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PELViIK ORGAN PROLAPSUSU OLAN HASTALARDA
BAG DOKU YAPISININ IMMUNOHISTOKIMYASAL
OLARAK INCELENMESI

OZET

Amagc: Uterosakral ligamentler, vagen kubbesinin ve uterin serviks'in 6nemli
destek yapilarindan birisidir. Pelvik destek yapilardaki, konnektif doku degisikliklerinin
ise uterovaginal prolapsus gelisimine katkida bulundugu varsayilir. Bu c¢alismanin
amacl, pelvik organ prolapsusu olan ve olmayan kadinlarda, uterosakral ligamentlerin

bag dokusu iceriginde meydana gelen degisiklikleri kiyaslamaktir.

Gereg ve Yontemler: 29 POP’lu, 35 POP’suz kontrol grubu olmak tzere toplam
64 hastanin uterosakral ligamanlari, kollajen tip 1 ve kollajen tip 3 miktari agisindan
histomorfolojik ve immuinohistokimyasal olarak incelendi. Her iki grup yas, body mass

index, parite ve post menopozal siire agisindan esitlendi.

Bulgular: POP olmayan kontrol grubu kadinlar ile kiyaslandiginda, POP gelisen
kadinlarda, kollajen tip 1 ekspresyonunun azaldigi, buna karsin kollajen tip 3
ekspresyonunun ise énemli 6l¢lide arttigi tesbit edildi.

Sonug: Bizim bulgularimiz, uterosakral ligamentlerin 6nemli o6l¢lide diz
kas dokusu icerdigi ve bunu gevreleyen bag dokuda, POP ile birlikte, dokunun gerilme
gucunden sorumlu kollajen tip 1 ekspresyonunun azaldigini, doku laksisitesinden

sorumlu kollajen tip 3 ekspresyonunun 6nemli 6l¢ude arttigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kollajen tip 1,Kollojen tip 3, Pelvik Organ Prolapsusu,
Pelvik Destek, Uterosakral Ligament.



IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF
CONNECTIVE TISSUE IN PATIENTS WITH PELVIC
ORGAN PROLAPSE

ABSTRACT

Objective: Uterosacral ligaments are one of the important support structures of
vaginal dome and uterine cervix. Connective tissue changes in pelvic support structures
are assumed to contribute to the development of uterovaginal prolapse. The objective of
this study is to compare the changes in the content of uterosacral ligaments connective

tissue in the women with and without pelvic organ prolapse.

Materials and Methods: Uterosacral ligaments of 64 patients, namely 29
patients with POP and 35 patients without POP as control group have been examined
histomorpoholgically and immunohistochemically in terms of collagen type 1 and
collagen type 3 amounts. Patients in both groups were matched for age, BMI, parity and

menopausal status.

Results: When compared to the women without POP, it was determined that
collagen type 1 expression in the women with POP development, whereas collagen type

3 expression significantly increased.

Conclusion: Our findings indicate that uterosacral ligaments include
considerable amount of smooth muscle and that collagen type 1 expression which was
in charge of tension power of the tissue decreased on the connective tissue surrounding
the smooth muscle with POP and that collagen type 3 expression which is responsible

for tissue laxicity significantly increased.

Keywords: Collagen type 1, Collogen type 3, Pelvic organ prolapse, Pelvic

support, Uterosacral ligament

Vi



GIRIS VE AMAC

Pelvik organ prolapsusu (POP), pelvik organlarin bulunduklari anatomik
yerlesim yerinden daha alt bir seviyeye inmesi olarak tanimlanmaktadir. Sik gérilen bir
hastaliktir ve ilerleyen yas ile birlikte daha sik goriilmektedir (1,2). insidans ve
prevalansi, tanimlama sekli ve taranan populasyonda farkliliklar gostermekle birlikte
%2 ile %50 arasinda degismektedir (3,4). Daha 0nce 1 veya daha fazla dogum yapmis
kadinlarin yaklasik %50’sinde yapilan rutin jinekolojik muayene sirasinda, Uluslararasi
Kontinans Toplulugu (ICS) siniflamasina gére en azindan 1. derece POP oldugu
goralirken (5), himenden protriize olmus pelvik organ prolapsusu ise %2 ile 12
oraninda gorulmektedir (3,4). ABD’de yayinlanan rapora gore; POP, kadinlarda en sik
cerrahi tedavi endikasyonudur (6,7). Bir kadinin yasami boyunca prolapsus nedeniyle
cerrahi operasyon gecirme riski yaklasik % 11 olarak gosterilmistir (8). Son birkag yilda
pelvik taban hastaliklari hakkindaki bilgilerimizin artmasiyla birlikte tedavide yeni
cerrahi teknikler kullanima girmistir.

Yukarida da kisaca bahsedildigi gibi hastaligin epidemiyolojik dnemine ragmen,
patofizyolojisi hakkinda bilgilerimiz oldukc¢a sinirhidir. Genellikle genetik ve cevresel
etkenlerin birlikte rol oynadigi multifaktoriyel bir sorun oldugu vurgulanmaktadir.

Uterosakral ligamanlar, pelvik destek sisteminin 6nemli bir parcasi olarak
bilinmektedir ve DelLancey’in kuramina gore, serviks ve Ust vajinanin birinci seviye
destegini olusturmaktadir (9,10). Doku stabilitesinde en énemli gorevi konnektif doku
ustlenmektedir ve buyik oranda kollajen, elastik fibriller ile viskoelastik matriksi
olusturan proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusmaktadir (11). Pelvik tabani
olusturan konnektif dokunun en 6nemli komponenti kollajenlerdir. Tip I ve 111 kollajen
Ozellikle dokularin gerginliginden sorumlu iken diger kollajen tipleri ( V, VI) matriks

ile diger doku elemanlari arasinda iliskiyi saglamaktadir.



Multiparite, obstetrik travma, kronik intraabdominal basing artisi, yaslanma ve
ostrojen eksikligi gibi bilinen risk faktorlerine ragmen (12-18), neden bazi dokularda
prolapsus gelisip digerlerinde gelismedigi henliz acikliga kavusturulamamistir (4-10).
Yapilan calismalarda bad dokusu yapisindaki birtakim anormalliklerin  POP’un
gelisimine katkida bulunabilecegine dair kanitlar mevcuttur (37). Bu ¢alismanin amaci,
POP olan ve olmayan kadinlarda, endopelvik fasyayi temsilen onun yogunlasmis sekli

olan uterosakral ligamanlardaki bag dokusu degisikliklerini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Pelvik Organ Prolapsusu (POP), kadinlarda Ozellikle vajen ve/veya uterusun
perineden disariya ¢ikacak sekilde protriizyonu ile sonuglanan pelvik organlarin asagiya
dogru sarkmasidir. Prolapsus izole bir sekilde uterus, vaginal 6n duvar, arka duvar ve
apeksi icerebilecegi gibi cesitli derecelerde bunlarin  kombinasyonu olarakta
gorilebilmektedir. (19). Apikal defekt terimi, genellikle uterus olsun veya olmasin
vajen kubbesinin prolapsusa dahil olmasi olarak tanimlanir. Apikal defekti olan
kadinlarda es zamanli olarak ince ve kalin barsaklarin sarkmasi olan enterosel, vagen 6n
duvarinin prolapsusa dahil olmasi olan sistosel ile birlikte gorilebilmektedir. Rektosel
terimi ise vagen arka duvarinin sarkmasi olarak tanimlanir ve hemen komsulugundaki
rektumun prolapsusa dahil oldugunu gosterir. Literatur incelendiginde POP ile ilgili cok
fazla epidemiyolojik calisma olmadigi gortilmektedir (1). Kesitsel olarak yapilan
calismalarda, jinekolojik muayene sirasinda yapilan degerlendirmelerde kadinlarin
yaklasik olarak %50-60"1nda cesitli derecelerde genital sarkma gorilmektedir. Bununla
birlikte, himen seviyesini asan prolapsus hastalarin sadece % 3-6’da tespit edilmektedir
(20,21). Daha dnce yapilan bir calismada yaslari 50 ile 79 arasinda olan kadinlarin
yaklasik % 40’inda cesitli derece ve tipte genital sarkma izlenmistir (22). Yapilan
baska bir multicentre calismada ise yaslari 18 ile 83 arasinda degisen kadinlarda
hastalarin sadece % 24’inde genital sarkmanin olmadigi, geriye kalan %76 hastada
cesitli derecelerde sarkma oldugu tespit edilmistir (7). Genital prolapsusta, primer
tedavi secenegi cerrahi olarak bilinmektedir ve prolasusu olan hastalarda cerrahi
insidans! yaklasik olarak % 0,33’tur (8,25). Son yillarda yapilan bir calismada, bir
kadinin yasam boyu prolapsus nedeniyle cerrahi operasyon gecirme ihtimali % 11
olarak belirtilmektedir (8). Cerrahi tedavi en sik 6. dekadda uygulanirken, cerrahi
sonrasi 5 yil icinde yeniden cerrahi gerektirecek sarkma ihtimali % 13 olarak
belirtilmektedir (27).



POP’un fizyopatolojisi bilinmemektedir fakat hem genetik yatkinhgin, hemde
cevresel etkenlerin etiyopatogenezde rol aldigi tahmin edilmektedir. POP icin efektif bir
¢6zim Uretmek hig stphesiz ki hastaligin patofizyolojisini aydinlatmaktan ge¢cmektedir.
Pelvik destedi olusturan kas ve bad doku yapilarindaki farkliliklarin incelenmesi
patofizyolojinin aydinlatiilmasina ve efektif bir tedavi gelistirilmesine katkida
bulunabilir. Bunun icin de pelvik taban ve destekleyici yapilarin her agidan cok iyi bir

sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

PELVIS ANATOMISI

Pelvik anatomi, pelvik organlar ile destek yapilarini iceren bir bitin olarak
tanimlanabilir. Pelvik organlar pelvisin sinirlari icinde olan mesane, vajen ve
rektumdur. Pelvik destek yapilari ise pelvik bolgedeki kemikler, kaslar, ligamanlar ve
baglar olarak tanimlanabilir.

Kemik Yapilar

Pelvis, buyik pelvis ve kuguk pelvis olarak iki bolimden olusmaktadir ve pelvik
taban ile sinirlandiniimistir. Blyuk pelvis i¢ organlar ile doldurulurken, kiigik pelvis ise,
pelvisin asil dar kismini olusturur. Pelvik taban ise 6n tarafta symphisis pubis, arka
tarafta sakrum ve yanlarda ise spina ischiadicalarla sinirlandirilan sekil olarak eskenar
dortgene benzeyen acikliktir (32). Pelvik taban, spina ischidicalarin arasindan gecen bir
cizgi ile Urogenital ve anal (ggen olarak ikiye ayrilmaktadir. Pelvik organ
prolapsusunun dnlenmesi pelvik tabandaki destekleyici yapilara baglidir. Kadin pelvisi
genellikle jinekoid tiptedir ve erkek pelvisin android yapisi ile karsilastirildiginda, genis
ve sirkiler olan yapisi nedeniyle dogumun kolayca gerceklesmesine miisaade etmekle

birlikte, pelvik organ prolapsusuna olan yatkinligi arttirmaktadir.

Kaslari
Pelvik tabanin kas destegi pelvik diaframi olusturan kaslar tarafindan

saglanmaktadir.

Pelvik diafram: Kicuk pelvisin i¢ yizeyine tutunan m. levator ani ve m.
Coccygeustan olusur, karsi taraftaki ayni isimli kaslar ile birleserek de pelvik diaframin

batinligina saglar. M. levator ani, m. iliococcygeus, m. puborektalis ve m.



pubococcygeus isimli G¢ kas demetinden olusur. M. pubococygeus, levator ani’nin
blyuk medial kismini olusturur ve horizontal sekilde seyrederek urogenital hiatusun
sinirlarini gizer. Urogenital hiatus iiretra ve vajinanin disariya actimasina miisaade eden
acikhktir. Levator ani’nin medial yuzindeki kas lifleri buradaki organlara tutundugu
icin m. pubourethralis, pubovaginalis, puboperinealis, puboanalis olarak isimlendirilir
(31). M. puborektalis ise rektumun arkasindan dolanmaktadir.

M. levator ani’nin arcus tendineusa yapisan ve spina ischiadicaya uzanan
iliococygeal kisim ise arkada koksikse tutunmakta ve her iki kas lig. anococcygeum’u
meydana getirmektedir. Bu yapi pelvik organlar i¢in 6rtu gorevi gormektedir (Sekil 1).

Pelvik diafram ayakta dururken yatay konumda olup vajen tst 2/3’0 ve rektumu
desteklemektedir.

Spina ischiadicadan sakrumun alt bdlgelerine ve koksikse dogru uzanan m.

Cocygeus pelvik diaframin posterior bélimuand olusturup sakrospinoz ligamentin 6n

ylizeyine tutunur.
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Sekil 1: Pelvik tabani olusturan yapilar



M. levator ani kasini inervasyonu pudental sinir (S2-4) lifleri ile saglanmaktadir.
Bu kas c¢izgili kas yapisindadir ve kasinin tonus saglayan yavas lifler ile strekli bir
inervasyon hali mevcuttur, periretral ve perineal alanlari ¢evreleyen kas liflerinde ise
sfinkter gorevini tamamlayici olarak hizli inerve olan liflerden olusmaktadir. Bu sayede

kasi pelvik diaframi 6zellikle ayakta durus pozisyonunda iken desteklemektedir (33).

