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PELVİK ORGAN PROLAPSUSU OLAN HASTALARDA

BAĞ DOKU YAPISININ İMMUNOHİSTOKİMYASAL

OLARAK İNCELENMESİ

ÖZET

Amaç: Uterosakral ligamentler, vagen kubbesinin ve uterin serviks'in önemli

destek yapılarından birisidir. Pelvik destek yapılardaki, konnektif doku değişikliklerinin

ise uterovaginal prolapsus gelişimine katkıda bulunduğu varsayılır. Bu çalışmanın

amacı, pelvik organ prolapsusu olan ve olmayan kadınlarda, uterosakral ligamentlerin

bağ dokusu içeriğinde meydana gelen değişiklikleri kıyaslamaktır.

Gereç ve Yöntemler: 29 POP'lu, 35 POP'suz kontrol grubu olmak üzere toplam

64 hastanın uterosakral ligamanları, kollajen tip 1 ve kollajen tip 3 miktarı açısından

histomorfolojik ve immünohistokimyasal olarak incelendi. Her iki grup yaş, body mass

index, parite ve post menopozal süre açısından eşitlendi.

Bulgular: POP olmayan kontrol grubu kadınlar ile kıyaslandığında, POP gelişen

kadınlarda, kollajen tip 1 ekspresyonunun azaldığı, buna karşın kollajen tip 3

ekspresyonunun ise önemli ölçüde arttığı tesbit edildi.

Sonuç: Bizim bulgularımız, uterosakral ligamentlerin önemli ölçüde düz

kas dokusu içerdiği ve bunu çevreleyen bağ dokuda, POP ile birlikte, dokunun gerilme

gücünden sorumlu kollajen tip 1 ekspresyonunun azaldığını, doku laksisitesinden

sorumlu kollajen tip 3 ekspresyonunun önemli ölçüde arttığını göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kollajen tip 1,Kollojen tip 3, Pelvik Organ Prolapsusu,

Pelvik Destek, Uterosakral Ligament.
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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
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GİRİŞ VE AMAÇ

Pelvik organ prolapsusu (POP), pelvik organların bulundukları anatomik

yerleşim yerinden daha alt bir seviyeye inmesi olarak tanımlanmaktadır. Sık görülen bir

hastalıktır ve ilerleyen yaş ile birlikte daha sık görülmektedir (1,2). İnsidans ve

prevalansı, tanımlama şekli ve taranan populasyonda farklılıklar göstermekle birlikte

%2 ile %50 arasında değişmektedir (3,4). Daha önce 1 veya daha fazla doğum yapmış

kadınların yaklaşık %50’sinde yapılan rutin jinekolojik muayene sırasında, Uluslararası

Kontinans Topluluğu (ICS) sınıflamasına göre en azından 1. derece POP olduğu

görülürken (5), himenden protrüze olmuş pelvik organ prolapsusu ise %2 ile 12

oranında görülmektedir (3,4). ABD’de yayınlanan rapora göre; POP, kadınlarda en sık

cerrahi tedavi endikasyonudur (6,7). Bir kadının yaşamı boyunca prolapsus nedeniyle

cerrahi operasyon geçirme riski yaklaşık % 11 olarak gösterilmiştir (8). Son birkaç yılda

pelvik taban hastalıkları hakkındaki bilgilerimizin artmasıyla birlikte tedavide yeni

cerrahi teknikler kullanıma girmiştir.

Yukarıda da kısaca bahsedildiği gibi hastalığın epidemiyolojik önemine rağmen,

patofizyolojisi hakkında bilgilerimiz oldukça sınırlıdır. Genellikle genetik ve çevresel

etkenlerin birlikte rol oynadığı multifaktöriyel bir sorun olduğu vurgulanmaktadır.

Uterosakral ligamanlar, pelvik destek sisteminin önemli bir parçası olarak

bilinmektedir ve DeLancey’in kuramına göre, serviks ve üst vajinanın birinci seviye

desteğini oluşturmaktadır (9,10). Doku stabilitesinde en önemli görevi konnektif doku

üstlenmektedir ve büyük oranda kollajen, elastik fibriller ile viskoelastik matriksi

oluşturan proteoglikanlar ve glikoproteinlerden oluşmaktadır (11). Pelvik tabanı

oluşturan konnektif dokunun en önemli komponenti kollajenlerdir. Tip I ve III kollajen

özellikle dokuların gerginliğinden sorumlu iken diğer kollajen tipleri ( V, VI) matriks

ile diğer doku elemanları arasında ilişkiyi sağlamaktadır.
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Multiparite, obstetrik travma, kronik intraabdominal basınç artışı, yaşlanma ve

östrojen eksikliği gibi bilinen risk faktörlerine rağmen (12-18), neden bazı dokularda

prolapsus gelişip diğerlerinde gelişmediği henüz açıklığa kavuşturulamamıştır (4-10).

