarilmadan sorumlu olan ndrotransmitter sistemi oldugu diisiiniilmektedir.
Uyarllma mesajinin beyinde baslayip, medulla spinalisten asagiya aktarildigi, hem
sempatik hem de parasempatik periferik otonom sinir liflerine, vaskiiler ve genital
bolgeye aktarilmaktadir. Periferik uyarilma asamasi olan asamada ise, erkekte
ereksiyon, kadinda ise lubrikasyon ve kabarma olugmaktadir. Hem asetilkolinin hem de
nitrik oksitin (NO) bu siireclerde kilit rol oynadig artik bilinmektedir (236).

Ozellikle son 20 yil igerisinde gelisen teknoloji ve gerek merkezi sinir sistemi,
gerekse endokrin sistem ile ilgili sayisiz ¢calismanin ardindan bugiin artik cinsel islevin
noroendokrin temelleri ile ilgili daha fazla bilgiye sahibiz. Ancak halen bu alanda
alimacak cok yol var. Cinselligin kuskusuz merkezi beyindir. Sanildiginin aksine en
onemli cinsel organ penis ya da vajina degil, beyindir. Merkezi sSinir sisteminin ¢ok
sayida bdlgesi isin i¢inde olmakla birlikte, cinsel islevlerden sorumlu beyin alanlar1 esas
olarak limbik sistem ve hipotalamustur. Ozellikle anterior hipotalamik medyal preoptik
cekirdegin erkek, posterior hipotalamik ventromedyal cekirdegin ise kadin cinsel
davraniglarin1 yoneten merkezler oldugu diisiiniilmektedir.

Cinsel istek, esas olarak mezolimbik dopaminerjik yolagin aracilik ettigi
dopaminerjik bir fenomendir (236). Cinsel istek, diirtii, fantezi ve motivasyonun
olusmasinda dopamin bilinen en énemli norotransmitterdir. Bu nedenle, aktif bir cinsel

yasam i¢in iyi ¢alisan bir dopaminerjik sistem yasamsaldir. Cinsel istekten sorumlu bir
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hormon varsa bu da testosterondur. Yapilan calismalar, testosteronun sanildiginin
aksine, yalnizca erkekler i¢in degil, ayn1 zamanda kadinlar i¢in de ¢ok 6nemli oldugunu
ortaya koymustur. Testosteronun, her iki cinsin de cinsel isteginden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (237).

Uyarilmayi olumsuz yonde etkileyenlerin basinda antikolinerjik ajanlar ve SSRI
gibi NO sentetaz inhibitdrii olan ilaglar gelmektedir. inen spinal noradrenerjik lifler ve
genital bolgenin noradrenerjik sempatik innervasyonu orgazm ve ejakiilasyonu
kolaylastirict bir etki olustururken, inen serotonerjik lifler ve genel olarak serotonin
orgazmi zorlagtirir ya da inhibe eder (236-238).

Cok sayida hormon, norotransmitter sistemi ve peptid cinsel islevlerin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Genel olarak hormonlarin cinsel islevler tizerindeki

etkisi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Hormonlarin cinsel iglev iizerine etkisi

Hormonlar Diizey ya da etkinlikteki Cinsel isleve etkisi
degisiklik

Dehidroepiandresteron i

Testosteron
Ostrojen (Kadinda)
Biiylime Hormonu
LHRH

Oksitosin
Ostrojen (Erkekte)
Progesteron
Prolaktin

Tiroid Hormonlari
Kortizol
Melatonin

B e T

—
—
e

— —

Oksitosin de genel olarak bir disi hormonu olarak biliniyorsa da, Murphy ve ark.
dolagim kaninda, beyin omurilik sivisinda ve hipotalamustaki immiinoreaktif ve bioaktif
oksitosin diizeylerinin disi ve erkekte birbirine ¢ok yakin oldugunu belirlemislerdir
(239). Oksitosinin bir takim seksiiel davraniglarin olusmasinda, uyarilma ve orgazmda
roliiniin olmasi1 son yillarin ilgi g¢ekici konularindandir (Sekil 9). Farelerde yapilan
deneylerde oksitosin ile uyarilan farelerin normal seksiiel davranislarini gosterecek
sekilde hareketlendigini, oksitosin reseptorii kapatilmis farelerin ise seksiiel
davraniglarda bulunmadigi gosterilmistir (240). Saglikli kadinlarda yapilan ¢aligmalarda

cinsel iligki sirasinda serum oksitosin diizeylerinin 6zellikle de orgazm sirasinda arttig
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gosterilmistir (241). Disilerdeki OT’nin cinsel davranis ile iligkisi daha ¢ok si¢anlarda
incelenmis ve lordozis tizerinde yogunlagsmistir. Ayrica disi ve erkeklerde dolasimdaki
oksitosin diizeyinin cinsel uyarim ve orgazm esnasinda arttigi da belirlenmistir.
Sicanlarda oksitosinin enjeksiyon yoluyla verilmesinin lordozis davranisina neden
oldugu, ancak kemirgenlerde gerek intraserebroventrikiiler ve gerekse intraperitoneal
yolla verilmesinin davramsgsal bir degisiklik olusturmadigi sdylenmektedir. Ote yandan
erkek cinsel davranislarinda oldugu gibi diside de intraserebroventrikiiler ve

intraperitoneal uygulanan asir1 dozda oksitosin cinsel etkinlikte azalmaya neden olur.