Urogenital diafram: Urogenital diyafram pelvik diyaframin hemen altinda ve
anterior pelvik cikimda yerlesmis musculofasyal yapi olarak tanimlanmaktadir. M.
Ischiocavernosus, M. bulbospongiosus ile M. transversus perinei superficialisi olusturan
kas lifleri Urogenital diyaframdan daha yuzeyel yerlesmis ve inferior pubik ramuslar ile
perineal cisim arasindaki boslugu kapatarak trogenital diyaframin sagladigi destege
katkida bulunmaktadir (Sekil 2).

Perineal cisim: Perineal cisim vestibulum vagina ile anis arasinda, orta hatta
yerlesmis olan fibromuskuler bir yapidir. Apeksi rektovajinal septum tarafindan
olusturilmaktadir. Perineal cisme rektum, m.pubokoksigeus ve m. iliokoksigeus, perine
kaslari ve anal sfinkteri olusturan kas lifleri tutunmaktadir. Bunula birlikte perineal
cismin yapisinda diz kas lifleri, elastik lifler ve sinir yapilari bulunmaktadir. Perineal
cismin hemen Uzerinde uterus ve vajen bulunmaktadir ve bu yapi pelvik tabani
destekleyen énemli yapilardan birini olusturmakla birlikte dogum sirasinda bebegin
basinin ¢ikmasina misaade edecek sekilde gerilebilirken, dogum sonrasi dénemde
hemen eski haline geri donmektedir. Perineal cismin herhangi bir nedenle zarar gérmesi
veya zayiflamasi durumunda vagen arka duvarinin dahil oldugu rektosel ve/veya

enterosel olusabilmektedir (34-36).
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Sekil 2: Urogenital diafram

Endopelvik Fasya: Endopelvik faysa mesane, Uretra, vagina ve uterusu pelvik
duvara asan bag doku yapisindaki bir olusumdur. Bu olusum peritonun altinda uzanarak
ve yer yer kalinlasip incelerek bir batin halinde bag doku deste@i olusturur. Bu faysa
pelvik organlari sarmakla birlikte hacim degisikliklerine izin veren bir 6zelliktedir.
Vagen 6n duvarinda puboservikal faysa ve vagen arka duvarda rektovajinal fasya olarak
ismlendirilmektedir. Yapisinda icerdigi kollajen, elastin, diiz kas lifleri, fibroblastlar ve
vaskdler yapilar ile fasyal destegi saglamaktadir (37). DeLancey’in vajinal destek

kuramina gore, pelvik destek mekanizmalari 3 seviyeden olusmaktadir (Sekil 3).

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

prolapsusuna neden olur.

Seviye I1: Arcus tendineus fasya pelvis ve superior diafragmatik fasyanin vagen
orta 1/3’Unu pelvise tutundurdugu seviye olarak tanimlanir ve bu kisim ©6nde
puboservikal fasya arkada ise rektovajinal fasya ile sinirlandiriimaktadir. Seviye I’ de

olusan bir defekt klinik olarak sistosel, enterosel ve rektosel gelismine neden olur.

Seviye I11: Vagen alt 1/3’nln oldugu seviye olarak tanimlanir ve 6nde Uretra
arkada ise perineal cismi ile sinirlandiriimistir. Genellikle seviye 11 ve 111 birbiriyle

devamlilik gosterir ve bu bolimdeki defektler rektosel gelisiminde rol oynar.
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Sekil 3: DeLancey’in vajinal destek mekanizmasi

DeLancey’in pelvik destek kuramina gore pelvik doku destedi (¢ seviyeden
olusmaktadir (38). On kompartman iiretra ve mesaneyi, orta kompartman vajen, uterus
ve histerektomize kadinlarda vagen apeksini, posterior kompartman ise ans ile rektumu
kapsamaktadir.

On destek: Uretra, mesane ve vagen gibi organlari destekleyen bag doku arcus
tendineus faysa pelvis, endopelvik fasya ve pelvik diyaframa kadar devamlilik gosterir.
Vagen On duvari ise bir aski gibi mesane boynunu ve Uretrayi alttan desteklemektedir.
Pubouretral ligamentler Gretra ve mesane boynunu destekleyen yapilardir ve diz kas
iceriginden dolayr miksiyon sirasinda gevseyerek miksiyonun gerceklesmesine olanak
saglar (36). Uretranin alt 1/3’0 ve pubis arasindaki baglantiyr saglayan birbirinden ayri
2 olusumun oldugu bilinmektedir (38). ilk olusum distalde vagen duvari ve periiiretral
dokuyu arcus tendineus faysa pelvise baglar, ikinci olusum ise proksimalde mesane
boynunda bulunan miksiyonun diizenlenmesine olanak saglayan bag§ doku yapilaridir.



DeLancey’in taniminina gore 6n vagen duvarinda dretranin altinda faysa olusturan bir
baj doku vardir (39). On vajen duvart bu faysa ile birlikte levator kasinin
pubococcygeal kismina ve endopelvik fasya olan baglantilarla  Uretrayi
desteklemektedir. Prolapsusun ilerlemesi ile birlikte, submukozal katman hipertrofiye
ugramaktadir. Mesane boynun ve proksimal Uretraylr destekleyen subiretral fasya
levator kasi ile arcus tendinusa baglanan Uretropelvik bag doku yapilari mevcuttur (40).
Mesane tabaninda bulunan endopelvik fasya kismi ¢ok incedir. Bu seviyedeki asil
destek vagenin arcus tendineus fasciae pelvise kadar uzanan baglarindan
saglanmaktadir. Puboservikal fasya pubisten vagen anterior duvarina kadar uzanmakta
ve serviksi saran fasya ile birlesmektedir. Bu fasya faysa yapisi lateralde

pubococcygeus kasi ile birlikte seyrederek arcus tendineus ile baglanti kurmaktadir.

Orta destek: Vagenin orta destedini olusturan yapilar parakolpium,
parametrium, kardinal ligamentler ve sakrouterin ligamentlerden olusmaktadir. VVagen
orta kisimda parakolpium pelvik duvara kadar uzanim gostermekte ve fasya ile bir
batinluk olusturmaktadir. Kardinal ligamentler pelviste genis bir alandan baslayarak
broad ligamentinin alt kisminda bir kalinlik olusturarak ilerlerler. Ayrica, hipogastrik
damarlari gevreleyen ba§ dokusu, parakolpium ve parametriumla birlikte vagen 6n
duvarini cevreleyip puboservikal faysa olarak devam ederler. Uterosakral ligamentler
serviks ve vageninin Ust fornikslerine arka dis yan taraftan, sakroiliak eklemin 6nlinde
bulunan presakral fasyaya ise arka taraftan baglanmaktadir. Uterosakral ligamentler
serviks cevresinde kardinal ligament ile devamlilik gésteren bir butlnlik olustururlar
(32). Hem uterosakral ligamentler hemde kardinal ligamentler uterus ve vagenin normal

anatomik pozisyonda kalmasina yardimci olur.

Arka destek: Vagen arka duvari yan kenarlarindan rektovaginal fasyaya ve
pelvik diyaframa tutunan parakolpium ile desteklenir. DeLancey’in tanimlamasina gore
rektovaginal fasya lateral kisimlarda mediale goére daha belirgin bir sekilde
bulunmaktadir (39). Rektovajinal septum peritondan baslayarak perineal cisme kadar
uzanim gosteren fibromuskuler yapidir. Bu sayesinde vagen ve rektum birbirinden
bagimsiz hareket edebilme 6zelligi kazanmaktadir. Distal bolimde ise vagen, 6nde
uretra, perineal membran ba§ dokusu ve Urogenital diafram, lateral kisimlarda levator

kasl, arkada ise perineal cisim ile butiinlesmektedir.



Rektovaginal faysanin distale dogru kalinlasmasi ile 6zellikle bu alanda vagen

mobilitesinin kisitlanmasina neden olmaktadir.

Uretra

Uretra, mesanenin disa acilmasini saglayan tubuler yapida bir olusumdur.
Muskdler yapisinin belirgin olmasi sayesinde kontinansin idame ettirilmesinde énemli
bir rol oynamaktadir. Uretrayl olusturan diiz kas lifleri trigon ve detrusor kasi ile
devamlilik gostermektedir. i¢ kisimda bulunan longitudinal kas lifleri belirgin olup
distaki sirkuler kas lifleri ise ince ve zayiftir. Ug kismi olusturan ttbuler yapi ¢izgili kas
lifleri ile cevrilidir ve bu lifler Grogenital sfinkteri olustururlar. Sirkller kas liflerinin
gorevi limeni daraltmak iken, longitudinal kas lifleri ise miksiyon sirasinda Uretranin
boyunun kisalmasini  saglarlar. Bu kas lifleri proksimal Gretranin 4/5’inde
bulunmaktadir. Urogenital sfinkteri olusturan cizgili kas lifleri tretrayi dis bolimden
sarar ve orta 3/5°lik kismini tamamen cevrelerler. Uretranin (st 2/3’(inde ise kas lifleri
sirkiler yapidadir ve bu bolumun distaline dogru lifler Uretradan ayrilarak vagen
duvarini gevrelerler. Bu yapi Uretrovaginal sfinkter olarak bilinir ve ramus inferior ossis
pubisden perineal membrana dogru uzanarak iretrayl komprese etmektedirler. Uretral
mukoza nonkeratinize yassi epitelyum ile kaplidir ve mesane transisyonel epitelinden
itibaren eksternal acikliga kadar uzanmaktadir. Submiik6z doku hormonal cevaba
duyarhdir ve zengin bir damarlanmasi vardir. Ayrica bu Kkisim arterioventz
anastomozlardan zengindir ve bu anastomozlarin Uretral mukozanin kapanmasina
yardimci oldugu seklinde gorusler mevcuttur (41).

Ayrica Uretra yapisi incelendiginde muskiler ve damarsal yapilarin yani sira
kollagen ve elastik lifler iceren bag doku yapisina sahiptir. Bag dokunun ise Uretranin
kapanmasinda pasif olarak rol oynadidi dustiniilmektedir. Uretranin 6zellikle orta ve alt
vaginal komsulugunda, submukozal alanda, salgi yapan bir grup bez dokusu
bulunmaktadir (41).

PELVIK DESTEK DEFEKTLERI VE ILISKiLIi FAKTORLER
POP patofizyolojisinin genellikle genetik ve cevresel etkenlerin birlikte rol

oynadigr multifaktoriyel bir sorun oldugu tahmin edilmektedir.
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Dogum

Normal vaginal dogumun yumusak doku Uzerine olan travmatik etkisi, vagen
duvarlarina ve endopelvik fasya (zerine olan direkt hasar, pelvik taban kaslarina ve
sinirlerine olan indirekt hasar POP olusumunda etkili olabilmektedir. Sinir liflerindeki
hasar fetal ve maternal yapilarin direk kompresyon etkisi ile veya bu sinirlerdeki
gerilmelere bagli olusabilmektedir. Kadinlarda dogum eylemi sonrasinda pudental
sinirin hasarlandigi gosterilmis olmasina ragmen bu durumun en ge¢ iki ay icinde
iyilestigi tespit edilmistir (43). Pudental sinir ve pelvik sinir liflerinde olusan hasar ile
pelvik taban kaslarinda bir innervasyon kaybi olusmaktadir. Bu durum ayni zamanda
anorektal inkontinansinda sebebi olarak gosterilmektedir (43,44). Dogum eylemi
sirasinda genellikle 2. Evrede yapilan epizyotomi kesisi pelvik ¢ikim kaslarinda olusan
laserasyonlara bagl olarak gelisen sinirlerdeki innervasyon kaybi ve bunun sonucunda
pelvik kaslarda olusan tonus kaybi ve zayiflik da POP’a neden olabilen cevresel
faktorler arasindadir (42,44). Bu gorlse katilmayan yazarlarda vardir ve normal dogum
sonrasi pelvik tabanda olusan degisikliklerin iki ile alti ay icinde tekrardan dogum
oncesi halini aldigi ve bu durumun prolapsus gelisimine neden olmadigini
savunmaktadirlar (42). Daha 6nce hi¢ dogum yapmamis kadinlar ile karsilastirildiginda
iki vaginal dogum yapmis olan kadinlarda prolapsus gelisme agisindan relatif riski %
8,4 iken, dort ve Uzerinde dogum yapanlarda ise bu risk % 10,9’a kadar ¢ikmaktadir
(25).

Normal dogum yerine yapilan sezaryan ile dogumun, POP gelisimine Kkarsi
koruyucu oldugu, tersine mudahaleli dogumun POP oranlarini artirdigina dair
goretslerde mevcuttur (45). Daha 6nceden yapilmis bir calismada bir ya da daha fazla
vajinal dogum yapanlarda semptom olusturacak POP gelisme riski, sezaryan ile dogum
yapanlara gore yaklasik olarak 3,2 kez daha yuksek oldugu belirtilmektedir (46).

Prolapsus riskini artiran diger obstetrik faktorler arasinda makrozomik bebek
dogurmus olmak, dogumun ikinci evresinin uzun olmasi ve ilk dogumun 25 yasindan
daha kucukken yapilmis olmasi gibi faktorler sayilabilmektedir (7).

Gebeligin prolapsus ile iliskisine bakildiginda, daha o6nceden yapilan bir
calismada, yas ve irklari birbiri ile uyumluluk gosteren iki grup arasinda hamile olan

kadinlarda olmayanlara gore prolapsusun ilerleme gosterdigi belirtilmektedir.
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Daha 6nce hi¢ dogumu olmayan gebe kadinlarda prolapsus ilk trimesterde Evre-
0’dan Evre-1’e, Uglncu trimesterde ise Evre-1’den Evre-2’ye ilerleyebildigi ve bu
durumum genellikle irreversibl oldugu ve dogum sonrasi tekrar eski haline gelmedigi

gosterilmistir (47).