Yapılan çalışmalarda bağ dokusu yapısındaki birtakım anormalliklerin POP’un

gelişimine katkıda bulunabileceğine dair kanıtlar mevcuttur (37). Bu çalışmanın amacı,

POP olan ve olmayan kadınlarda, endopelvik fasyayı temsilen onun yoğunlaşmış şekli

olan uterosakral ligamanlardaki bağ dokusu değişikliklerini araştırmaktır.
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GENEL BİLGİLER

Pelvik Organ Prolapsusu (POP), kadınlarda özellikle vajen ve/veya uterusun

perineden dışarıya çıkacak şekilde protrüzyonu ile sonuçlanan pelvik organların aşağıya

doğru sarkmasıdır. Prolapsus izole bir şekilde uterus, vaginal ön duvar, arka duvar ve

apeksi içerebileceği gibi çeşitli derecelerde bunların kombinasyonu olarakta

görülebilmektedir. (19). Apikal defekt terimi, genellikle uterus olsun veya olmasın

vajen kubbesinin prolapsusa dahil olması olarak tanımlanır. Apikal defekti olan

kadınlarda eş zamanlı olarak ince ve kalın barsakların sarkması olan enterosel, vagen ön

duvarının prolapsusa dahil olması olan sistosel ile birlikte görülebilmektedir. Rektosel

terimi ise vagen arka duvarının sarkması olarak tanımlanır ve hemen komşuluğundaki

rektumun prolapsusa dahil olduğunu gösterir. Literatür incelendiğinde POP ile ilgili çok

fazla epidemiyolojik çalışma olmadığı görülmektedir (1). Kesitsel olarak yapılan

çalışmalarda, jinekolojik muayene sırasında yapılan değerlendirmelerde kadınların

yaklaşık olarak %50-60’ında çeşitli derecelerde genital sarkma görülmektedir. Bununla

birlikte, himen seviyesini aşan prolapsus hastaların sadece % 3-6’da tespit edilmektedir

(20,21). Daha önce yapılan bir çalışmada yaşları 50 ile 79 arasında olan kadınların

yaklaşık % 40’ında çeşitli derece ve tipte genital sarkma izlenmiştir (22). Yapılan

başka bir multicentre çalışmada ise yaşları 18 ile 83 arasında değişen kadınlarda

hastaların sadece  % 24’ünde genital sarkmanın olmadığı, geriye kalan %76 hastada

çeşitli derecelerde sarkma olduğu tespit edilmiştir (7). Genital prolapsusta, primer

tedavi seçeneği cerrahi olarak bilinmektedir ve prolasusu olan hastalarda cerrahi

insidansı yaklaşık olarak % 0,33’tür (8,25). Son yıllarda yapılan bir çalışmada, bir

kadının yaşam boyu prolapsus nedeniyle cerrahi operasyon geçirme ihtimali % 11

olarak belirtilmektedir (8). Cerrahi tedavi en sık 6. dekadda uygulanırken, cerrahi

sonrası 5 yıl içinde yeniden cerrahi gerektirecek sarkma ihtimali % 13 olarak

belirtilmektedir (27).
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POP’un fizyopatolojisi bilinmemektedir fakat hem genetik yatkınlığın, hemde

çevresel etkenlerin etiyopatogenezde rol aldığı tahmin edilmektedir. POP için efektif bir

çözüm üretmek hiç şüphesiz ki hastalığın patofizyolojisini aydınlatmaktan geçmektedir.

Pelvik desteği oluşturan kas ve bağ doku yapılarındaki farklılıkların incelenmesi

patofizyolojinin aydınlatılmasına ve efektif bir tedavi geliştirilmesine katkıda

bulunabilir. Bunun için de pelvik taban ve destekleyici yapıların her açıdan çok iyi bir

şekilde değerlendirilmesi gerekmektedir.

PELVİS ANATOMİSİ

Pelvik anatomi, pelvik organlar ile destek yapılarını içeren bir bütün olarak

tanımlanabilir. Pelvik organlar pelvisin sınırları içinde olan mesane, vajen ve

rektumdur. Pelvik destek yapıları ise pelvik bölgedeki kemikler, kaslar, ligamanlar ve

bağlar olarak tanımlanabilir.