. 5-HT
progesteron

en testosteron 4
: bty '?_‘q (baslatan) / (karsilik veren)
iZin

‘ | o dopamin (DA)
cinse!
istek ‘ I.
Q s
subjektif
e b «—— norepinefrn (NE)
prowiin o uyanima o P
oksitosin L orgazm

Sekil 9. Cinsel islevde hormonlarin iist merkezlerdeki etkilesimi

POP’un tedavisi seksiiel fonksiyonlardan ¢ok normal anatominin saglanmasi
tizerine odaklanmistir. Bu semptomlarla 1ilgili yapilan c¢alismalarin ¢ogunlugu
retrospektif olup, disparoni ve seksiiel memnuniyet gergevesinde degerlendirilmektedir.
Disparoni multifaktoriyel semptom olup vajinal kuruluk, atrofi, disiik Ostrojen
seviyeleri nedeniyle ileri yaslardaki kadinlarda goriilmektedir Yash kadinlarda %10 ile
40 oranlar arasinda seksiiel disfonksiyon, %25 oraninda da disparoni bildirilmistir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda POP’u olan kadinlarda seksiiel aktivite sikligi
degisiklik gdstermemistir. POP’u olan hastalarda cinsel iligki esnasinda olusabilen idrar

kag¢irma, utanma duygusu, disparoni ve vajinal kuruluk cinsel memnuniyeti azaltmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirma Popiilasyonu

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne 2019 ile
2020 tarihleri arasinda basvuran ve benign jinekolojik nedenlerle histerektomi yapilan
27 POP ve 29 kontrol grubu olmak iizere toplam 56 olgu ¢alismaya dahil edildi. Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 17.09.2019 tarih ve 13/19 sira numarali
onayimdan sonra, tiim olgularin biyopsi 6rneklerinin alinmasi igin konu ile ilgili 6zel
olarak hazirlanmis bilgilendirilmis onam formu (Ek-1) ¢alisma popiilasyonuna
okutularak imzalar1 alindi.

Hastalarin tamamindan ¢alisma ve Kontrol grubunda doku &rneklerini
standardize etmek amaciyla vajinal veya abdominal histerektomi operasyonu sirasinda
POP-Q klasifikasyonuna gore D noktasina uyan noktadan tiim vajinal katlar

kapsayacak sekilde yaklasik 1 cm biiyiikliiglinde 6rnekler alindu.
2.2. Biyokimsal Parametrelerin Degerlendirilmesi

2.2.1. immiinohistokimya

Tanilar1 dogrulandiktan sonra olgulara ait alinan biopsi 6rneklerine %10°luk
tamponlu formaldehitle fikse edilmis parafin bloklardan immiinohistokimyasal olarak
oksitosin ve asetilkolin boyamak i¢in 4 um kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara
alindi. Bu lamlara Ventana BenchMark Ultra model otomatik immiinohistokimya
cihazinda Ventana marka Ultraview Universal DAB Detection Kit ile Ultra DAB

kromojen protokolii ile asetilkolin ve oksitosin antikorlar1 uyguland: (Tablo 3).

Tablo 3. Kullanilan antikorlarin ozellikleri

Antikor adi  Antikor tiirii Marka Diliisyon oram1  Pozitif kontrol
Asetilkolin Rabbit poliklonal ~ Bioss 1:200 Kolon karsinomu
Oksitosin Rabbit poliklonal  Fine test 1:150 Meme karsinomu

Elde edilen preparatlar Leica DM500 151k mikroskobu ile degerlendirilip, Leica
DFC295 cihazi ile fotograflandirildi. Asetilkolin ve oksitosin icin sitoplazmik ve
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membrandz boyanma paternleri pozitif olarak degerlendirildi. Boyamada
immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve
siddeti (0: yok, <%25 hiicrede +1: az, %25-50 hiicrede +2:, +3: siddetli) esas alinarak
histoskor olusturuldu (histoskor= yayginlik x siddet).

2.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlenmis olup,
istatistiksel analiz i¢in SPSS wversion 22 programi kullanildi. Gruplar arasi
degerlendirme One-Way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0,05 degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Immiinohistokimyasal degerlendirmenin

istatistiksel analizi Fisher’s exact testi ile yapildi. p<0,05'ten kiiciik degerleri anlamli
kabul edildi.

2.4. Kadin Cinsel islev Olgegi

Cinsel foknsiyonlarin degerlendirilmesi igin Female Sexual Function Index
(FSFI) o6lgegi operasyondan once hastalara doldurtularak sonuglar kayit edildi. Likert
tipi, 19 maddeden olusan 6l¢egin istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, doyum ve agri
olmak iizere 6 alt boyutu vardir. Olgek kadinlarm son bir ay icindeki cinsel
fonksiyonlarini 6 alt grup puani ve FSFI puani hesaplanarak yansitmaktadir. Alt grup ve
FSFI puan hesaplamasi 6l¢egi gelistiren arastirmacilar tarafindan olusturulmus olup, bir
skorlama indeksine gore yapilmaktadir. Alt grup puanlari, alt grupta yer alan madde
puanlarinin toplanip, alinan puan tabloda yer alan ilgili alt grup katsayi ile ¢arpilarak

hesaplanir. FSFI puani ise alt grup puanlarinin toplanmasi ile elde edilir (Tablo 4).

Tablo 4. Cinsel Islev indeksi puanlama tablosu

Alt gruplar Sorular Puan arahgi Katsay:
Istek 1,2 1-5 0,6
Uyarilma 3,4,5,6 1-5 0,3
Lubrikasyon 7,8,9,10 0-5 0,3
Orgazm 11,12, 13 0-5 0,4
Doyum 14, 15, 16 0-5 0,4
Agri 17,18, 19 0-5 0,4
FSFI
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Arastirmadan elde edilen verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) paket 16,0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum kullanilmistir. Gruplar aras1 farki gostermek i¢in
MannWhitney U ve Kruskal Wallis, sayisal degiskenler arasindaki iligkiyi gostermek
icin Spearman Korelasyonu ve ilk goriisme, birinci ve tiglincii ayda cinsel fonksiyon
degisiklikleri i¢in Wilcoxon testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular

Calisma grubunu olusturan 27 ve Kkontrol grubunu olusturan 29 olgunun
demografik 6zellikleri Tablo 5’de verilmistir. Calisma grubuna dahil olan olgularin
median yas1 53,45+10,5 (39 ile 72 aras1) iken, kontrol grubundaki olgularin median yas1
50,23410,85 (40 ile 78 arasi) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad: (p>0,05).

Calisma grubundaki hastalarin median paritesi 643,01 (2-13), kontrol grubunun
ise 3+0,99 (1-5) olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Calisma grubundaki olgularin BMI ortalamasi 26,5+3,81 iken, kontrol grubunda
26,6+2,9 idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri

POP (ort. % ss) KONTROL ( ort. + ss) P DEGERI
_ (n=27) (n=29)

YAS (YIL, MEDIAN) 53,45+10,5 50,25+10,8 p>0,05
PARITE, MEDIAN 6+3,01 3+0,99 P<0,01
KiLO 72 +7,45 64+7,14 P<0,01
BOY 1,62+0,028 1,60+0,02 P>0,05
BMI 26,5+3,81 26,6+2,9 p>0,05
MENOPOZAL SURE 5,45+8,18 3,63+6,76 P<0,01
HRT KULLANIMI 0 0 0

SEZARYEN 227 (%7,4) 10/29 (34,48) P<0,01

Calisma grubundaki olgularin kilo ortalamas1 72 +7,45 iken, kontrol grubunda
64+7,14 idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,01).