Yas

Yas tek basina POP insidans ve prevelansini artmaktadir (18). Daha dnce
yapilan bir ¢calismada yasin ilerlemesiyle birlikte normal dogum sonrasinda oldugu gibi
pelvik tabani olusturan kaslarda bir innervasyon kaybi oldugu gosterilmistir (44).
Yapilan baska bir calismada bu sonuglari destekler sekilde 50-59 yas grubuna goére 60-
69 yas grubunda 1,2 kat, 70-79 yas grubunda ise 1,4 kat fazla prolapsusun goruldugu
gosterilmistir (22).

Body Mass Index: Body Mass Index (BMI)’nin artmasi da, prolapsus
gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. POP gelisme riskini BMI ile karsilastiran bir
calismada, BMI 25-30 arasinda olan kadinlarda 2,51 kat, BMI 30’un Gzerinde olan
kadinlarda ise 2,56 kat daha yuksek risk oldugu tespit edilmistir (22). Benzer sekilde
yapilan baska bir calismada, BMI 26 ve (zerinde olan kadinlarin BMI degeri 26’dan az
olanlara gore prolapsus nedeniyle cerrahi gecirme riskleri arasinda anlamli bir fark

oldugu tespit edilmistir (45).

Histerektomi

Calismalar incelendiginde uterusun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, prolapsus riskini
onemli dlglde artirmaktadir fakat semptomatik hale gelmesi icin uzun yillarin gegcmesi
gerektigi belirtilmektedir (8, 25, 28, 45). Histerektomiden sonraki ilk 3 yil prolapsus
nedeni ile cerrahi riskini % 1 artmaktayken, 15 yil sonunda bu risk % 5’lere ¢ikmaktadir
(44). Prolapsus nedeniyle daha Onceden cerrahi gecgirmis olan hastalar bu gruptaki
hastalar icinde en yiksek risk tasiyan hasta populasyonunu olusturmaktadirlar. Yirmi
yas ve Uzerindeki toplam 149554 kadini iceren retrospektif kohort calismada,
histerektomi sonrasi prolapsus nedeni ile ikinci kez cerrahi gereken hastalarda bu
srenin ortalama 19,3 yil oldugu tespit edilmistir. (27). Yapilan diger calismalarin
aksine Kadin Sagligi Enstitusi’nde yapilan bir calismada, histerektomize olan hastalara

gore hicbir cerrahi operasyon gecirmemis ve uterusu olan kadinlarda prolapsus goriilme
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ihtimali daha az bulunmustur (22). Histerektomi sirasinda profilaktik olarak yapilacak
Mc Call Kuldoplasti operasyonu daha sonra prolapsus gelisme riskini anlamli derecede

azalttigi gosterilmistir (48).

Menopoz ve Hormon Replasman Tedavisi

Menopoz tek basina prolapsus gelismesinde bir risk faktori olarak
gosterilmektedir. Bununla birlikte vicuttaki dstrojen seviyesi ile prolapsus gelismesi
arasinda herhangi bir baglanti tespit edilememistir (25). Yapilan calismalarda,
hipodstrojenemiye bagh olarak kollajenin hem miktar olarak hemde Kkalite olarak
degisiklige ugradigi ve hormon replasman tedavisiyle (HRT) ile doku kollajen
miktarinda artma oldugu bununla birlikte bu durumun dretral fonksiyon zerine olumlu
bir etki yaparak inkontinansin azalmasina katkida bulundugu belirtilmektedir (49).
Yapilan baska bir plasebo kontrollii calismada gada 6nce histerektomi olmus olan
toplam 270 kadininda bulundugu bir hasta populasyonunda kadinlar iki gruba ayrilimis
ve bir grup kadina hormon replasmani olarak oral konjuge &strojen ya da
medroksiprogesteron asetat, diger gruba ise hormon replasmani yerine plasebo
verilmistir. Toplam alti yillik tedavi sonucunda prolapsus gelisimi arasinda fark olup
olmadigi degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak iki grup arasinda prolapsus gelisme riski

acisindan higbir farkliligin olmadig tespit edilmistir (50,51).

Pelvik NoOropatiler

Noropatisi olan hastalarda pelvik organ prolapsusu, uUriner ve/veya fekal
inkontinans gortlme ihtimali toplumun geneli disindldigunde daha fazladir. Bunula
birlikte tekrarlayan ve uzun siiren kabizlik sinir liflerinde kronik gerilmelere bagh hasar
ihtimalini arttirarak, kaslarda ve sfinkterlerde denervasyon yoluyla pelvik tabanin

gevsemesine neden olabilmektedir.

Konjenital Faktorler

Kadinlarda prolapsus olusumuna neden olan faktorler arasinda konjenital
anomaliler de sayilabilir. Ozellikle spinal kord ve pelvik sinir koklerini etkileyen
muskuler distrofi, myelodisplazi, meningomyelosel gibi hastaliklar pelvik taban
kaslarinda flask paralizi olmasina neden olarak pelvik tabanin gevsemesine yol
acmaktadir (52). Spina bifida ile POP gelisimi arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir

ve bu hasdtalik POP gelisimine neden olan en 6nemli konjenital faktorlerden
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birtanesidir. Mesane ekstrofisi durumunda ise yaklasik olarak % 10 oraninda prolapsusa
yatkinhgin olustugu gosterilmistir (53).

Diger Faktorler

Yapilmis olan bazi ¢alismalar genetik ya da kromozomal faktorlerin prolapsus
gelismesinde rol oynayabilecegini vurgulamaktadirlar. Yapilan bir ¢calismada annesinde
ya da kiz kardesinde prolapsus tespit edilmis olan hastalarda prolapsus gelisme riskinin
artmis oldugu belirtilmektedir (54). Asya kokenli kadinlar tzerinde yapilan baska bir
calismada ise prolapsus riski daha yuksek bulunmusken, Afrika ya da Amerika kokenli
kadinlar beyaz kadinlarla Kkarsilastirildiginda prolapsus gelisme riskinin daha dusik
oldugu saptanmistir (22). Sonug olarak bu etnik farkliliklarin nedeni tam olarak
aciklanamamakla birlikte Amerika ve Afrika kdkenli kadinlarin pelvik catilarinin dar
olmasinin bu duruma neden olabilecedi yonunde gorusler mevcuttur (28). Kabizhgi olan
kadinlarda, agir yik kaldirma 6ykisu olanlarda ve bununla tip islerde ¢alisan kadinlarda
prolapsus gorilme ihtimali daha yuksektir (55). Konstipasyon sikayeti acisindan
bakildiginda is hafif derece (Evre-0 ve Evre-1) prolapsusu olan kadinlara gore ileri
evre (Evre-2 ve Ustili) prolapsusu olan kadinlarda konstipasyon sikayetine daha sik
rastlanmaktadir (56).

POP evresi ile barsak fonksiyonlari arasinda herhangi bir iliski olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur (57,58). Ev kadini olan kadinlarda fiziksel aktivite
acisindan aktif mesleklerde calisanlara gore prolapsus gelisme ihtimali daha yuksektir
(54). Ayni sekilde agir yik kaldiran kadinlarda prolapsus ve prolapsus nedeniyle cerrahi
operasyon gecirme riski yuk kaldirmayanlara gére daha yiksek olarak tespit edilmistir
(59). Yapilan baska bir calismada, yaslanma ile birlikte lomber lordozun azalmasi ve
torasik kifozun artmasi nedeniyle karin ici basincinin direk pelvise yonlenmesine neden
olmakta ve bu durumda pelvik taban relaksasyonu ihtimalini arttirmaktadir (60).
Yukaridada kisaca bahsedildigi gibi pelvik organ prolapsusuna ait risk faktorleri Tablo
1’de 6zet olarak sunulmustur ve burada gorilecegi gibi vaginal dogum, yas ve obezite

POP’na neden olan kesin risk faktorleridir.
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Tablo 1: Pelvik organ prolapsusuna ait risk faktérleri

Kesin Risk Faktorleri Olasi Risk Faktorleri
leri yas - Obstetrik faktorler: Hamilelik mudahaleli
Obezite dogumlar, ilk dogumun erken yasta olmasi,
Vajinal dogum dogumun 2. evresinin uzamasl, iri ve makrozomik

bebek dogurma dykisd.

Aile anamnezi

Kemik pelvis sekli ve yapisi
AQgir yuk kaldirma ile ilgili isler
Irk ve etnik koken

Kabizlik

Gecirilmis histerektomi

Konnektif doku hastaliklari

PELVIK TABAN BOZUKLUKLARI VE HISTOPATOLOJISI

Pelvik taban; kemik yapilar, bag doku ve kas dokularindan olusan anatomik
yaptlarin varhgi, bu yapilarin innervasyonunu saglayan santral ve periferik sinir
sisteminin saglikli calismasi ile miksiyon, defekasyon, cinsel yasam ve dogum gibi ¢ok
o6nemli fonksiyonlari yerine getirmesini mimkin kilmaktadir (61). Pelvik sarkma
sonucu pelvik taban anatomisinin bozulmasi POP, Stres Urinary Incontinence (SUI) ve
diger driner sistem ve bosaltim bozukluklari, sekslel fonksiyon bozuklugu ve bazi
kronik pelvik agri sendromlarinin olusmasina neden olmaktadir (46,62,63). POP’un
mekanizmalari ve etiyopatogenezi hala tam olarak anlasiimis degildir. Yas, menopozal
durum, gebelik, vajinal dogum, obezite, kronik oksurik ve kabizlik, stres, konjenital
faktorler ve gecirilmis histerektomi etiopatogenezde suclanan baslica sebepler
arasindadir (54,65). POP’un multifaktoryel bir etiyopatogenezinin oldugu kabul
edilmektedir (28). Levator ani kas kompleksi ve bu komplexin bilesenleri olan
pubococygeus, iliococygeus, puborectalis kaslari bir butlin halinde istirahat halinde bile
tonik olarak kasili vaziyette genital hiatusu kapali tutmakta boylece pelvik organlara

destek saglamaktadir (66). Herhangi bir nedenle levator ani kas tonusunun kaybolmasi
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urogenital hiatusun agilmasina, tanimlanan horizontal diizleminin giderek zayiflamasina
ve kase seklinde cukurlasmasina yol agmaktadir (67,68).

Kas travmasi disinda levator kasta olusan ndérojenik hasar normal dogum
sonrasinda da olusabilmektedir. Yapilan bir calismada, ilk gebeligi olan kadinlar
calismaya dahil edilerek 3. trimesterde, postpartum 6. hafta ve 6. ayda levator ani kasi
EMG’si yapilmis ve sonug olarak postpartum 6. hafta sonrasinda hastalarin % 24’linde,
6. ayin sonunda ise hastalarin yaklasik % 29’unda levator ani kasinda néromuskuler
hasar olustugunu gostermislerdir (69). Yapilan baska bir calismada vajinal dogum ve
sezaryan sonrasi benzer sekilde levator ani kasinin lateral bolgesinde daha fazla hasar
olusurken, midahaleli dogumlarda ise 6zellikle levator kasin medial liflerinde daha
fazla hasar olustugu saptanmistir. Bu bilgilere ek olarak defekasyon esnasinda kronik
Ikinma pelvik denervasyonu daha fazla arttirabilmektedir (71). Siddetli ve sik ikinma ve
perineal sarkma pudental sinirde gerilmeye neden olarak sinirde noropati olusmasiyla
sonuglanmaktadir (70). Endopelvik faysa bir konnektif doku agidir ve butln olarak
pelvik organlari gevreler ve bu organlarin kemik pelvis ve pelvis kaslarina tutunmasini
saglar. Bu konnektif ag yapisi uterus ve vajinanin normal anatomik pozisyonda
kalmasini, ayrica idrar ve gaita kontinansi, koit, defekasyon ve dogumun
gerceklesmesine izin vermektedir. Vajinal dogum, histerektomi sonrasinda, kronik
Ikinma veya normal yaslanma surecinin sonucu olarak konnektif dokunun tutunma
noktalarinda ayrilmalar olusabilmektedir (68). Konnektif dokudaki anormallikler veya
bu dokudaki hasarlarin tamiri prolapsus gelismesi intimalin ortaya ¢ikarmaktadir. Ornek
olarak kollajen metabolizmasinda olusan degisiklikler (kollajen tip 1’in azalmasi, tip
3’0n artmast) prolapsus gelisimine yatkinhgi arttirmaktadir (4,12).

Vajinal duvar incelemesi yapilan ¢alismalarda diiz kas batunluginin prolapsusu
olan kadinlarda bozuldugunu gostermektedir (15). Bu tip hastalarda vajinal duvar diiz
kas demetlerinde rastgele olan bir dagilma oldugu, histolojik agidan incelendiginde ise
muskularis tabasinda atrofi oldugu ve sinir ve ganglionlarin sayisal olarak daha az
oldugu tespit edilmistir (72).

Kemik pelvisin sekil ve/veya yapisindaki bozulmalar da prolapsus gelisimine
ihtimalini arttirmaktadir. Transvers pelvik girimi daha genis olan kadinlarda, karin i¢
basinci pelvik tabana goreceli olarak daha genis bir alanda yansidigi icin prolapsus
gelisme ihtimali daha fazladir (74). Normalde, karin i¢i basinci 6ne simfisis pubise
dogru yansirken, yaslanmanin sonucu olarak lomber lordozun kaybi pelvik girimi daha

az vertikal pozisyona getirmekte ve basincin dogrudan pelvik tabana dogru yénelmesine
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yol agmaktadir (73).