Kemik Yapılar

Pelvis, büyük pelvis ve küçük pelvis olarak iki bölümden oluşmaktadır ve pelvik

taban ile sınırlandırılmıştır. Büyük pelvis iç organlar ile doldurulurken, küçük pelvis ise,

pelvisin asıl dar kısmını oluşturur. Pelvik taban ise ön tarafta symphisis pubis, arka

tarafta sakrum ve yanlarda ise spina ischiadicalarla sınırlandırılan şekil olarak eşkenar

dörtgene benzeyen açıklıktır (32). Pelvik taban, spina ischidicaların arasından geçen bir

çizgi ile ürogenital ve anal üçgen olarak ikiye ayrılmaktadır. Pelvik organ

prolapsusunun önlenmesi pelvik tabandaki destekleyici yapılara bağlıdır. Kadın pelvisi

genellikle jinekoid tiptedir ve erkek pelvisin android yapısı ile karşılaştırıldığında, geniş

ve sirküler olan yapısı nedeniyle dogumun kolayca gerçekleşmesine müsaade etmekle

birlikte, pelvik organ prolapsusuna olan yatkınlığı arttırmaktadır.

Kasları

Pelvik tabanın kas desteği pelvik diaframı oluşturan kaslar tarafından

sağlanmaktadır.

Pelvik diafram: Küçük pelvisin iç yüzeyine tutunan m. levator ani ve m.

Coccygeustan oluşur, karşı taraftaki aynı isimli kaslar ile birleşerek de pelvik diaframın

bütünlüğünü sağlar. M. levator ani, m. iliococcygeus, m. puborektalis ve m.
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pubococcygeus isimli üç kas demetinden oluşur. M. pubococygeus, levator ani’nin

büyük medial kısmını oluşturur ve horizontal şekilde seyrederek ürogenital hiatusun

sınırlarını çizer. Ürogenital hiatus üretra ve vajinanın dışarıya açılmasına müsaade eden

açıklıktır. Levator ani’nin medial yüzündeki kas lifleri buradaki organlara tutunduğu

için m. pubourethralis, pubovaginalis, puboperinealis, puboanalis olarak isimlendirilir

(31).  M. puborektalis ise rektumun arkasından dolanmaktadır.

M. levator ani’nin arcus tendineusa yapışan ve spina ischiadicaya uzanan

iliococygeal kısım ise arkada koksikse tutunmakta ve her iki kas lig. anococcygeum’u

meydana getirmektedir. Bu yapı pelvik organlar için örtü görevi görmektedir (Şekil 1).

Pelvik diafram ayakta dururken yatay konumda olup vajen üst 2/3’ü ve rektumu

desteklemektedir.

Spina ischiadicadan sakrumun alt bölgelerine ve koksikse doğru uzanan m.

Cocygeus pelvik diaframın posterior bölümünü oluşturup sakrospinoz ligamentin ön

yüzeyine tutunur.

Şekil 1: Pelvik tabanı oluşturan yapılar
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M. levator ani kasını inervasyonu pudental sinir (S2-4) lifleri ile sağlanmaktadır.

Bu kas çizgili kas yapısındadır ve kasının tonus sağlayan yavaş lifler ile sürekli bir

inervasyon hali mevcuttur, periüretral ve perineal alanları çevreleyen kas liflerinde ise

sfinkter görevini tamamlayıcı olarak hızlı inerve olan liflerden oluşmaktadır. Bu sayede

kası pelvik diaframı özellikle ayakta duruş pozisyonunda iken desteklemektedir (33).

Ürogenital diafram: Ürogenital diyafram pelvik diyaframın hemen altında ve

anterior pelvik çıkımda yerleşmiş musculofasyal yapı olarak tanımlanmaktadır. M.

İschiocavernosus, M. bulbospongiosus ile M. transversus perinei superficialisi oluşturan

kas lifleri ürogenital diyaframdan daha yüzeyel yerleşmiş ve inferior pubik ramuslar ile

perineal cisim arasındaki boşluğu kapatarak ürogenital diyaframın sağladığı desteğe

katkıda bulunmaktadır (Şekil 2).