Calisma grubundaki olgularin boy ortalamasi 1,62+0,028 iken, kontrol grubunda
1,60+0,02 idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Calisma olgularinda dogum sekline baktigimizda olgularin tamaminda normal
vajinal yolla dogum oykiisti vardi ve ayrica olgularin 2’si (%7,84) dogumlarinin en az
birisini sezaryan ile gerceklestirmisti. Kontrol grubunda ise 29 olgunun 12’sinde vajinal

yolla dogum Gykiisii mevcuttu ve ayrica olgularin 10’u (%34,48) dogumlarinin en az
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birisini sezaryan ile gergeklestirmisti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0,01).

Calisma grubundaki olgularda menopozal siire ortalama 5,45+8,18 (min 0 y1l —
max 25 yil) idi. Kontrol grubundaki olgularda ise menopozal siire ortalama 3,63+6,76
(min 0 y1l — max 25 yil) idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu
(p<0,01).

Iki grup arasinda menopozda olan hasta sayisi ve siire bakimmdan anlamli bir

fark mevcutken, HRT kullanim 6ykiisii bakimindan ise bir fark tespit edilmedi.

3.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Immunohistokimyasal boyama sirasinda incelenen tiim hastalarda, vajen dokusu
hem asetilkolin, hem oksitosin i¢in gesitli derecelerde (0/+/+2/+3) boyanmistir (Sekil
10, 11).

Asetilkolin ve reseptorii, endotelyal hiicrelerde, diiz kas kompartmanlarinda ve

vasa vasorumda, hem vajende hem arterlerinde hem de venlerinde, retikulumunun diiz

kas demetlerinde ve sinirlerde boyanmistir (Sekil 10).

Sekil 10. Asetilkolin immiinreaktivitesi (immiinperoksidaz x 200)

A: negatif immun reaktivite, B: +1 immunreaktvivite C: +2 immunreaktivite D: +3 immunreaktivite
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Oksitosin ve reseptorii, endotelyal hiicrelerde, diiz kas kompartmanlarinda ve
vasa vasorumda, hem vajende hem arterlerinde hem de venlerinde, retikulumunun diiz

kas demetlerinde ve sinirlerde boyanmustir (Sekil 11).

Sekil 11: Oksitosinin imminreaktivitesi (immiinperoksidaz x 200)

A: negatif immun reaktivite, B: +1 immunreaktvivite C: +2 immunreaktivite D: +3 immunreaktivite

Tablo 6. Hastalarin immiinohistokimyasal bulgularinin karsilastiriimasi

POP POP  KONTROL KONTROL P P

(#+1++4) () (++]++4) (-+) degeri  degeri

Asetilkolin 6/7 1/10 9/2 3/18 0,467 0,714
Oksitosin 5/8 2/9 1177 6/8 0,524 0,500

Iki grup, asetilkolin ve oksitosinin boyanma yogunlugu agisindan
karsilastirildiginda, ¢alisma grubu hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamugtir (p>0,001) (Tablo 6).

Vajen dokusu ach boyanmayan ve ach 3 pozitif boyanan kadinlar arasinda kadin
cinsel istek alt boyut puan ortalamasi incelendiginde; cinsel istek alt boyut puan
ortalamasinin, ach boyanmayan kadinlarda 2,7, asetilkolin 3 pozitif kadinlarda ise 5,17
oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,001)
(Tablo 6).
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Uyarilma alt boyut puan ortalamasinin vajen dokusu ach boyanmayan kadinlarda
0,6 ; ach 3 pozitif boyanan kadinlarda ise 2,25 oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 7).

Lubrikasyon alt boyut puan ortalamasmin vajen dokusu ach boyanmayan
kadinlarda 0,33 iken, ach 3 pozitif boyanan kadinlarda ise 2,13 oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 7).

Orgazm alt boyut puan ortalamasinin vajen dokusu ach boyanmayan kadinlarda
0,35, ach 3 pozitif olan kadinlarda ise 2,1 oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 7).

Doyum alt boyut puan ortalamasinin vajen dokusu ach boyanmayan kadinlarda
0,3 iken, ach 3 pozitif boyanan kadinlarda 1,05 oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 7).

Agr alt boyut puan ortalamasinin vajen dokusu ach boyanmayan kadinlarda
0,45 iken, ach 3 pozitif boyanan kadinlarda ise 2,25 oldugu ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmustir (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Vajen dokusu asetilkolin boyanmayan ve 3+ boyanan hastalarin FSFI

puanlarinin karsilastirilmasi

Astilkolin 0 +3 P Degeri
Istek 2,7+1,87 5,17+1,06 P<0,01
Uyarilma 0,6+1,69 2,254+2,43 P<0,01
Lubrikasyon 0,33+0,95 2,13+2,38 P<0,01
Orgazm 0,35+0,98 2,1+£2,37 P<0,01
Doyum 0,3+0,84 1,05+1,49 P<0,01
Agn 0,45+1,27 2,25+2,43 P<0,01
FSFI 4,73 14,93

Vajen dokusu oksitosin boyanmayan ve oksitosin 3 pozitif boyanan kadinlar
arasinda kadin cinsel istek alt boyut puan ortalamasi incelendiginde; cinsel istek alt
boyut puan ortalamasinin, oksitosin boyanmayan kadinlarda 2,89 asetilkolin 3 pozitif
kadinlarda ise 4,68 oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir ( p<0,001) (Tablo 8).
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Uyarilma alt boyut puan ortalamasimin vajen dokusu oksitosin boyanmayan
kadinlarda 1,85 ; oksitosin 3 pozitif boyanan kadinlarda ise 3,52 oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8).

Lubrikasyon alt boyut puan ortalamasinin vajen dokusu oksitosin boyanmayan
kadinlarda 0,92 iken, oksitosin 3 pozitif boyanan kadinlarda ise 2,3 oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,01) (Tablo 8).