Bag Doku

Pelvik tabani olusturan bag doku fibriller ve nonfibriller komponentlerden
olusmaktadir. Fibriller komponent ise kollajen ve elastinden, nonfibriller komponent ise
nonkollajenoz glikoproteinler, hiyalironan ve proteoglikanlardan olusmaktadir. Ayrica
bu dokular hemen tamaminda degisen miktarlarda diiz kas yapisida icermektedir. Bu
bag dokularin biyokimyasal 6zelliklerini 6zellikle fibriller elemanlarin olusturdugu
dustinilmektedir. Proteoglikanlar ise cevresindeki kollajen fibriller arasinda agsal bir
yap! olusturarak bu fibrillerin kendi pozisyonda kalmasini saglamakta ve kendilerini
cevreleyen su molekillerine karst Dbir direng olusturmaktadir. Proteoglikanlar
ekstraselller matriksteki fibriller ile su molekilleri arasindaki baglantiyr saglamaktadir
ve fibronektin, vitronektin, laminin gibi glikoprotein ailesine ait molekdllerden

olusmaktadirlar (75).

Aktin: Smooth Muscle Actin (SMA) kontentinin transkripsiyon, translasyon
sirasinda kontrol edilebildigi bilinmektedir ve yapilan calismalarda myoepitelyal
hiicrelerde, patolojik doku kaynakli myofibroblastlarda ve bazi iskelet kasi timaorlerinde
de gosterilmistir (72). Myofibroblastlar doku hasarlanmasinda ve yara iyilesmesinde
onemli rol oynarlar. Bu hicrelerin vaskiler diiz kastan, perisitlerden veya perivaskiler
fibroblastlardan koken alip yaraya go¢ ettikleri yoninde gorusler mevcuttur (76).
Smooth Muscle Actin (SMA)’lar icerisinde a SMA digerlerinden farkli olarak daha ¢ok
diz kas kokenli hicrelerde gozlenmekdir. Skar dokusu ise selltlaritesi azalmis
mikrofilamanlar, Smooth Muscle Actin (SMA) icerigi olmayan kaba yapil
endoplazmik retikulumdan zengin Klasik fibroblastlardan olusurlar. Ekstraselller
matriks ile olan baglantilari tim dokuda etkili olabilmesine olanak verir ve
kontraksiyondan ziyade traksiyon 0zelliginin daha 6n planda oldugu distnulmektedir
(5,11). Prolapsusu olan kadinlarda cerrahi operasyonlari sirasinda vajen 6n duvardan
yapilan biopside, diiz kas proteinlerinin ekspresyonunun cesitli derecelerde degismis

oldugu ve diz kas fraksiyonda azalma oldugu tespit edilmistir (12-14).

Kollajen: Kollajen ekstraselltler matriksi olusturan en 6nemli fibriller
yapilardir. Gerilme ve basinca karsi koymada en 6nemli direng mekanizmalari
kollajenler tarafindan olusturulmaktadir (77). Kollajenin tanimlanmis birgok tipi vardir

ve her alt tip spesifik gorevler ustlenmistir. Kollajen tip 1, 2 ve 3 0zellikle dis mekanik
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guclere karsi koymada onemlidirler. Tip 4 fibroz yapida olmayip bazal membran gibi
daha esnek yapilarda destek gorevi Ustlenmistir (78). Tip 5 fibrin yapiminda gorevli
olup yapilan bir calismada pelvisin arcus tendineus fasyasindaki fibrillerin boyutlarinin
kontrollinde gorevli oldugu gosterilmistir (80). Tip 5 ve 6, matriksin diger dokularla
olan baglantisini saglamaktadir (79). Pelvik destek dokularinda kollajen tip 1, 3 ve 5’in
bulundugu daha énceki ¢alismalarda gosterilmistir ve bu kollajenlerin en 6nemli kuvvet
gucund olusturdugu saniimaktadir. Kollajen tip 1 buyik liflerden olusup ligaman,
tendon, cilt, kemik gibi dokularda yliksek miktarda bulunmaktadir ve yiksek gerim
guicu olusturmaktadir.

Kollajen Tip 3 ise daha kugik lifler barindirip daha az gerim kuvveti
olusturarak, esneyebilirlik ve gerilebilirlik 6zelligi sayesinde aralikli olararak strese
maruz kalan bélgelerde esneklik saglamaktadir. Yapilan calismalarda Tip 3 kollajenin
elastik &zelligi olan pelvik destek dokularinda primer kollajen subtipi oldugu
gosterilmistir (81). Kollajen tip 5 ¢cok az gerim kuvveti olusturan kicuk liflerden
olusmaktadir ve kantitatif olarak minor bir kollajendir. Fakat tip 5 kollajen yara
iyilesmesinde ve fibrillogenezisin yonlendirilmesinde ¢ok énemli fonksiyonlari oldugu
gosterilmistir (82).

Kollajen Tip 1, tip 3 ve 5 ile birlikte bulundugu dokunun biyokimyasal
karakteristigini olusturmaktadir (83). Kollajen tip 1 ile karsilastirildiginda kollajen 3 ve
5’in artmis olmasi, bag dokusunun mekaniksel glicunin azaldigini géstermektedir (84).
Kollajen tip 1’in tip 3 ve 5 kollajen toplamina orani, o dokunun gerim kuvvetinin bir
belirteci olarak kullanilabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (85). Ayni sekilde bu
orandaki bir azalma HRT almayan menopozal hastalarda tespit edilmistir.

Pelvik organlarin normal pozisyonlarini korumasinda ve pelvik tabanin
desteklenmesinde konnektif dokunun buyik roli oldugu bilinmektedir. Konnektif
dokuda olusan biokimyasal ve/veya yapisal bir defekt prolapsus gelismesine yatkinlk
olusturmaktadir (86). Kollajen pelvik konnektif dokunun kuvvetinden sorumlu olan asil
yapidir. Prolapsus’u olan kadinlarin pelvik destek yapilarinda kollajen miktarinda
azalma, kollajen subtipleri arasinda degisiklik ve kollajen eksikligi gosterilmistir (87).

Yapilan calismalarda POP nedeni ile cerrahi yapilan hastalarda operasyon
sirasinda alinan puboservikal faysa Orneklerinin incelenmesi sonucunda, fibroblast
sayisinda azalma ve anormal kollajen miktarinda artis oldugu tespit edilmistir (40).
Prolapsusu olmayan kadinlarda yapilan histerektomi sirasinda alinan 6érneklerde bu

bulgularin yoklugu dikkat cekmektedir (49). Ayni calismada ayrica round ligamentteki
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kollajen miktari azalmasinin inkontinansla ilgili oldugu ve konnektif dokudaki bu
bozulmanin inkontinansa neden olabilecegi ileri surtlmustir. Biokimyasal olarak
kollajen eksikligi kaslarda kuvvet kaybina ve inkontinansa neden olmaktadir (88).
Pralapsusu olmayan histerektomi yapilmis hastalardan alinan biyopsilerde vajen ve
destek dokusunda subepitelyal doku ve muskularis tabakasinda prolapsusu olan
kadinlarda olmayanlara kiyasla yas ve pariteden bagimsiz olarak kollajen tip 3’Un
artmis oldugu gosterilmistir (89).

Uterosakral ve kardinal ligamentlerin incelenmesiyle yapilan calismalarda
arastirmacilar sakrouterin ve kardinal ligamentlerde tip 3 Kkollajenin arttigini
gostermislerdir (8). Bununla birlikte kollajen tip 3 miktarinin artmasi ile prolapsus
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda kollajen tip 3 miktarinin artmasinin
prolapsusun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugunun hala bilinmemektedir. Bir bditiin
olarak dustintlduginde kollajenin yapisinda biokimyasal olarak duzensizlik, kollajen
tipleri arasinda dengesizlik, kollajen miktarinda eksiklik gibi durumlar endopelvik
konnektif dokunun batinliginin bozulmasina, sonu¢ olarak pelvik tabanin

zayiflamasina ve pelvik taban relaksasyonunun gelisimine neden olabilmektedir (90).

Elastin: Elastin dokularin gerilebilme ve uzayabilmesine olanak saglayan en
onemli yapilardan birisidir. Bu sayede kollajenden zengin dokularda dokunun eski
pozisyona geri gelmesine olanak saglamaktadir (78). Pelvik yapilardaki destegin
saglanmasinda elastik liflerin 6nemi, Cutis Laxa ve marfan sendromu gibi genetik
gecisli konnektif doku hastaliklarinda elastindeki anormallige prolapsusun eslik etmesi
sonucunda fark edilmistir. Yapilan calismalarda fibrillin-1 geninde mutasyon olan
Marfan Sendromu ve elastin ile fibrillin-1 geninde defektin oldugu Cutis Laxa
hastaliginda POP insidasinin artmis oldugu gosterilmistir (91-94). Diger dokulardan
farkl olarak reproduktif sistemde bulunan elastin liflerinde siklik olarak remodulasyon
mevcuttur. Dogum sirasinda pelvik yapilarda ciddi bir elastin yikimi mevcuttur ve
postpartum ddénemde elastin yeniden sentezlenmektedir. Bu yenilenme sayesinde
urogenital dokular hamilelik 6ncesi durum tekrar donebilmektedir (95). POP’u olan
kadinlarin kardinal ligamanlarinda prolapsusu olmayan kadinlara gore elastin mRNA ve
tropoelastin proteininde azalma oldugu tespit edilmistir (96). Bu c¢alismalardada
goraldagu gibi elastik fibrillerin uygun yikim ve rejenerasyon pelvik organlarin

desteginin surdirilmesinde buyik 6nem tasimaktadir.
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Matrix metalloproteinazlar: Matriks metalloproteinazlar (MMP) baslica
konnektif dokunun remodilasyonundan sorumlu olan c¢inko bagimli endopeptidaz
enzim aileleri olarak tanimlanmaktadir. MMP fizyolojik veya patolojik bircok
proteolitik fonksiyonlarda gorev Ustlenmektedir (97-99). Yapilan calismalarda doku
yapilanmasindaki proteolitik sire¢ genital prolapsusu olan ve olmayan kadinlarda
arastiritimis  ve konnektif doku yikimina asiri egilim prolapsus gelismine zemin
hazirladigr gosterilmistir. MMP aktiviteleri mRNA, proenzim, aktivasyon, aktivite
inhibisyonu ve yikim gibi pek ¢ok asamada duzenlenmektedir (100). Yapilan bir
calismada, HRT alan premenopozal ve menopozal SUI ve POP’u olan kadinlar ile
premenopozal kontrol grubu MMP agisindan karsilastirilmis ve sonug olarak peridretral
vajinal duvar dokusundan tam kat alinan biyopsilerde aktif MMP-9’un sentezinde artma
oldugu saptanirken, aktif MMP-2 ile pro-MMP-9’un sentezinde bir degisiklik tespit
edilmemistir (101). Baska bir ¢alismada ise pro-MMP-2’in sentezinde artma, aktif
MMP-2"nin ve pro-MMP-9’un sentezinde bir degisiklik olmadigi gosterilmistir (102).
Gabriel ve ark. ise immunohistokimya ile sakrouterin ligamanlar tzerinde yaptiklar
calismalarinda MMP alt gruplarina bakmislar ve MMP sentezinde herhangi bir
degisiklik olmadigini gostermislerdir (103).

Yukarida 6rneklendigi gibi sonuclar arasinda farklar mevcuttur. Bu farkhliklar
muhtemelen c¢alisilan populasyonlarin farkli olmasina, analiz edilen doku érneklerinin
birbirinden farkl olmasina ve farkl analiz tekniklerinin kullaniimasina baghdir. POP
gelisiminde ve ilerlemesinde konnektif dokunun yeniden yapilanmasini arastirmak,
patofizyolojinin aydinlatiimasi agisindan biyuk 6nem tasimaktadir. Gebelik, menopoz,
HRT kullanimi ve prolapsus varhginda bag dokuda aktif olarak remodilasyon

gerceklesmektedir.

PELViIK DESTEK BOZUKLUKLARI

Pelvik tabani inerve eden sinirlerde ve pelvik diaframi olusturan kaslarda
olusabilecek hasarlanma pelvik tabanin zayiflamasina neden olabilmektedir. Bu
zayiflama ise pelvik organlarin sarkmasina zemin hazirlamaktadir. M. levator ani
kasinda olusan bir zayiflama levator agikliktaki genisligin artmasina ve pelvik diaframin
orta kismindan pelvik organlarin prolapsusuna neden olmaktadir. Prolapsus durumunda
pelvik diafram kendine 6zel olan yapisini kaybedip hunilesir. Pelvik diaframdaki bu

prolapsus sonucu pelvik destekte asiri bir gerilme olur karin ici basincinda direkt olarak
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pelvik destek dokulari Uzerine etki etmesiyle faysa Uzerine asirt bir gerim kuvveti
olusur. Endopelvik faysa izerine olan bu asiri gerim kuvveti fasyanin zayiflamasina ve

fasyada ayrismalara neden olur.

Anterior vajinal prolapsus: Sistosel

Sistosel vagen 6n duvarininda olaya dahil olacak sekilde mesanenin bulundugu
yereden asag! bir seviyeye yer degistirmesi olarak tanimlanmaktadir. Sistosel en sik
gorilen sarkma cesitlerinden birtanesidir ve miksiyon problemleriyle birlikte
gorilebilmektedir (104). Sistosel olan hastalarda sarkmanin ilerlemesiyle birlikte
semptomlar gittikge artar ve durumda olan hastalarda tedavi kaginiimaz hale gelir (105).