Perineal cisim: Perineal cisim vestibulum vagina ile anüs arasında, orta hatta

yerleşmiş olan fibromuskuler bir yapıdır. Apeksi rektovajinal septum tarafından

oluşturılmaktadır. Perineal cisme rektum, m.pubokoksigeus ve m. iliokoksigeus, perine

kasları ve anal sfinkteri oluşturan kas lifleri tutunmaktadır. Bunula birlikte perineal

cismin yapısında düz kas lifleri, elastik lifler ve sinir yapıları bulunmaktadır. Perineal

cismin hemen üzerinde uterus ve vajen bulunmaktadır ve bu yapı pelvik tabanı

destekleyen önemli yapılardan birini oluşturmakla birlikte doğum sırasında bebeğin

başının çıkmasına müsaade edecek şekilde gerilebilirken, doğum sonrası dönemde

hemen eski haline geri dönmektedir. Perineal cismin herhangi bir nedenle zarar görmesi

veya zayıflaması durumunda vagen arka duvarının dahil olduğu rektosel ve/veya

enterosel oluşabilmektedir (34-36).
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Şekil 2: Ürogenital diafram

Endopelvik Fasya: Endopelvik faysa mesane, üretra, vagina ve uterusu pelvik

duvara asan bağ doku yapısındaki bir oluşumdur. Bu oluşum peritonun altında uzanarak

ve yer yer kalınlaşıp incelerek bir bütün halinde bağ doku desteği oluşturur. Bu faysa

pelvik organları sarmakla birlikte hacim değişikliklerine izin veren bir özelliktedir.

Vagen ön duvarında puboservikal faysa ve vagen arka duvarda rektovajinal fasya olarak

ismlendirilmektedir. Yapısında içerdiği kollajen, elastin, düz kas lifleri, fibroblastlar ve

vasküler yapılar ile fasyal desteği sağlamaktadır (37). DeLancey’in vajinal destek

kuramına göre, pelvik destek mekanizmaları 3 seviyeden oluşmaktadır (Şekil 3).

Seviye I: Uterosakral ve kardinal ligamentlerin vajen üst 1/3 kısmı ve uterusu,

sakrum ve pelvik yan duvarlara astığı seviye olararak tanımlanmaktadır. Seviye I’de

oluşan prolapsus sarkma santral defekt olarak bilinir ve uterus ve/veya vajinal apeks

prolapsusuna neden olur.

Seviye II: Arcus tendineus fasya pelvis ve superior diafragmatik fasyanın vagen

orta 1/3’ünü pelvise tutundurduğu seviye olarak tanımlanır ve bu kısım önde

puboservikal fasya arkada ise rektovajinal fasya ile sınırlandırılmaktadır. Seviye II’ de

oluşan bir defekt klinik olarak sistosel, enterosel ve rektosel gelişmine neden olur.

Seviye III: Vagen alt 1/3’ünün olduğu seviye olarak tanımlanır ve önde üretra

arkada ise perineal cismi ile sınırlandırılmıştır. Genellikle seviye II ve III birbiriyle

devamlılık gösterir ve bu bölümdeki defektler rektosel gelişiminde rol oynar.
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Şekil 3: DeLancey’in vajinal destek mekanizması

DeLancey’in pelvik destek kuramına göre pelvik doku desteği üç seviyeden

oluşmaktadır (38). Ön kompartman üretra ve mesaneyi, orta kompartman vajen, uterus

ve histerektomize kadınlarda vagen apeksini, posterior kompartman ise anüs ile rektumu

kapsamaktadır.

Ön destek: Üretra, mesane ve vagen gibi organları destekleyen bağ doku arcus

tendineus faysa pelvis, endopelvik fasya ve pelvik diyaframa kadar devamlılık gösterir.

Vagen ön duvarı ise bir askı gibi mesane boynunu ve üretrayı alttan desteklemektedir.

Puboüretral ligamentler üretra ve mesane boynunu destekleyen yapılardır ve düz kas

içeriğinden dolayı miksiyon sırasında gevşeyerek miksiyonun gerçekleşmesine olanak

sağlar (36). Üretranın alt 1/3’ü ve pubis arasındaki bağlantıyı sağlayan birbirinden ayrı

2 oluşumun olduğu bilinmektedir (38). İlk oluşum distalde vagen duvarı ve periüretral

dokuyu arcus tendineus faysa pelvise bağlar, ikinci oluşum ise proksimalde mesane

boynunda bulunan miksiyonun düzenlenmesine olanak sağlayan bağ doku yapılarıdır.
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DeLancey’in tanımınına göre ön vagen duvarında üretranın altında faysa oluşturan bir

bağ doku vardır (39). Ön vajen duvarı bu faysa ile birlikte levator kasının

pubococcygeal kısmına ve endopelvik fasya olan bağlantılarla üretrayı

desteklemektedir. Prolapsusun ilerlemesi ile birlikte, submukozal katman hipertrofiye

uğramaktadır. Mesane boynun ve proksimal üretrayı destekleyen subüretral fasya

levator kası ile arcus tendinusa bağlanan üretropelvik bağ doku yapıları mevcuttur (40).