Orgazm alt boyut puan ortalamasinin vajen dokusu oksitosin boyanmayan
kadinlarda 0,94, oksitosin 3 pozitif olan kadinlarda ise 2,32 oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8).

Doyum alt boyut puan ortalamasinin vajen dokusu oksitosin boyanmayan
kadinlarda 0,76 iken, oksitosin 3 pozitif boyanan kadinlarda 1,8 oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8).

Agrt alt boyut puan ortalamasmin vajen dokusu oksitosin boyanmayan
kadinlarda 1,09 iken, oksitosin 3 pozitif boyanan kadinlarda ise 2,47 oldugu ve her iki
dogum seklinde de puan ortalamalarinin kesme noktasinin altinda oldugu ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Vajen dokusu oksitosin boyanmayan ve 3+ boyanan hastalarin FSFI

puanlarinin karsilastirilmasi

Oksitosin 0 +3 P Degeri
Istek 2,89+2,09 4,68+1,44 P<0,01
Uyarilma 1,85+2,64 3,52+2,49 P<0,01
Lubrikasyon 0,92+1,67 2,3+2,23 P<0,01
Orgazm 0,94+1,69 2,32+2,24 P<0,01
Doyum 0,76+1,34 1,8+1,69 P<0,01
Agn 1,09+1,89 2,47+2,29 P<0,01
FSFI 8,45 17,09

Calismamizda POP olan ve olmayan hastalarda FSFI testinin alt boyut puan

ortalamalarina bakildiginda uyarilma ve agri disindakilerde anlamli bir fark

bulunmustur (p<0, 01) (Tablo 9).
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Tablo 9. POP olan ve olmayan hastalarin FSFI puanlarinin karsilagtirilmast

POP KONTROL P DEGERI
ORT SS ORT SS

Istek 5,32 1,014 2,58 1,473 P<0,01
Uyarilma 2,60 2,73 2,92 2,54 P>0,05
Lubrikasyon 1,2 1,837 1,79 1,947 P<001
Orgazm 1,31 1,96 1,86 2,01 P<0,01
Doyum 0,95 1,41 1,65 1,55 P<0,01
Agri 1,5 2,14 2,25 2,15 p>0,0,05
FSFI 12,88 13,88

47



4. TARTISMA

Pelvik organ prolapsusu, pelvik taban disfonksiyonuna bagli multifaktoriyel
olarak gelisen pelvik organlarin iirogenital hiatustan disar1 herniasyonudur. Fasya ve kas
defektine sekonder olarak gelisen; iiriner, barsak ve seksiiel fonksiyon bozukluguna yol
acabilen olduke¢a sik rastlanan bir durumdur. Yasam siiresi uzadik¢a pelvik taban
bozukluklar1 6n plana ¢ikmakta, giderek artan tibbi ve sosyal bir sorun haline
gelmektedir.

POP genetik ve gevresel faktorlerden kaynaklanan multifaktoriyel bir problem
olmakla birlikte vajinal dogum, ilerleyen yas, viicut kitle indeksi en 6nemli risk
faktorleridir. Vajinal dogum, forceps ile dogum, ilk dogumun erken yasta olmasi,
dogumun 2. evresinin uzun siirmesi, 4500 gramin {izerinde dogum agirligi, kemik
pelvisin bi¢imi, aile hikayesi, ik, etnik orjin, agir kaldirmay1 gerektiren meslekler,
histerektomi, kronik ikinma, normal yaslanma, konnektif doku veya konnektif doku
tamir anormallikleri, Gstrojen yetersizligi pelvik organ prolapsusunun potansiyel risk
faktorleri arasindadir (242-245).

Vajina; fibromuskiiler tiip seklinde bir bosluktur. Ayakta duran bir kadinda
vajenin alt 1/3’0 vertikal iken, iist 2/3’i horizontale yakin planda durmaktadir (246).
Normal pelvik destek, pelvik taban kaslar1 ve konnektif doku baglantilari ile saglanir.
Temelde pelvik kaslar pelvik organlar i¢in primer destektir; istirahatte devamli ve sabit
bir tonusta, saglam ama elastik bir taban saglar. Endopelvik fasya, kollajen, elastin,
adip6z doku, damar-sinir ag1 ve az miktarda diiz kas igerir (247).

Fizyopatolojisi heniiz net olarak agiklanamayan pelvik organ prolapsusunun
olusum mekanizmasi histokimyasal ve histomorfolojik yontemlerle daha detayli olarak
incelenmelidir. Genitoiiriner destegi saglayan en onemli yapilardan biri olan konnektif
doku, biiyiik oranda kollajen, elastik fibriller ile viskoelastik matriksi olusturan
proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusmaktadir (248).

Son yillarda, pelvik taban hastaliklar1 ile diiz kaslar arasindaki iliskinin
arastirlldigl bircok c¢alisma yapilmistir. Bazi arastirmacilar bu hastaliklarda pelvik
destek yapilarindaki diiz kaslarin ¢ekirdek boyutlarinda bir azalma oldugunu ortaya
cikarmistir. Vajen duvarinda diger bir doku elemani olan diiz kas lifleri de levator ani

kompleksine tutunarak destek saglamaktadir (249). Prolapsusu olan kadinlarin vajen 6n

48



duvar1 biyopsilerinde diiz kas proteinlerinin ekspresyonunun azalmis oldugu
gosterilmistir (250, 251).

Uterus desteginden sorumlu konnektif dokuya ait ¢alismalar da literatiirde ¢ok
azdir. Bununla birlikte operasyon esnasinda bu ligamantdz ve fasyal yapilar prolapsusu
olan ve olmayan kadinlar arasinda farklilik gostermektedir. Sistoseli olan vakalarda
vajinal elastik dokuda azalma ve fragmantasyon (ayrilma) saptanmistir (252).

Makinen ve ark. caligmalarinda vajinal fasyadan alinan 6rnekleri histopatolojik
olarak incelemis ve sonugta 10 prolapsuslu hastadan 7’sinde, 10 prolapsusu olmayan
hastadan 2’sinde normal histolojik yapinin kayboldugunu bulmuslardir (253).