Anterior vajinal prolapsus terimi genellikle sistosel ile es anlamli olarak
kullaniimaktadir ve vajen 6n duvari ile tzerinde bulunan mesane tabaninin anatomik
sinirlari asarak patolojik sekilde sarkmasidir. International Continence Society (ICS)’in
belirledigi kriterlere gore anterior vajinal prolapsus terimi sistosel terimine tercih
edilmelidir (60). Bunun sebebi ise yapilan fizik muayene sirasinda prolabe olan vagen
on duvarinin arkasinda bulunan yapinin ne oldugunun tam olarak anlamanin mimkun
olmadigindandir. Diger prolapsus alt gruplarinda da oldugu gibi anterior vajinal
prolapsusun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte tim prolapsus
cesitlerinde oldugu gibi etyolojisinin multifaktoriyel oldugu tahmin edilmektedir (37).
Prolapsus nedeniyle degerlendirilmeye alinan her hasta neden olan mekanizmalar
acisindan bireysel olarak degerlendirilmelidir. Pelvik organlarin normal anatomik
pozisyonda kalmasi pelvik tabani olusturan kaslarin ve pelvik organlari cevreleyen bag
dokusunu biribiriyle etkilesimi ve uyumu sayesinde saglanmaktadir. Pelvik tabani
olusturan kaslara, pelvik yapilari saran konnektif dokuya veya her ikisini birlikte iceren
bir hasar pelvik destek doku kaybina yol agmaktadir (37).

Puboservikal fasyadaki ayrilmalar anterior vaginal prolapsus gelisimine neden
olur. Puboservikal fasyada olusabilecek ayrilmanin yerine gore olusan defektin seklide
degisebilmektedir. Fasya serviksin bulundugu bélgedeki halkadan ayrilmasi proksimal
transvers defektlere, pubisten ayrilmasi distal bllgedeki transvers defektlere ve fasyanin
orta kisminda olusacak bir ayrilma ise santral bolgede vertikal defektlere neden olur
(29). Anterior vajinal prolapsus genellikle iki tip olarak tanimlanir; Bunlardan ilKki
Distansiyon tipi vaginal sarkmadir Distansiyon tipi vaginal sarkma asiri gerim ile
birlikte vagen 6n duvarinin kuvvet kaybindan olusmaktadir. Vaginal dogum sirasinda

olusan asiri gerim, menopoz ve yaslanma ile birlikte olusan atrofik degisiklikler bu tip
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defektlerin olusmasina neden olabilmektedir. Distansiyon tipi anterior vaginal
prolapsusta, fizik muayene sirasinda vaginal duvarda bulunan rugalarin kayboldugu
izlenebilir. Rugalarin kaybolmasinin sebebi orta vaginal fasyanin incelmesi ya da
kaybolmasidir. Diger anterior vaginal prolapsus sekli ise yer degistirme tipi vajinal
prolapsustur. Yer degistirme tipi prolapsus ise vagenin destek yapilarinin arcus
tendineus fasya pelvisten ayrilmasi sonucu olusmaktadir. Bu ayrilma tek tarafli
olabilecegi gibi bilateral olarak gorulebilmektedir. Genellikle hafif derecede anterior
vaginal prolapsus ve Uretral mobilitenin artmasi ile birliktelik gostermektedir (106). Yer
degistirme tipi anterior vaginal prolapsusta vaginal 6n duvarda bulunan rugal katlantilar
korunmus veya korunmamis olabilmektedir. Bu tanimlanan defektler disinda transvers
defektler, orta hat defektleri ve pubodiretral ligamanlarin kendi i¢lerindeki butinlagunin
bozulmasi sonucu olusan defektler de tanimlanmistir. Bu defektler icerisinde transvers
defektler genellikle puboservikal fasyanin tutundugu boélgeden ayrilmasi sonucunda
olusmaktadir. Orta hatta olusan defektler ise mesane ile vajen arasinda bulunan fasya

yapisinin énden arkaya dogru olan ayrilmasiyla olusmaktadir.

Uterus Prolapsusu

Vagenin apikal segmentinde olusan destek doku kayiplari uterus prolapsuslarina
ve enterosel olusmasina yol agmaktadir. Parametriumu ve paravaginal dokulari
olusturan bag doku kalinlasmalari ile olusan iki cesit uterin ligament apikal defektlerin
olusmasinda rol oynamaktadir. Bu ligamentler kardinal ve uterosakral ligamentlerdir.
Bu iki ligament apikal seviyede uterusun en ©nemli konnektif dokusunu
olusturmaktadirlar. Uterusun anatomik olarak antevert pozisyonda olmasi hem uterusun
hemde vagenin (st kisminin pozisyonunu korumasina katkida bulunmaktadir.
Buradanda anlasilacagi gibi uterusun orta hatta olmasi, prolapsus gelisimine zemin
hazirlayabilmektedir (37). Histerektomi gec¢irmis hastalarda, puboservikal ve
rektovajinal fasyalarin st kisimlarinda bulunan asici mekanizmalarindaki defektler

sonucunda vaginal kubbe prolapsusu ve enterosel gelisebilmektedir.

Enterosel

Enterosel durumunda vagen mukozasi ile periton arasindaki endopelvik fasyada
olusan bir defekt ve vagen duvarinin direkt olarak periton ile temasi s6z konusudur.
Enterosel hastalarinda genellikle olusan kese icerisinde ince barsaklar bulunmaktadir.

Enterosel olusum mekanizmalarina goére konjenital, cekme, itme ve iyatrojenik tip
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enterosel olmak Uzere dort gruba ayrilmaktadir. Konjenital enterosel nadir gorilur.
Spina bifida gibi norolojik hastaliklar ve konnektif doku hastaliklari gibi dogumsal yap!
anomalileri konjenital enterosel icin risk faktorl olarak bilinmektedir. Cekme tipi
enterosel uterovajinal sarkmanin yaratti§i gerim kuvveti nedeniyle olusmaktadir. itme
tipi enterosel ise genellikle artan karin ici basincina sekonder olarak olusmaktadir. Hem
cekme tipi hemde itme tipi enterosel apikal vaginal prolapsus, sistosel veya rektosel ile
beraber gorilebilmektedir. Bir diger tip enterosel ise iyatrojenik olarak olusan
enteroseldir. Bu tip enteroselde horizontal vajinal ekseni yapilan cerrahi operasyon
sonucunda vertikal eksen haline gelmesi ile olusmaktadir. Bu durumun en sik
rastlandi§i operasyonlar; stres inkontinans i¢in yapilan Kkolposispansiyon, igne
uretropeksi ve histerektomi ameliyatlarinda vajinal kafin yeterince iyi astlamamasidir
(107-109).

Rektosel

Rektosel posterior vaginal duvarda olusan destek defektleri sonucu
olusmaktadir. Sik gorulmekle birlikte genellikle asemptomatiktir ve ¢cok nadir vakalarda
defekasyonla ilgili problemler gorilebilir. Pelvik destek dokuda olusan defektin
buyumesi semptomlarin artmasina neden olabilmektedir ve bu durumda tedavi zorunlu
hale gelmektedir. Rektoselin olusmasina neden olan asil etken rektovajinal septumda
olusan defektlerdir. Rektovajinal septum Denonvillier fasyasi olarakta bilinir ve ince
membrandz bir konnektif doku igerigi olarak tanimlanmaktadir. Rektovaginal fasya,
altinda bulunan posterior vajinal duvar fasyasi ile adeta bir butlin halindedir. Fasyanin
baslangic yeri kardinal ve sakrouterin ligamanlar seviyesidir. Serviksin posteriorundan
baslayip perineal cismin Ust kenarina kadar uzanir. Laterallerde levator kasinin
fasyasina tutunmaktadir. Rektovaginal fasyanin kaudal kisminda olusan bir defekt
perineal cisimin mobilitesinin artmasina neden olur. Bu durumda rektosel olusumu ve
perineal sarkma gorulebilmektedir. Rektovaginal fasyanin kaudal kisminda ayrilmaya
neden olan olaylarin basinda dogum gelmektedir. Bu nedenle rektosel ve enterosel gibi
proplapsus cesitleri dogum yapmis kadinlarda yapmamislara kiyasla daha sik
gorulmektedirler (101, 110, 111).

KLINiK DEGERLENDIRME
POP degerlendirmesinde hastanin hastaligi acisindan bireysel olarak

dustinilmesi gerekmektedir. Muayene sirasinda yapisal bozukluklarin neden oldugu
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semptomlarin yani sira alt triner sistem, barsaklar, sekstel yasanti ve bunlarin yasam
kalitesi Uzerine olan etkilerinide igeren fonksiyonel semptomlar da g6z oniinde
bulundurularak sorgulama yapilmahdir. Fonksiyonel semptomlar POP’un lokalizasyonu
ve buyuklugd ile her zaman ilgili olmayabilmektedir. Hatta bazi hastalar tim
semptomlarinin dizeltilmesi gibi bir beklenti icinde olabilirler (113). Yapilan calismalar
goOstermistirki prolapsusu olan kadinlarda siklikla sarkma, Griner inkontinans, Uriner
urgency ve miksiyon bozukluklari, fekal inkontinans ilgili semptomlar tespit
edilmektedir (112). Yapilan baska bir calismada POP’u olan kadinlar tedavi 6ncesi ve
tedaviden sonra yasam kalitesini belirleyen anket formlari ve skorlama sistemlerine tabi
tutulmuslardir ve bir ¢ok kadin, sikayetlerinin haftada bir defadan fazla oldugunda,
yasam kalitelerini koti yonde etkiledigini belirtmislerdir (114).

Tablo 2. Pelvik organ prolapsusunun semptomlari

Pelvik Uriner GIS Seksiiel
Sarkma ya da Sik idrara gitme Yetersiz bosalma hissi | Anorgazmi
kabariklik hissi Inkontinans Gaz, sivi ya da Kkatl Duyu kaybi
Vajinal, perineal | Urgency madde kagirma Vajinal Kitle
agri Zayif ya da uzamis Urgency Koitus
Vajinal kuruluk idrar akimi Defekasyon esnasinda | esnasinda
Basing hissi Yetersiz bosaltma Ikinma inkontinans
Agirhk hissi hissi Defekasyonu baslatmak | Disparoni
Bel agrisi Tereddit etme hissi ve tamamlamak igin

Isemeyi baglatmak vajen veya perineuma
veya sonlandirmak elle baski uygulama
icin prolapsusun Defekasyon yardimi
elle diizeltimesi ve icin parmakla midahale
pozisyon degisikligi

Mekanik Semptomlar

Prolapsusu olan hastalar incelendiginde genellikle prolabe olan kisim himen
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seviyesine veya daha asagl bir seviyeye ulastiginda hastalarda sikayet konusu
olmaktadir. Prolapsus derecesinin artmasi ile olusan semptomlar vagende bolgesinde
dolgunluk hissi, vagene tilk binmesi ve bir sey disme hissi, perineal ya da vajinal
bolgede basing hissi olarak algilanmaktadir. Haftada en az bir defa prolabe olan kismi
introitus disinda hisseden hastalarin % 80°i bu durumun kendilerinin hayat kalitesini
negatif yonde etkiledigini ifade etmektedirler (25). Bel agrisi ya da alt karin bolgesine
ait agirhk hissi gibi sikayetler sadece POP’a bagl olmayip baska problemlerinde
duruma eslik edebildigini dustindurmelidir (115).

Alt Uriner Sistem ile iliskili Semptomlar

POP olan hastalarda siklikla miksiyon problemlerine rastlanmaktadir (116).
Prolapsusu olan bir hasta eger miksiyon fonksiyonunu gerceklestirebilmek amaciyla
prolabe olan kismi tekrar eski haline getirmek igin itme ihtiyaci duyuyorsa bu durum
prolapsus evresinin ileri oldugunun bir isaretidir (117). Ayrica prolabe olan kisimla
herhangi bir iliski olmaksizin mesanede bosaltim ile ilgili problemler de gdzlenebilir
(118). Miksiyon sirasinda tereddiit hissetme, sik sik idrara ¢ikma istegi, miksiyonu
baslatmak veya tamamlamak icin prolabe olan kismin elle rediikte edilmesi ve idrar
retansiyonu bu tlr hastalarda daha sik karsilasilan sorunlar arasindadir (119,120) Alt
uriner sisteme ait semptomlarin arastirildigi bir¢cok calismada POP’u olan kadinlarin %
13-83’Unde stres inkontinans, % 21-73’Gnde urge inkontinans tespit edilmistir.
Prolapsusu olmayan hastalarda ise bu oranlar yaklasik olarak % 15-20 arasindadir
(116,118).

Bu sonuclardan yola c¢ikarak POP ile driner inkontinansin siklikla bir arada
bulundugu sonucu cikarilabilir. POP evresinin daha da ilerlemesi Griner inkontinans
sikayetinin bir nebzede olsa duzelmesine yol agsada miksiyon ile ilgili problemleri
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (114). Prolapsusun cerrahi olarak dizeltilmesi
hastalarin buytk bir kisminda miksiyon problemlerini, stres ve urge Uriner inkontinansi
tedavi edebilmektedir (121). Bununla birlikte hangi hasta grubunun bu tedaviden fayda
gorebileceginin saptanmasi konusunda engeller mevcuttur. Bu nedenle cerrahi icin hasta
secimi Grodinami, Q-tip test, floroskopi, spekulum veya pesser ile prolapsusun rediikte
edilmesi ve USG gibi yontemlerden yararlanilarak yapilmahdir (122-124).

Gastrointestinal Sistem ile iliskili Semptomlar

POP ile gastrointestinal sistem semptomlarinin bir arada gorulebildigi
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bilinmektedir. Prolapsusu olan hastalarda gastrointestinal sistem ile iliskili semptomlar
yetersiz bosaltma hissi, 1kinma hissi, defekasyonu baslatma veya tamamlamada
zorluklar, urgency ve Uriner inkontinans olarak siralanabilir (91, 112, 119). Yapilan
calismalar fekal inkontinans, driner inkontinans ve POP’un benzer nedenlerle ortaya
ciktigini gostermektedir. Dogum, gecirilmis operasyonlar ve ileri yasin pelvik destek
sistemi ve sinirlere yaptigi hasar gosterilen en 6nemli risk faktorleridir (125). Bununla
birlikte POP’u olan kadinlarin degisik oranlarda konstipasyon sikayeti belirtmelerinin
sebebi, hastalarin konstipasyonu farkli olarak algilanmasi olarak goésterilmektedir.
Bunula birlikte konstipasyonun posterior rektovajinal fasya ve eslik eden néromuskuler
hasardanmi olustugu yoksa bu hasarinmi konstipasyona neden oldugu aciklanamamistir
(126). Yapilan calismalarda POP’u olan hastalarin yaklasik olarak % 10 ile 30’unda Kkati
ve/veya sivi gidalara karsi fekal inkontinanslarinin oldugu gosterilmistir (127). POP’u
olmayan hastalarda bu oran yaklasik % 8 ile 17 arasindadir (126). Yapilan bazi
calismalar ise fekal inkontinansin prolabe olan kisimla iliskili olmadigini belirtmektedir
(86).

Cinsel Fonksiyonla ilgili Semptomlar

POP’un ve (riner inkontinansin tedavisi sekstiel fonksiyonlardan ¢ok, driner
kontinansin ve normal anatominin saglanmasi tzerine odaklanmistir. Bu semptomlarla
ilgili yapilan calismalarin c¢ogunlugu retrospektif olup, disparoni ve seksiel
memnuniyet cercevesinde degerlendirilmektedir (128). Disparoni multifaktoriyel
semptom olup vajinal kuruluk, atrofi, dustuk Ostrojen seviyeleri nedeniyle ileri
yaslardaki kadinlarda gortlmektedir (129). Yash kadinlarda % 10 ile 40 oranlari
arasinda seksuel disfonksiyon, % 25 oraninda da disparoni bildirilmistir (130). Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda POP’u olan kadinlarda seksuel aktivite sikligi degisiklik
gostermemistir (131,132). POP’u olan hastalarda cinsel iliski esnasinda olusabilen idrar
kacirma, utanma duygusu, disparoni ve vajinal kuruluk cinsel memnuniyeti azaltmistir

(133,134). Pelvik organ prolapsus semptomlari Tablo 2’de ¢zet olarak sunulmustur.

PELViIK ORGAN PROLAPSUNUNUN SINIFLANDIRMASI

POP mortalite artisiyla iliskili olmasada, yasam Kkalitesini negatif yonde
etkilemektedir ve morbidite artisiyla iliskili bir hastaliktir. Prolapsusu olan hastalarin
degerlendirilmesi sirasinda tanimlama ve siniflamanin semptomlara mi yoksa muayene

bulgularina mi dayandiriimasi hakkinda heniiz bir goris birligi saglanamamistir. Bu
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sebeplerden dolayr POP’un tanimlanmasinda ve siniflanmasinda problemler vardir.

Gunimuizde POP siniflamasi igin en sik kullanilan ydntem uluslar arasi
Kontinans Cemiyetinin gelistirdigi pelvik organ prolapsusu degerlendirme sistemidir
(POP-Q).

POP-Q Siniflama Sistemi

Bu sistem 1996 yilinda Uluslararasi Kontinans Cemiyeti (ICS) tarafindan Pelvik
Organ Prolapsusunu degerlendirmek icin gelistirilmistir.  Bu sistem sayesinde
degerlendirmede bir standardizasyon saglanmasi amaclanmis ve bu sayede
degerlendirmeciler arasi farkliligi minimuma indirgenmesi amaclanmistir (135,136).
Postoperatif donemde objektif bir deg@erlendirme yapilabilmesi  sonuglarin
yorumlanmasinda arastirmacilar arasinda ortak dilin olusturabilmesi bu siniflamanin
asil amacidir (137). Prolapsusun klinik olarak degerlendirilmesinde, standart olarak
alinan anatomik referans noktalari bu degerlendirmenin temelini olusturmaktadir.
Degerlendirmede kullanilan anatomik noktalar belirli referans noktalari ve tanimlanmis

referans noktasi olarak iki grupa ayrilmaktadir (Sekil 4).

1- Belirli (Sabit) referans noktasi: Anatomik olarak belirlenmis sabit referans
noktasi himendir. Himen gorsel olarak kullanimi kolay ve uygulanabilir oldugu icin,
prolapsusun degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir referans noktasidir. Levator
kasinin disfonsiyonunun derecesine bagl olarak himenin dizleminin degisebilmesi bu
sabit referans noktasinin en énemli dezavantaji olmakla birlikte, himen hala en dnemli

klavuz nokta olarak kabul gérmektedir.

2- Tanimlanmis noktalar: Himen dizlemi g6z Onlne alinarak 6 adet
tanimlanmis nokta olusturulmustur. Bu tanimlanmis noktalarin 2 tanesi vagen on
duvarda, 2 tanesi vagen ust duvarda ve 2 tanesi de vagen arka duvardadir.

Vagen 6n duvar: Bu bélgede tanimlanmis 2 nokta bulunmaktadir ve yer olarak
asagidaki sekilde tarif edilmektedir.

Aa noktasi: Vagen ©n duvarin orta hattinda eksternal Gretral acikligin
proksimalinde yer almaktadir. Himenin seviyesinin ustiinde ve altinda olmasina gore -3
ile +3 arasinda degerler almaktadir.

Ba noktasl: Vagen o6n st duvarin en distal béliumaddr. Tanimlamaya goére

prolapsus yoklugunda -3 olmaktadir.
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Vagen (st duvar: Bu bolimde alt Grogenital sistemin en proksimal
lokalizasyonlari tanimlamaktadir.

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
noktadir. Sadece serviksi olan hastalarda D noktasi o6lgllrbilir. Serviksi olmayan
hastalarda D noktasi 6lculmemektedir.

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

Ap: Vagen arka duvarda orta hatta himenin 3 cm proksimalidir. Tanima gore -3
ile +3 arasinda deg@er alabilmektedir.

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

Diger tanimlanmis noktalar ve bu noktalarin élgtimleri:

Gh: Eksternal uretral 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 kullantlr.

Pb: Genital hiatusun posteriorundan anal acikligin ortasina kadar olan bolumdr.

Tvl: Tvl uzunlugu vagenin uzunlugunu belirlemek icin kullanilir ve C ve D
noktalar normal pozisyonlarina yaklastirildiklari durumda vagenin en derin kismini
ifade etmek icin kullanilir. Tvl, gh ve pb élgtimleri cm olarak kaydedilmektedir.

Yukarida tarif edilen Aa, Ba, Ap, Bp, C ve D referans noktasi himene gére cm
olarak ol¢ulmelidir. Himen referans noktasi 0 kabul edilerek bu 6 nokta eger himenin
uzerinde ise eksi (-), himen seviyesinin altinda ise arti (+) olarak kayit edilmelidir
(Sekil 4).

Gh, pb, tvl himene gore pozisyonlarini tanimlamak icin eksi (-) veya arti (+)
seklinde belirtilmemelidir. Tanimlanan bu 6 nokta ve gh, pb ve tvl 3x3 seklinde bir

tabloya kaydedilerek degerlendirilmelidir.
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Sekil-4 : POP-Q Evrelemesinde Referans Noktalar

Evreleme Sistemi

POP evrelemek icin klinik pratikte kullanilan basit bir degerlendirme sistemidir.
Siniflandirma yaparken prolabe olan yapilardan en distal kismi olusturan alt trogenital
sistem parcasi gbz énune alinmaktadir (Sekil 5).
Evre 0: Prolapsus yok.
Evre 1: Prolabe olan en distal kisim hymen halkasinin 1 cm veya daha fazla
yukarisinda.
Evre 2: Prolabe olan en distal kisim hymen halkasina 1 cm’ e kadar yaklasmistir
(vajenin icinde veya disinda).
Evre 3: Prolabe olan en distal kisim hymen halkasinin altinda ve hymene 1 cm’den
daha uzaktir.
Evre 4: Tam eversiyon olma durumudur. Total vajinal uzunluk 2cm’den kisadir.
Evre 4 hastalarda prolabe olan distal kisim en az tvl kadar olmalidir. Bu durumda ¢ogu
kez prolabe olan st kisim serviks veya vajinal kubbedir (sekil 5).
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Sekil 5: Evreleme Sistemi

Klinik pratikte basit olmasi nedeniyle kullaniimis olmasina ragmen, Evreleme
Sistemi hasta tanimi ve takibi icin POP-Q sistemi kadar duyarh olmadigi bilinmektedir.
Yapilan calismalar POP-Q sisteminin daha kullanish ve kigcik degisimlere karsi daha
hassas oldugunu gostermistir (138). POP-Q sisteminin kullanimi yillar icerisinde artis
goOstermistir. 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 (139,140). POP-Q sisteminin en 06nemli
dezavantajlari 6grenilmesinin zor olmasi, degerlendirmenin uzun zaman almasi ve
6l¢im yapmanin getirdigi zorluklardir (138). Ayrica POP-Q sistemi lateral veya santral
defektler, Gretral mobilite, paravajinal defektleri, vajinal ¢ap hakkinda bilgi
vermemektedir (140). POP-Q sisteminde bu tur defektlerin ayrica tanimlanmasi ve

belirtilmesi gerekmektedir (138).

FiZIK MUAYENE
POP olan bir hastanin fizik muayenesini yaparken dikkat edilmesi gereken en
onemli noktalar, prolapsusu olan hastanin gunlik aktiviteleri sirasinda prolabe olan

kisim muayeneyi yapan hekim tarafindan da gérilmeli ve tanimlanmalidir. Prolabe olan
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alanin en ug noktasini gostermek icin kullanilabilecek klinik siralama.

1- Hastanin maksimum tkinmasi sirasinda prolapsus varhigi degerlendirilmeli,
2-Prolabe olan alan asagi dogru cekilmeli ve prolapsusun derecesi tespit edilmelidir,
3-Muayene sonucunda hastanin kendisinin de tespit ettigi haliyle prolabe olan alan
klinisyen tarafindan da teyit edilmelidir,

4-Ayakta ikinma esnasinda prolabe olan kismin en ug noktasi belirlenmelidir.

Klinikte hastanin degerlendirilmesinde muayene sirasinda POP evrelemesi yapilirken
asagida belirtilen parametreler de kayit altina alinmalidir. Bu parametreler,

1- Hasta pozisyonu,

2- Kullanilan muayene masasinin tipi,

3- Kullanilan spekulum ve valf tipi,

4- Muayen sirasinda kullanilan baska bir alet varsa bunun 6zellikleri,

5- Prolapsusu degerlendirmede kullanilan valsalva veya 6ksirtmek gibi manevralar

6- Mesanenin dolulugu

7- Rektumun bos veya dolu olup olmamasi,

8- Kullanilan kantitatif 6lcum teknikleri mutlaka belirtilmelidir.

Ayrica prolapsuslu hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan bir cok muayene yontemi
hastaya uygun tedavi secenegini belirlemede faydali olabilmektedir. Bu yontemler,
1-Hasta maksimum ikinirken yiiksek rektosel ile entorosel ayirimi yapilmali,
2-Rektovajinal septum kalinligi degerlendirilmeli (traksiyon ve pulsiyon entorosel
ayrimi icin énemlidir),

3-Uretral aksin mobilitesinin élgtimi icin Q-tip test yapiimali,

4-Perineal sarkma degerlendirilmeli,

5-Gh’nin transvers ¢capi kaydedilmeli,

6-Vajinal volum kaydedilmeli,

7-Rektal prolapsus tanimlanmali,

8-Santral ve paravajinal defekt ayrimi i¢in kullanilan yontemler belirtilmelidir.
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inspeksiyon (Goézlem)

Pelvik ve perineal kas batinligu, kasta mevcut herhangi bir skar dokusu veya
asimetrinin gozlenmesini icerir. Perine hareketleri direkt olarak gdzlemlenebildigi gibi,
vajen veya (Uretreya yerlestirilen algilayici aletlerde indirekt degerlendirme icin

kullanilabilir.