Boreham ve ark. pelvik organ prolapsusu olan ve olmayan kadinlarda vajen 6n
duvarinin diiz kas igerigini karsilastirmak icin yaptiklar1 ¢alismalarinda, 12 kontrol ile
pelvik organ prolapsusu nedeniyle 28 tane abdominal histerektomi uygulanan hastalarin
vajen On duvarindan aldiklart  biyopsileri diiz kas aktini  (SMA) ile
immiinohistokimyasal olarak boyayip karsilagtirmislardir. Prolapsuslu kadinlarin vajen
diiz kaslarindaki nonvaskiiler alanlarin kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldiginm
bulmuslardir (254). Bu vajen 6n duvar diiz kas igerigindeki azalma yasla, irkla ve
prolapsus evresiyle iligkili bulunmamistir. Prolapsuslu kadinlarda, dstrojen replasman
tedavisi almayan postmenopozal kadinlara gore vajen diiz kas icerigini azalmis olarak
gormiiglerdir. Premenopozal donemdeki prolapsus olan kadinlarda da muskularis
tabakasinda diiz kas alanlarimin 6nemli Olgiide azalmis oldugunu bulmuslardir.
Oncelikle prolapsusu olan kadinlarda, vajen diiz kasinda diiz kas spesifik proteinlerin
salmiminin degismis oldugunu farketmislerdir. Bu bulgular POP’un fizyopatolojisi ile
ilgili olarak, prolapsuslu vajinal duvarda diiz kas hiicrelerinin normal olarak kasilma
yapamadigin1 gostermektedir. Bu aragtirmanin en biiylik bulgusu, vajen 6n duvar ile
karsilagtirildiginda prolapsuslu hastalarin vajinal duvar 6n kompartmandaki yapisinin
onemli Ol¢iide degismesi olmustur (255).

Boreham ve ark. (256)’nin prolapsuslu vajinal 6n duvarda gozlemis olduklari
ikinci Onemli histolojik 06zellik, muskularis tabakasinda bazi alanlarda diiz kas
miktarinin azalmasi ve diiz kas liflerinin organizasyonunun bozulmus olarak goriilmesi
idi. Tim dokuyla karsilastirildiginda aktin ile boyanan alanlarin 6nemli o6l¢iide
azaldigim1 gérmislerdir. Pelvik organ prolapsusunda vajinal duvardaki bu degisiklikleri

etkileyen hiicresel degisim siireci su anda bilinmemektedir. Diiz kas apoptozisi (hipoksi,
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innervasyon kaybi1 ya da travma sonucu) sonrasinda c¢evredeki fibroblastlarin
proliferasyonu ve gogii olmaktadir. Normal doku tamir mekanizmasindan sorumlu olan
bu fibroblastlar, anormal kollajen sentezine neden olarak vajen duvarinin
fibroelastisitesinin degismesine neden olabilmektedir. Prolabe olan dokularin mekanik
basi etkisi sonucunda diiz kas hiicre miktar1 m1 azalmaktadir, yoksa diiz kas miktarinin
azalmasinin sonucunda mi prolapsus gelistigi tam olarak bilinmemektedir.

POP’lu kadmlarin vajen duvari diiz kas miktarindaki azalmanin nedeni olarak,
vajinal dogum sirasinda vajinal dokunun innervasyon kaybina bagli ya da dogum
esnasinda olusan mekanik giiclin vajinal doku {lizerinde basi etkisi sonucunda bu
azalmanin olabilecegini belirtmislerdir (254). Prolabe vajinal dokunun muskularis
tabakasindaki diiz kas azalmasi, vajen tonus ve kontraktilite kaybina, ayrica 6n
kompartman prolapsusu i¢in yapilan cerrahi islemlerin basarisizligina da neden
olabilecegini belirtmislerdir (254).

Oncelikle, ilerlemis pelvik organ prolapsuslu kadinlarda lamina propriadaki
genislemis veniiller daha sik goriilmiistiir. Bu anormal vajinal damarlanma durumu,
vajinal rekonstriiktif cerrahi ve kolpoklezis esnasinda vajen duvarinin ayrilmasinda
gozlenen hareketli aktif dokunun kayb ile birlikte de goriilmektedir.

Prolapsuslu dokuda lamina propriadaki vaskiiler degisiklikler yer ¢ekimi ve
artan venoz stazin sonucunda da gozlenebilmektedir. Ek olarak prolapsuslu organlarda
zay1f kas kontraksiyonu vendz akimin mekanik olarak yavaglamasina ve venodz staza
katkida bulunabilmektedir.

Vaskiiler demetlerin arterleri adrenerjiktir ve adventisyadaki diiz kas
kolinerjiktir. Oksitosin, diiz kas hiicrelerinin adventisyal tabakalarinin kasilmalarina yol
acarak arterlerin yavasga agilmasma neden olur ve bu drumun da pelvik organ
prolapsusunda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yiizden biz de ¢alismamizda vajen
dokusundaki oksitosin reseptor diizeylerine bakmay1 hedefledik.

Oksitosin reseptor diizeyine bakmak amaciyla Schott ve ark. (257)’nin yaptiklar
calismada oksitosinin diiz kasta kasilmalara yol agarak arterlerin yavas acilmasina sebep
oldugunu gostermisler ve oksitosinin POP ile iligkisini arastirmiglardir. POP olan ve
olmayan kadinlar arasinda oksitosin reseptorii agisindan anlamli fark izlenmemistir.

Yapilan c¢alismalarda POP’lu hastalarin anterior vajen duvarinda diiz kas g¢ekirdek
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miktarinda azalma oldugu gozlenmistir. Oksitosinin de diiz kaslardaki onemli rolii
bilinmektedir.

Bu amagla oksitosin reseptoriiniin diizeyine baktigimiz ¢alismamizda POP ve
kontrol grubunda oksitosin immiinreaktivitesi agisindan anlamli fark izlenmemistir. Bu
acidan iki ¢alisma birbiriyle uyumludur. Her iki ¢alismanin bu sekilde sonuglanmasi
kiiglik orneklem grubu kullanilmasina ve dokularin yalnizca immiinohistokimyasal
yontemle arastirilmasiyla iliskilendirilebilir.

Pelvik taban yetmezligi fizyopatolojisinde ndrolojik komponent de 6nemli bir
yer tutar. Primer obstetrik hasar, pelvik taban kaslarini innerve eden sinirlere 6zellikle
de pudental sinire olmaktadir. Pudental sinirin hasar gérmesi m. levator aninin 6zellikle
medial bélimiiniin ve perinenin ¢izgili kaslarinin atrofisine neden olmaktadir. Bu hasar
vajinal destekte yetersizlik ve stres aninda kontinansa neden olan fast-twitch refleks
pelvik kas kontraksiyonlarinin zayiflamasina yol agmaktadir.

Tim bu innervasyonlarda asetilkolinin rolii bulunmaktadir, somatik sinir
sisteminde nikotinik, sempatik sinir sisteminde nikotinik, parasempatik sinir sisteminde
ise nikotinik ve muskarinik asetilkolin reseptorii gérev almaktadir ve calismamizda
prolapsusta bu reseptoriin roliinii arastirmay1 hedefledik (258).

Pudental sinirlerde olusan bozukluklar pelvik taban kaslar1 ve eksternal anal
sfinkterin denervasyonu (sinirsel ileti kayb1) yoluyla pelvik taban relaksasyonuna, bu da
prolapsusa neden olmaktadir. Bu konudaki en genel kani, pelvik taban zayifligina yol
acan en Onemli faktSriin sinir hasar1 olabilecegi ©Ongoriistidiir. Sinir liflerinin
immiinohistokimyasal bir gostergesi olan Protein Gene Product 9,5 pozitifligi, vajinal
mukoza sinir uglar1 ve aksonlarda tanimlanmistir (66, 67).

Stres inkontinanst mevcut hastalarda, vajen 6n duvarinda innervasyon kaybi
oldugu gosterilmistir. Genital prolapsusu olan hastalarda vajinal duvar sinir lifi profili
azalmig olarak bulunmustur (67). Pelvis ve pelvik taban vejetatif sinir sisteminin
sempatik ve parasempatik yani sira somatik (motor ve duyu) sinir sistemi tarafindan
innerve edilir. Anatomik olarak spinal kordun torakolumbar ve sakral segmentlerinden
ikili olarak ¢ikan spinal sinirler bu innervasyonu saglar (259).

Zhu ve ark. stres inkontinans etiyolojisi ile vajen 6n duvar epitelinin innervasyon
iliskisini gostermek istedikleri ¢alismalarinda 23 POP’lu, 15 SUI’lh hastay1 ve 15

jinekolojik problemi olmayan hastay1 ise kontrol grubu olusturarak, bu hastalarin vajen
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o6n duvarindan aldiklar1 biyopsileri HE ve PGP 9,5 ile boyayarak gruplar arasinda
kargilastirmiglardir. Zhu ve ark. histokimyasal c¢alismalarinda, POP ve SUI'lu
kadinlarda pelvik taban kas biyopsilerinde kas lifi hasar1 varligin1 gostermisler ve sinir
hasarmin pelvik taban kas zayifligina neden oldugunu diisiinmiislerdir. Vajen 6n duvari
epitel innervasyonun iiriner kontinansta ¢ok 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir
(66).

Zhu ve ark. ¢alismalarinda, POP, SUI ve kontrol gruplar1 arasinda sinir profili ve
dogum arasinda iliski bulamamislardir. Bunu da gruplardaki hasta sayilarinin az
olmasina baglamislardir. Bu durum dogumun SUI ve POP gelismesinde etiyolojide rol
oynamayacagi anlamina gelmedigini de belirtmislerdir. Vajen 6n duvar epitelinin arka
duvardan daha yogun olarak innerve oldugunu saptamislar ve SUI ile POP’lu hastalarda
kontrol grubuna gbre daha az sayida sinir lifi oldugunu tespit etmislerdir. Pelvik taban
destek defektinde vajen On epitelde parasempatik innervasyonda da azalma oldugunu
gostermislerdir. SUI grubundaki bazi hastalarda POP da mevcut oldugu i¢in, sadece
SUT’si bulunan hastalardaki innervasyon degisikleri tam olarak anlagilamamuistir (66).

Yapilan ¢alismalar POP olan hastalarda kaslari innerve eden sinirlerde hasar
oldugunu gostermistir. POP olan hastalarda vajende asetilkolin ve reseptoriiniin
yogunluguna bakilmasi agisindan heniiz bir ¢alisma yapilmamistir. Asetilkolinin
innervasyondaki rolii diistinelerek yaptigimiz caligmamizda da POP ve kontrol
grubunda asetilkolin immiinreaktivitesi agisindan anlaml fark izlenmemistir.

Pelvik organ prolapsusu kadinlarin cinsel hayatin1 da olumsuz yonde
etkilemektedir. Cok sayida hormon, ndrotransmitter sistemi ve peptid cinsel islevlerin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (237). Oksitosin ve asetilkolin miktarinin artmas,
cinsel islevi artirmaktadir. Kaplan, cinsel yanitin bifazik niteligiyle ilgili olarak:
“Formiilasyona gore; cinsel yanit, gercekte tek ve bagimsiz bir biitliin olugturmaktan
¢ok, birbirlerinden gorece bagimsiz iki ayri bolimden olusmaktadir (235). A) Erkekte
ereksiyonu, kadinda ise vajinal lubrikasyonu ve kabarmayi saglayan genital
vazokonjesyon yaniti. B) Her iki cinste de orgazmi saglayan refleks klonik kas
kontraksiyonlar1” olarak agiklar. Buna gore ilk boliim uyarilma ve plato evrelerini
icermekte ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilmekte, ikinci bolim ise
orgazm evresini icermekte ve sempatik sistem tarafindan innerve edilmektedir. Cinsel

yanitin birbirinden gorece bagimsiz bu iki ayn siireci, her iki cins igin de, genital
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bolgede farkli anatomik bolgeleri etkilemekte, sinir sisteminin farkli bdlgelerinden
innerve edilmekte, travma, ilag ve yas gibi fiziksel etkenlere karsi farkli Olgiilerde
hassasiyet gostermekte ve farkli psikopatolojik mekanizmalarla birbirinden kesin
hatlarla ayrilan farkli klinik sendromlara yol agmaktadir.