Palpasyon

Palpasyon sirasinda vajen, rektum, perine, abdominal duvar ve diger ilgili
bolgeler yardimi ile pelvik taban kaslarinin elle muayenesini icermektedir. Muayene
esnasinda istemli ya da refleks olarak yapilan kasilmalarin gict ve gevsemelerin
derecesi kayit edilmelidir. Genital hiatus cevresinde bulunan pelvik taban kaslarinin
kahinligini tespit etmek icin palpasyon teknikleri gelistirilebilir. Bu tir teknikler pelvik
tabandaki atrofik ya da asimetrik segmentlerin lokalizasyonunu tespit etmek igin
kullanilabilir.
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GEREC ve YONTEMLER

S.B. istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigine 2009 ile 2010 tarihleri arasinda bas vuran ve benign jinekolojik
hastaliklar nedeniyle histerektomi endikasyonu verilen 38 POP ve 42 Kontrol grubu
olmak Uzere toplam 80 postmenopozal olgu calismaya dahil edildi. Calismaya
baslamadan dnce Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul onayi alindi (EK-1)
ve tim olgularin biopsi 6rneklerinin alinmasi igin konu ile ilgili 6zel olarak hazirlanmis
bilgilendirilmis onam formu (Ek-2) okutularak imzalari alindi.  Kesitlerin
incelenmesinde POP grubundaki 38 adet drnekten 9 tanesi, kontrol grubundaki 42 adet
ornekten 7 tanesi yetersiz biyopsi kalinligi ve/veya bloklama hatasi nedeniyle ¢alisma
disinda birakildi. Boylece 29°u ¢alisma ve 35’1 kontrol grubuna ait toplam 64 adet 6rnek
immunohistokimyasal boyanma sonuglarina gére degerlendirildi.

Hikayelerinde gecirilmis pelvik cerrahi, ciddi sistemik hastalik, pelvik malignite,
pelvik radyasyon maruziyeti ve hormon replasman tedavisi olan olgular ile fizik
muayenede lokal infeksiyon bulgulari tespit edilen hastalar ¢calisma disi birakildi.

Calisma Oncesi hasta tanimlamalari olusturabilmek amaciyla hastalarin yas,
gravida, parite, BMI gibi demografik verileri ile menopoz sureleri, HRT kullanimi,
dogum sekli gibi genital sistem bilgileri kaydedildi. 45 yas Usti ve en az 1 yildir
amenore menopoz olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen tim hastalara
operasyon o6ncesi rutin jinekolojik muayene, transabdominal ve transvajinal
ultrasonografi yapildi. Vajinal prolapsus dereceleri ICS’nin siniflandirma tanimina
uygun olarak evrelendirilip kaydedildi. Hi¢ prolapsusu olmayan olgular Evre-0, prolabe
olan en distal kisim hymen halkasinin 1 cm veya daha fazla yukarisinda ise Evre-1,
prolabe olan en distal kisim hymen halkasina 1 cm’den daha yakin ise (vajenin icinde

veya disinda) Evre-2, prolabe olan en distal kisim hymen halkasinin altinda ve hymene

33



1 cm’den daha uzak ise Evre-3, Tam eversiyon hali olup total vajinal uzunluk 2cm’den
kisa ise Evre-4 olarak degerlendirildi. Bu siniflandirmaya gore evre-0 ve evre-1 olgular
kontrol grubuna alinirken evre-2 ve Uzeri olgular ileri derece prolapsus olarak kabul
edildi. Boylece ¢alisma grubundaki 6 hasta evre-2’ye, 10 hasta evre-3’e ve 13 hasta
evre-4’e girdi. Kontrol grubunda ise 18 olgu evre-0, 17 olgu ise evre-1de idi.

Calisma ve kontrol gruplarinda, doku 6rneklemesini standardize etmek amaciyla
hastalarin tamaminda, yapilan vaginal veya abdominal histerektomi operasyonu
sirasinda, sol uterosakral ligamanin uterin insersiyon noktasindan itibaren yaklasik
1cm’lik boluma serbestlestirildi ve iki klemp arasinda kalan uterosakral ligaman érnegi
alindi ve 6nceden hazirlanmis iginde % 10’luk formaldehit bulunan cam siselere kondu
ve aynl gin S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimine teslim
edildi.

Ornekler Patoloji Bélumiinde 24 saat formaldehit ile tespit edildikten sonra seri
alkol takibine tabi tutuldu. Alkol takibinin ardindan 1 saat toluol ile saydamlastirildi
ve doku kesiti hazirlamak amaciyla 2 kez 1’er saat sivi parafin icinde bekletildi.
Parafin bloklar icine alinan dokular parafin soguduktan sonra bloklar ayrildi ve parafin
icindeki dokular inceleme kesiti almak icin hazir hale getirildi. Parafine gomilen
uterosakral ligaman ornekleri mikrotom kullanilarak rutin Hematoksilen-Eozin (HE)
boyama icin 1’er, immunohistokimyasal boyama icin ise 5 mikron kalinliginda 4’er
adet kesit alindi. Alinan uterosakral ligaman kesitleri sirasiyla 1sitk mikroskobu takibi
ve immunohistokimya uygulamsi islemlerine tabi tutuldu.

Istk mikroskobu takibi ve immunohistokimya uygulamalari asagida ayrintil

olarak belirtilmistir.

ISIK MIKROSKOBU TAKIBI, HEMATOKSILEN-EOZIN (H-E) BOYASI

VE IMMUNOHISTOKIMYA (IHC) UYGULAMASI

Ornek olarak alinan uterosakral ligaman dokularina 6nce 11k mikroskobu takibi ve
ardindan hematoksilen-eozin (H-E) boyasi ve kolajen tip 1 ve tip 3 ile isaretlemek icin

immunohistokimya calismasi yapildi.

ISIK MIKROSKOBU TAKIBI
1. Uterosakral ligaman 6érnekleri % 10’luk formaldehid icinde 24 saat fikse edildi.
2. Kesitler artan etanol serilerinden gegirildi.

% 70 etanol...... 1 gin
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% 90 etanol...... 1 gin

% 96 etanol....... 1gun
Saf etanol......... 1 gin
Toluol...............1 saat (saydamlastirildr)

. Dokular kesite hazirlanmak amaciyla 2 defa 1 saat 56 °C sicakliktaki etiivde sivi
parafin icinde bekletildi

. Dokular daha sonra kare seklinde demir bloklarin i¢inde bulunan parafinin igine
gémulda.

. Doku bulunan parafin bloklar soguduktan sonra demir bloklardan cikartildi.

IMMUNOHISTOKIMYA (IHC) UYGULAMASI

. Parafin bloklardan mikrotom kullanilarak alinan 5 mikronluk USL Kkesitleri

1/10’luk Poli-L-Lizinle muamele edilmis lamlar Gzerine her boyama icin ayri ayri
olmak tizere alindi.
Kesitler parafinlerin uzaklastirilmasi amact ile ilk olarak 1 gece 56 °C sicakliktaki
etuvde tutuldu.
. Parafinlerin uzaklastiriimasi igin ikinci olarak ksilen ve azalan etanol serilerinden
gecirildi.

Toluol............. 2x30 dakika (Toluol her defasinda yenilenir)

Saf etanol......... 1x10 dakika

% 96 etanol...... 1x10 dakika

% 90 etanol...... 1x10 dakika

% 70 etanol....... 1x10 dakika

Distile su.......... 2x5 dakika
Kesitler endojen peroksidaz aktivitelerini engellemek amaciyla metanolle
hazirlanmis % 1’lik H,O,’de karanlikta 20 dakika bekletildi.
Kesitler sonra % 0.1 triton-X-100 iceren fosfat tamponu (PBS)’nda her defasinda
yenilenerek 2 defa 5 dakika bekletildi.
Kesitler antijen geri dontsunumuni (antigen retrieval) saglamak amaciyla iginde
10 mM’hik sitrat tampon (pH:6) bulunan plastik saleye aktarildi ve mikrodalga
firinda sitrat tamponu her defasinda yenilenerek 3 defa 2 dakika bekletildi.
Mikrodalga firindan cikarilan kesitler oda sicaklhiginda 20 dakika sogumaya
birakildi.
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7.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.

Kesitler sonra % 0.1 triton-X-100 iceren PBS’de her defasinda yenilenerek 3 defa

5 dakika bekletildi.

Kesitler immiunohistokimya kabina konuldu ve tek tek hidrofobik kalem ile
kesitlerin etrafi cizildi. Belirlenen bu alana spesifik olmayan baglanmayi
engellemek amaciyla epitoplari kapatan kitin protein blok soliisyonu 5 dakika
streyle uyguland.

Kesitlere protein blok soliisyonu uzaklastiriimadan ticari olarak kullanima hazir

birincil collagen tip-1 ve collagen tip-3 antikorlari (1:10 diltisyon) eklendi ve 4

°C’de buzdolabinda 12 saat bekletildi.

Kesitler sonra PBS’de her defasinda yenilenerek 3 defa 5 dakika bekletildi.
Kesitlere daha sonra biotinli ikincil antikoru 1 saat uygulandi.

Kesitler sonra PBS’de her defasinda yenilenerek 3 defa 5 dakika bekletildi.
Kesitlere sonra streptavidin peroksidaz (HRP)’1 30 dakika stireyle uygulandi.
Kesitler sonra PBS’de her defasinda yenilenerek 2 defa 5 dakika bekletildi.
Kesitlere hazirlanan DAB kromojen aminoetil korbozol (ACE kit) karanlkta

mikroskop altinda uygulandi.

En son asamada kesitlere arka alan boyamasi icin 5 dakika Mayers hematoksilen

uygulandi ve kesitler 15 dakika ¢esme suyunda bekletildi, sonra distile suya alindi.

Kesitlerden su uzaklastirildiktan sonra uzerlerine DAB’a uyumlu mounting

medium (Zymed 00-8030) damlatildi ve Gzerleri lamel ile kapatildi.

Kesitler 1sik mikroskobu kullanilarak digital fotograf makinasi ile gortintiilendi ve

daha sonra sayimlari yapildi.

immiinohistokimyasal ¢alisma immunoCruz staining sistem (sc-2050 kit, Santa

Cruz, CA) ile yapildi. Yapilan calismada %0.1 triton x 100 fosfat tamponu (PBS),
H202 (Merck 1.08597.1000), Poli-L Lizin Lam (SuperFrost), kapatici (Zymed 00-
8030), lamel (isolab), metanol (Riedel de Haen 24229), sodyum sitrat, toluol (Merck
1.08323.5000), Absolti Etanol (Riedel-de-Haen 32221), Isik mikroskobu (Olympus
MEZ21), Fotograf Makinasi (sony cybershot), dokudaki kollajen tip 1’i isaretlemek icgin

SC-59772 mouse monoclonal Anti-Collogen IgG ve kollajen tip 3’0 isaretlemek icin

mause monoclonal Anti-Collagen, Type Il (ab6310, Abcam, Cambridge, UK)
kullanildi.

Degerlendirme yapilirken, histopatolog hastalarin kliniginden habersizdi ve her

ornek icin rastgele secilmis 10 alan image analiz sistemi ile degerlendirildi.
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Degerlendirme sirasinda ekstraseltler matriksin kirmizi boyanmasi kollajen tip 1 ve
kollajen tip 3 varligi olarak degerlendirildi. Kollajen tip 1 ve kollajen tip 3’0n pozitiflik
orant, her bir dokudaki pozitif alanin ylzde olarak hesaplanmasiyla bulundu. Vaskuler
alanlari degerlendirirken image analiz sistemi kullanilarak, rasgele secilmis alanlarda
manuel olarak damar alanlari isaretlendi ve bu alanlarin toplam yiizeye orani
degerlendirilerek her iki grupta karstlastirildi.

istatiksel degerlendirmeler MedCalc v11.1.0 (lisans no: MedCalc Turkey
0309343329432) kullanilarak yapildi. Gruplar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Elde edilen p degeri 0.05 ve altinda oldugunda, degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 29 ve kontrol grubunu olusturan 35 postmenopozal
olgunun demografik Ozellikleri Tablo 5’de verilmistir. Calisma grubuna dahil olan
olgularin median yasi 56 (44 ile 72 arasi) iken kontrol grubundaki olgularin median yasi
54 (43 ile 70 arasi) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 3:Tum hastalarin demografik 6zellikleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(n=29) (n=35)

Yas (yil), 56 (44-72) 54 (43-70) >0.05
median

Parite, median 3(0-11) 3(0-9) >0.05

Menopoz 4 (1-21) 7 (1-19) >0.05

Saresi (Yil),

median

BMI 27,4422 26,6+2,9 >0.05

*Mann-Whitney U Testi

Calisma grubundaki hastalarin median paritesi 3 (0-11), kontrol grubunun ise 3
(0-9) olup yine iki grup arasinda parite agisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcut
degildi (p>0.05).

Cahisma ve kontrol grubundaki hastalar dogum sekli acisindan
karsilastirildiginda; calisma grubundaki dogum yapan tum hastalarin vajinal dogum
yaptigi, kontrol grubunda ise dogum yapan hastalardan sadece 1 hastanin hi¢ vajinal
dogum yapmadig§i ve 2 gebeliginin sezaryen ile sonucglandigi tespit edildi.

Calisma grubundaki hastalarin ortalama median menopoz siresi 4 yil (min 1 yil
— max 21) olarak hesaplanirken kontrol grubundaki olgularin ise 7 yil (min 1-max 19

yil) olarak hesaplanmis olup iki grup arasinda menapoz siresi agisindan istatistiksel
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olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hem calisma hemde kontrol grubunda bulunan hastalarin hi¢ biri HRT tedavisi
almamislardi.

Calisma grubundaki olgularin BMI ortalamasi 27,4+2,2, kontrol grubunda ise

26,629 olup aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Sekil 6: Uterosakral ligamanin Hematoksilen-Eozin(HE) ile boyanmis kesiti(100X blyutme)

Uterosakral ligamanlar morfolojik olarak incelendiginde; diz kas demetlerini
cevreleyen orta derecede dens konnektif dokudan ve ¢ok sayida kan damarlarindan
olustugu izlenmistir (Sekil 6). Rastgele secilmis kesitlerde kan damarlarinin olusturdugu
toplam alanlar karsilastirildiginda POP grubu hastalarda (%3.9) kontrol grubuna (%5.6)
gore ileri derecede azaldigi tespit edilmistir.