Bizim c¢alismamizda da POP olan ve olmayan hastalarda FSFI testinin alt
gruplaria bakildiginda uyarilma ve agr1 disindaki parametrelerde anlamli diizeyde fark
bulunmustr. POP’un cinsel hayat1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

Uyarilmanin merkezi ve periferik olmak tlizere iki ayr1 komponenti vardir.
Merkezi uyarilma, Kisinin "tahrik oldugu duygusudur”. Kolinerjik sistem ve
asetilkolinin uyarilmadan sorumlu olan ndrotransmitter sistemi oldugu diistiniilmektedir.
Uyarilma mesaji beyinde baslayip, medulla spinalisten, hem sempatik hem de
parasempatik periferik otonom sinir liflerine, vaskiiler ve genital bdlgeye
aktarilmaktadir. Periferik uyarilma asamasi olan asamada ise, erkekte ereksiyon,
kadinda ise lubrikasyon ve kabarma olusmaktadir. Hem asetilkolinin hem de nitrik
oksitin bu siireglerde kilit rol oynadigi artik bilinmektedir (236).

Oksitosin cinsel islevler tizerinde de etkilidir. Oksitosinin uterus diiz kaslarinin
kasilmasin1 kolaylastirdigi ilk olarak 1985’de bulunmustur (239). Sonradan erkek ve
disi rodentlerde seksiiel davranigta anahtar bir rol oynadigi kesfedilmistir. Erkek
rodentlerde oksitosin erektil fonksiyon, ejakiilasyon ve g¢iftlesme aktivitelerinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Disi ratlarda c¢iftlesme davramisinda oOzellikle Gstrojen ile
oksitosin arasindaki etkilesimler rol oynar (260). Plazma oksitosin seviyesinin artis
seksiiel uyarilma ve orgazm seviyelerini Onemli derecede yiikseltir (241, 261).
Intranazal oksitosin inhalasyonu 1 saat i¢inde oksitosin ve norepinefrin seviyelerini
arttirir ve mastiirbasyon boyunca kisinin sekstiel uyarilma algisini arttirir.

Saloni ve arkadaglarimin yaptigi bir caligmada Kadin Seksiiel Fonksiyon
Indeksi’ndeki olgiitlerden lubrikasyon ve uyarilma ile plazma oksitosin seviyeleri
arasinda giiclii korelasyon saptanmistir. Plazma oksitosin seviyeleri kadinlarda sekstiel
uyarilma ve orgazm siiresince artig gostermistir (262).

Lee ve ark.’nin (263) farelerde yaptigi deneyde oksitosin ile uyarilan farelerin
normal seksiiel davraniglarin1 gosterecek sekilde hareketlendigini, oksitosin reseptorii

kapatilmig farelerin ise seksiiel davraniglarda bulunmadigi gosterilmistir.
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Balicher ve ark.’nin saglikli kadinlarda yaptigi ¢alismada da cinsel iliski
sirasinda  serum  oksitosin  diizeylerinin 6zellikle de orgazm sirasinda arttigi
gosterilmistir (241).

Bu bilgiler 1s1ginda yaptigimiz ¢alismada asetilkolin ve oksitosin boyanmayan
ve 3+ boyanan hastalara uyguladigimiz FSFI testine gore asetilkolin ve oksitosin
reseptor miktart fazla olan hastalarda, cinsel fonskiyon anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Ayrica FSFI istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, doyum, agri,
memnuniyet skorlar1 degerlendirildiginde asetilkolin ve oksitosinin 6nemli bi rol
oynadig1 ve reseptor seviyesiyle pozitif korelasyon oldugu gozlenmistir.

Sonug olarak asetilkolin ve oksitosin reseptorlerinin artisi cinsel islevde anlamli
diizeyde iyilesme saglamistir. Cinsel fonksiyon bozukluklart bulunan hastalarda
asetilkolin ve oksitosin tedavi segenegi olarak diisiintilebilir. Bu konuda daha genis
hasta popiilasyonunda, kan diizeylerinin de incelendigi daha fazla ¢alisma yapilmasi

Onerilmektedir.
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6. EKLER

Ek-1 Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu

Sayin katilimcimiz;

Elaz1g Firat Universitesi Hastanesi’nde yiiriitiilmesi planlanan bu ¢alismada yer
almaniz isteginize baghdir.

Calismay1 reddetme, calismanin herhangi bir yerinde ayrilma hakkina sahipsiniz.
Bu durum herhangi bir cezai isleme veya tedaviniz i¢in herhangi bir olumsuzluga yol
agmayacaktir.

Calisma sirasinda doktorunuzun uyguladigi tedavi digsinda baska herhangi bir
tedavi yapilmayacaktir.

Ameliyatta alinan doku 6rneklerinin patoloji boliimiinde incelenmesi sirasinda
normal incelemelere ek olarak aragtirma amagh farkli incelemeler yapilacaktir.

Calismay1r kabul eden hastalarimizin kimlik bilgilerinin, tibbi ve cerrahi
O0zgeemisleri, adet diizenleri, ultrason, varsa doppler ultrason bulgulari, timor
belirtegleri ve endometrial biopsi sonuglarinin 6grenilmesi gerekmektedir. Elde edilen
tim sonuglar hakkinda size bilgi verilecektir. Bu g¢alismada elde edilen sonuglar
kimliginiz bildirilmeden sadece bilimsel amaglarla yaymlanacaktir. Bu onam formunun
bir 6rnegi size verilecektir.

Calismamiz hastanemiz etik kurulundan izin alinarak gerceklestirilmektedir.
Calisma Dr. Ogr. Uyesi M.BASPINAR gozetiminde As. Dr. Seren OZDEN tarafindan
yiiriitiilecektir.

Sorularmiz igin Dr. Seren OZDEN’1n cep telefonu : 055548556526. 24 saat
ulasabilirsiniz.

Katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz
Tarih: Katilimcinin adi:

Katilimcinin imzasi: Tanik Adi:

Tanik imzast:
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Ek-2: Kadin Cinsel Islev Olcegi- (FSFI)

Saymn katilimci; son dort haftada siiregelen cinsel islevlerinizi belirlemeye
yonelik olarak hazirlanan bu 6lgekte 19 madde bulunmaktadir. Sizden istenen her bir
maddede size uyan tek bir segenegi isaretlemenizdir. Liitfen tiim sorulara cevap veriniz.