Tablo 4: Hastalarin immunohistokimyasal Bulgularinin Karsilastiriimasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
(n=29) (n=35)
Kollajen Tip 1 %7,9 %13,1 p<0,001*
Kollajen Tip 3 % 21,1 %13.2 p<0,001*

*Mann-Whitney U Testi
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immunohistokimyasal boyama sirasinda incelenen tiim hastalarda, diiz kas
demetlerini cevreleyen bag dokusu lifleri hem kollojen tip 1 (sekil 8) hemde tip 3 (sekil
9) icin kirmizi rekli boyanmistir. Ayrica, uterosakral ligaman dokusu kollajen tip 1 icin

orta derecede, kollajen tip 3 icin ise kuvvetli immunoreaktivite gostermistir.

25 =

20 =

15—

10 p=

Percentage Expression

Collagenl Collagen3

Sekil 7: Gruplarin kollajen tip 1 ve kollojen tip 3 degerlerinin karsilastiriimasi

Kollajen tip 1 i¢in immunohistokimyasal pozitif alanin, calisma grubunda
ortalama %7,9 ve kontrol grubunda ortalama %13,1 oldugu gorilmiistiir (Sekil 7). iki
grup, kollajen tip 1 boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda, calisma grubu
hastalarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az kollajen tip

1 icerdigi bulunmustur (p<0,001).

40



Sekil 9: Kollojen tip 3’Un bir hastadaki kuvvetli expresyonu (200X biyttme)

Aksine kollajen tip 3 ile POP arasinda pozitif bir iliski bulunmus,
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immunohistokimyasal pozitif alan calisma grubunda ortalama % 21,1 iken kontrol
grubunda %313.2 olarak saptanmistir (Sekil 7). iki grup arasinda kollajen tip 3
immunohistokimya reaktiviteleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001).
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TARTISMA

Pelvik organ prolapsusu (POP) ileri yas kadinlarda oldukca sik gorulir ve yasam
kalitesini bozmaktadir. POP’un sebebi ¢ok muhtemel multifaktoryeldir ve hastalikla
iliskili bilinen cevresel risk fakttrlerine ragmen hastaligin patofizyolojisi hakkindaki
bilgilerimiz oldukga sinirhdir.

Son yillarda, pelvik taban hastaliklari ile kollajen arasindaki iliskinin arastirildigi
bircok ¢calisma yapildi. Bazi arastirmacilar bu hastaliklarda pelvik destek yapilarindaki
kollajen iceriginde bir azalma oldugunu ortaya cikardi (64,102,144,145,148).

Extrasellular matrix komponentleri, konnektif doku hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Bu komponentler dokularin biyomekanik ve fonksiyonel gdrevlerini
desteklemekle kalmaz ayni zamanda hiicresel fonksiyonlarin da bircogunu duzenlerler
(146). Pelvik taban hastaliklarinin kollajen sentezindeki intrensek bir anormallige veya
kollajen sentezi ile yikimi arasindaki dengesizlige neden olabildigi ileri strilmustar
(96). Bir ligamanin destek fonksiyonu; kollajenin uygun tip, sentez orani, dizenlenmesi,
capraz baglarinin olusumu ve remodiliusyonuna baglidir (141). Kollajen halkalarinin
miktari ve tipi, tendonun direng yeteneginde etkilidir (142). Kollajen tip 1 ve tip 3 farkl
fiziksel Ozelliklere sahiptir ve birbirlerine nispi oranlari doku fonksiyonunu etkiler
(143). Kollajen tip 1 konnektif dokuya buyuk bir mekanik gic sagladigi, kollajen tip
3’Un ise doku elastikiyeti ve esneyebiliriginde ©onemli bir role sahip oldugu
bilinmektedir (142). Bu yuzden kollajen tip 1’in kollajen tip 3’e orani arttikca
ligamentin kuvvetinin arttigi, oran azaldikca doku gevsekliginin gostergesi oldugu
kabul edilmektedir (147).

Uterosakral ligamanlar morfolojik olarak incelendiginde; diz kas demetlerini
cevreleyen orta derecede dens konnektif dokudan ve ¢ok sayida kan damarlarindan
olustugu izlenmistir. incelenen tim hastalarda, diiz kas demetlerini cevreleyen bag
dokusu lifleri, kollajen tip 1 icin orta derecede, kollajen 3 icin ise kuvvetli

Immunoreaktivite gostermistir.
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Bu calismada; yas, parite ve menopoz suresinden bagimsiz olarak kollajen tip 1
ve Kkollajen tip 3 expresyonu ile POP mevcudiyeti arasinda bir iliski oldugu acik olarak
gorterildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, POP’lu hastalarda kollajen tip 1’in
azaldigi, kollajen tip 3’0n ise arttigi tespit edildi.

Gabriel ve ark. (12) tarafindan uterosakral ligamanlarda kollajen miktarini tespit
etmek icin, 25’1 POP, 16°si kontrol grubu olmak Uzere toplam 41 postmenopozal hasta
uzerinde yapilan calismada; POP’lu hastalarda ortalama kollajen tip 1 orani %6, kontrol
grubunda ise %6.5 ve kollajen tip 3 orani ise POP grubunda ortalama %22.9, kontrol
grubunda %13 olarak tespit edilmistir. Sonu¢ olarak POP olan ve olmayan hastalar
arasinda, uterosakral ligamanlardaki kollajen tip 1 expresyonu ve diiz kas hicre miktari
acisindan fark olmadigi ancak kollajen tip 3 ekspreyonunun, yas ve pariteden ziyade
POP wvarhgi ile 6nemli 6lctide iliskili oldugu sonucunu cikarmislardir. Bizim
calismamizda ise Gabriel’in calismasinda oldugu gibi POP varhg: ile kollajen tip 3
ekspreyon artisi arasinda anlamli bir iliski oldugu ancak kollajen tip 1 ekspresyonunda
azalma acisindan onunkinden farkh bir sonug tespit edilmistir. Bu farklihgin sebebi
calistlan hasta gruplari arasindaki demografik farkliliktan kaynaklaniyor olabilir. Bizim
calismamizda gruplar arasindaki demografik farkhiliklart minimuma indirmek igin
hastalari yas, parite, BMI ve menopoz siireleri agisindan esitlendi.

Ayman A. ve ark.(14) 2003 yilinda 33 uterovajinal prolapsuslu, 25 kontrol grubu
olmak Uzere toplam 58 hastada, Delancey’in seviye 1 uterus ve vajen kubbesinin asici
baglarindan birdigeri olan kardinal ligamanda ekstraselluler matrix proteinlerindeki
degisiklikleri incelediler; Calisma ve kontrol grubunu premenapoz ve postmenapoz
olarak ikiye ayirdiklari calismada kollajen tip 1 ekspresyonunun premenopozal
kadinlarla kiyaslandiginda postmenopozal kadinlarda daha yuksek bulundugunu,
prolapsustan ziyade yas ve menopozal durum ile direkt olarak iliskili oldugunu fakat
bunun pre ve postmenopozal kadinlar arasindaki farki aciklayamayacagini bildirdiler.
Yine ayni arastirmacilar kollajen tip 1’in aksine, kollajen tip 3 ekspresyonunun yas ve
menopozal durumdan ziyade prolapsus mevcudiyetiyle direkt olarak iliskili oldugunu,
hem premenopozal hemde postmenopozal prolapsuslu kadinlarda prolapsusu olmayan
kadinlara goére 6nemli 6lglide daha yiksek pozitif alan ylzdesi bulundugunu, kollajen
tip 3 ekspresyonunun HRT ile énemli 6lctde bastirilabilmesinden dolayi degisikliklerin
yaslanmadan bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini rapor etmislerdir.

Ayman’in ¢alismasindaki (14) prolapsusu olmayan premenapozal kadinlar ile

prolapsuslu postmenopozal kadinlari kollajen tip 1 degerleri acisindan bu calismayla
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kiyasladigimizda, Ayman’in calismasindan tamamen tersi sonuclar elde edildigini
goruyoruz. Prolapsuslu hastalarda kollajen tip 1 ekspresyonuyla ilgili olarak literattrde
cok degisik sonuclar elde edilmektedir. Mevcut literatirde, kollajen tip 1
ekspresyonunun yas, menopozal durum, parite, dogum sekli ve kronik travma gibi pek
cok bagimsiz degiskenden etkilendigi gorilmektedir. Bu degisik sonuclar az
miktardaki mevcut literatir ile her zaman izah etmek mimkiin degildir. Ustelik bizim
calismamizda hasta gruplarinin demografik 6zellikleri agisindan birbirine benzer olmasi
bizim sonuclarimizin  givenilirligini arttirdigint - dasunebiliriz.  Yinede bagimsiz
degiskenlerin etkisinin minimuma indirildigi daha genis calismalara ihtiyag vardir.
Kollajen tip 3 ekspresyonu agisindan Ayman’in ¢alismasiyla bizim ¢alismamiz arasinda
bir farkhilk bulunmamakta, yas ve menopozal durumdan bagimsiz olarak prolapsus ile
birlikte kollajen tip 3 ekspresyonu artmaktadir.

Doku stabilitesinin anahtar elementleri arasinda, kollajen, fibronektin, elastin
gibi ekstraselltler matriks proteinlerinin miktari, ultrasitriktiirel yapisi ve organizasyonu
oldugu kadar, bu proteinlerin degradasyonunda rol oynayan matrix metalloproteinaz
gibi enzimlerde vardir (26,30).

Kollajen, matrixmetalloproteinaz denen ¢inko bagimli bir enzim familyasi ile
parcalanir. MMP aktivitesi, lokal olarak dretilen metalloproteinaz doku inhibitérleri
(TIMP) tarafindan regiile edilir (23).

Kollajen metabolizmasindaki abnormaliteler, pelvik organ prolapsusu ve stres
uriner inkontinans gibi pelvik taban hastaliklariyla birliktelik gosterirler (64,144,148).
Azalmis kollajen icerigi, farkli kollajen tiplerinin degisen oranlari ve degisen kollajen
capraz baglari, kontrollerle kiyaslanan prolapsuslu kadinlarin vajinal doku 6rneklerinde
bulunmustur (64,144). Bu yuzden artmis kollajen yikimi, mekanik gicte bir azalmaya
yol actigi ve Kisileri prolapsusa yatkin hale getirdigi ileri sirilmuastir (144).

Bu calismada ayrica uterosakral ligamanlar morfolojik agidan incelenmis ve
ligamanin bag doku, diiz kas demetleri ve kandamarlarindan olustugu tespit edilmistir.
Calisma ve kontrol gruplart dokudaki damar alanlarinin  orani bakimindan
karsilastirildiginda POP grubunda damar alanlarinin oraninin kontrol grubuna gore ileri
derecede azaldigi tespit edilmistir. Bu konuda literatlr incelendiginde Badiou ve ark.
(24) 2008 yilinda vajinal dokuda yaptiklari ¢calismada POP grubunda damar alanlarinin
kontrol grubuna gore azaldigini fakat iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini tespit

etmislerdir.
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SONUC

Uterosakral ligamanlarin yapisi diz kas, bag dokusu ve kan damarlarindan
olusmaktadir ve diiz kas demetlerini ¢cevreleyen bag dokusu lifleri, kollajen tip 1

icin orta derecede, kollajen 3 icin ise kuvvetli immunoreaktivite gostermistir.

Prolapsusu olmayan kadinlar ile kiyaslandiginda, prolapsusu olan kadinlarda

kollajen tip 1 ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli él¢tide azalmistir.

Kollajen tip 3 ekspresyonunun POP’lu kadinlarda, POP’suz kadinlara gore

onemli 6lctde arttigi tespit edilmistir.

Uterosakral ligamanlar morfolojik olarak incelendiginde POP’lu hastalarda
kontrol grubuna gdre damar alanlarinda ileri derecede azalma oldugu tespit

edilmistir.
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EK-2

BILGILENDIRILMIS HASTA OLUR FORMU

Sayin katilimcimiz;

Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yiiriitilmesi planlanan bu
calismada yer almaniz isteginize baghdir.

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

Calisma sirasinda doktorunuzun uyguladigl tedavi disinda baska herhangi bir
tedavi yapiimayacaktir.

Ameliyatta alinan doku Orneklerinin patoloji bolimiinde incelenmesi sirasinda
normal incelemelere ek olarak arastirma amacli farkli incelemeler yapilacaktir.

Calismayr kabul eden hastalarimizin kimlik bilgilerinin, tibbi ve cerrahi
Ozgecmisleri, adet dlzenleri, ultrason, varsa doppler ultrason bulgulari, timor
belirtecleri ve endometrial biopsi sonuglarinin 6grenilmesi gerekmektedir. Elde edilen
tim sonuglar hakkinda size bilgi verilecektir. Bu calismada elde edilen sonuclar
kimliginiz bildirilmeden sadece bilimsel amagclarla yayinlanacaktir. Bu onam formunun
bir 6rnegi size verilecektir.

Calismamiz hastanemiz etik kurulundan izin alinarak gerceklestirilmektedir.
Calisma Dog. Dr. Nese YUCEL gozetiminde As. Dr. Akin USTA tarafindan
yuratilecektir.

Sorulariniz igin Dr. Akin USTA’nin cep telefonu : 05057956560. 24 saat ulasabilirsiniz.
Katiliminiz igin tesekkdr ederiz

Tarih:
Katihimcinin adi:
Katilimcinin imzasi:
Tanik Adi:
Tanik imzasi:
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