Tesekkiir ederiz.

* Cinsel aktivite : Cinsel birlesme, sevisme ve kendini tatmin dahil olmak iizere tiim cinsel faaliyetler.

** Cinsel iliski : Kadin ile erkegin cinsel birlesmesi (sertlesmis kamigin/erkeklik orgammin kadinin
haznesine girmesi)

*** Cinsel uyarilma: Sevisme, sehvet duygu ve diigiincelerin belirmesi ile vajinanin 1slanmasi ve benzeri

durumlar

**** Orgazm : Bizir, hazne, rahim, makat ve alt karin ve tiim viicudu saran kuvvetli ritmik kasilmalar

olmast.
Tiim sorularda yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
1. Son 4 hafta i¢inde, ne siklikta cinsel istek duydunuz?
[J Hemen hemen her zaman
[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)
1 Bazen (15 giinde)
(1 Birkag kez (15 glinden az)

[1 Hemen hemen hi¢ / higbir zaman

2. Son 4 hafta icinde, cinsel istek veya ilgi diizeyinizi (derecenizi) nasil
degerlendirirsiniz?

[ Cok ytiiksek

1 Yiksek

[J Orta

[J Dusuk

[ Cok diistik veya hig
3. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasinda ne siklikta
uyarildiginizi hissettiniz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

[1 Bazen (15 giinde)
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(1 Birkag kez (15 glinden az)

[1 Hemen hemen hig / higbir zaman

4. Son 4 hafta i¢inde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasindaki uyarilma
diizeyinizi nasil derecelendirirsiniz?

[1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[ Cok ytiiksek

[ Yiiksek

[J Orta

1 Dk

[ Cok distik veya hig

5. Son 4 hafta i¢inde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasinda cinsel bakimdan
uyarilacaginizdan ne derecede emindiniz?

(] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ Cok emindim

() Emindim

) Olduk¢a emindim

(1 Az emindim

[ Cok az / hi¢ emin degildim

6. Son 4 hafta i¢inde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski**sirasinda uyarilma durumunuz
sizin i¢in ne siklikta tatminkardi?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

[1 Bazen (15 giinde)

(1 Birkag kez (15 giinden az)

[J Hemen hemen hi¢ / hi¢bir zaman

7. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite* veya cinsel iligki** sirasinda hazneniz ne siklikla

1sland1 / kayganlagti ?
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[1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

(1 Bazen (15 giinde)

(1 Birkag kez (15 glinden az)

[1 Hemen hemen hig / higbir zaman

8. Son 4 hafta i¢inde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasinda haznenizin 1slanmasi
/ kayganlagmasindaki zorluk derecesi nasildi?

[1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ Cok ¢ok zor veya imkansizdi

[1 Cok zordu

(1 Zordu

) Biraz zordu

[J Hi¢ zorluk ¢ekmedim

9. Son 4 hafta i¢inde, cinsel aktivite* veya cinsel iligskiniz** bitene kadar cinsel
organinizin 1slakligini /kayganligini ne siklikta koruyabildiniz?

(] Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

[1 Bazen (15 giinde)

(1 Birkag kez (15 glinden az)

[] Hemen hemen hi¢ / higbir zaman
10. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliskiniz** bitene kadar haznenizin
1slakligini /kayganligini koruyabilme zorlugunuzun sikligt neydi?

() Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

[1 Bazen (15 giinde)

(1 Birkag kez (15 giinden az)

[J Hemen hemen hi¢ / higbir zaman
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11. Son 4 hafta i¢inde, cinsel uyarilma*** veya cinsel iliskide** ne siklikta orgazm****
oldunuz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

(1 Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

(1 Bazen (15 giinde)

(1 Birkag kez (15 giinden az)

[1 Hemen hemen hig / higbir zaman

12. Son 4 hafta i¢inde, cinsel uyarilma*** veya cinsel iligki** sirasinda orgazma™***
ulasmak sizin i¢in ne kadar zordu?

[1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[1 Cok ¢ok zordu / imkansizdi

[ Cok zordu

1 Zordu

(] Biraz zordu

) Hig zorluk ¢ekmedim

13. Son 4 hafta icinde, cinsel uyarilma*** veya cinsel iligki** sirasinda orgazma™***
ulagsmaniz ne kadar tatminkardi?

() Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ Cok tatminkardi

[J Genellikle tatminkardi

1 Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi

) Genellikle tatminkar degildi

) Hig tatminkar degildi
14. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliskiniz** sirasinda siz ve esiniz
arasindaki duygusal yakinlik ne kadar tatminkardi?

() Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[J Cok tatminkard1

[J Genellikle tatminkardi

83



1 Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
) Genellikle tatminkar degildi
[J Hig¢ tatminkar degildi

15. Son 4 hafta i¢inde, esinizle cinsel iligskiniz** sizing i¢in ne kadar tatminkardi?
[1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim
[ Cok tatminkardi
[J Genellikle tatminkardi
1 Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
) Genellikle tatminkar degildi
[J Hig¢ tatminkar degildi

16. Son 4 hafta i¢inde, genel olarak cinsel hayatiniz sizin i¢in ne kadar tatminkardi?
[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim
[ Cok tatminkard1
[J Genellikle tatminkardi
] Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
) Genellikle tatminkar degildi
) Hig tatminkar degildi

17. Son 4 hafta i¢indeki, cinsel iligkinizde haznenize giris sirasinda ne siklikta agr1 veya
rahatsizlik duydunuz?

(] Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

[1 Bazen (15 giinde)

(1 Birkag kez (15 giinden az)

[J Hemen hemen hi¢ / hi¢bir zaman
18. Son 4 hafta igindeki, cinsel iliskinizde haznenize giristen sonra ne siklikta agr1 veya

rahatsizlik duydunuz?

[J Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
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[J Hemen hemen her zaman

[1 Cogu zaman (15 giinden fazla)
(1 Bazen (15 giinde)

(1 Birkag kez (15 giinden az)

[1 Hemen hemen hig / higbir zaman

19. Son 4 hafta i¢indeki, hazneye giris sirasinda veya sonrasinda duydugunuz agri /
rahatsizligin derecesini nasil degerlendirirsiniz?

[1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

1 Cok ytiksek

[J Yiiksek

] Orta

1 Dtk

() Cok diistik veya hig
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