Mesane tabanında bulunan endopelvik fasya kısmı çok incedir. Bu seviyedeki asıl

destek vagenin arcus tendineus fasciae pelvise kadar uzanan bağlarından

sağlanmaktadır. Puboservikal fasya pubisten vagen anterior duvarına kadar uzanmakta

ve serviksi saran fasya ile birleşmektedir. Bu fasya faysa yapısı lateralde

pubococcygeus kası ile birlikte seyrederek arcus tendineus ile bağlantı kurmaktadır.

Orta destek: Vagenin orta desteğini oluşturan yapılar parakolpium,

parametrium, kardinal ligamentler ve sakrouterin ligamentlerden oluşmaktadır. Vagen

orta kısımda parakolpium pelvik duvara kadar uzanım göstermekte ve fasya ile bir

bütünlük oluşturmaktadır. Kardinal ligamentler pelviste geniş bir alandan başlayarak

broad ligamentinin alt kısmında bir kalınlık oluşturarak ilerlerler. Ayrıca, hipogastrik

damarları çevreleyen bağ dokusu, parakolpium ve parametriumla birlikte vagen ön

duvarını çevreleyip puboservikal faysa olarak devam ederler. Uterosakral ligamentler

serviks ve vageninin üst fornikslerine arka dış yan taraftan, sakroiliak eklemin önünde

bulunan presakral fasyaya ise arka taraftan bağlanmaktadır. Uterosakral ligamentler

serviks çevresinde kardinal ligament ile devamlılık gösteren bir bütünlük oluştururlar

(32). Hem uterosakral ligamentler hemde kardinal ligamentler uterus ve vagenin normal

anatomik pozisyonda kalmasına yardımcı olur.

Arka destek: Vagen arka duvarı yan kenarlarından rektovaginal fasyaya ve

pelvik diyaframa tutunan parakolpium ile desteklenir. DeLancey’in tanımlamasına göre

rektovaginal fasya lateral kısımlarda mediale göre daha belirgin bir şekilde

bulunmaktadır (39). Rektovajinal septum peritondan başlayarak perineal cisme kadar

uzanım gösteren fibromüsküler yapıdır. Bu sayesinde vagen ve rektum birbirinden

bağımsız hareket edebilme özelliği kazanmaktadır. Distal bölümde ise vagen, önde

üretra, perineal membran bağ dokusu ve ürogenital diafram, lateral kısımlarda levator

kası, arkada ise perineal cisim ile bütünleşmektedir.
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Rektovaginal faysanın distale doğru kalınlaşması ile özellikle bu alanda vagen

mobilitesinin kısıtlanmasına neden olmaktadır.

Üretra

Üretra, mesanenin dışa açılmasını sağlayan tubuler yapıda bir oluşumdur.

Musküler yapısının belirgin olması sayesinde kontinansın idame ettirilmesinde önemli

bir rol oynamaktadır. Üretrayı oluşturan düz kas lifleri trigon ve detrusor kası ile

devamlılık göstermektedir. İç kısımda bulunan longitudinal kas lifleri belirgin olup

dıştaki sirküler kas lifleri ise ince ve zayıftır. Uç kısmı oluşturan tübüler yapı çizgili kas

lifleri ile çevrilidir ve bu lifler ürogenital sfinkteri oluştururlar. Sirküler kas liflerinin

görevi lümeni daraltmak iken, longitudinal kas lifleri ise miksiyon sırasında üretranın

boyunun kısalmasını sağlarlar. Bu kas lifleri proksimal üretranın 4/5’inde

bulunmaktadır. Ürogenital sfinkteri oluşturan çizgili kas lifleri üretrayı dış bölümden

sarar ve orta 3/5’lik kısmını tamamen çevrelerler. Üretranın üst 2/3’ünde ise kas lifleri

sirküler yapıdadır ve bu bölümün distaline doğru lifler üretradan ayrılarak vagen

duvarını çevrelerler. Bu yapı üretrovaginal sfinkter olarak bilinir ve ramus inferior ossis

pubisden perineal membrana doğru uzanarak üretrayı komprese etmektedirler. Üretral

mukoza nonkeratinize yassı epitelyum ile kaplıdır ve mesane transisyonel epitelinden

itibaren eksternal açıklığa kadar uzanmaktadır. Submüköz doku hormonal cevaba

duyarlıdır ve zengin bir damarlanması vardır. Ayrıca bu kısım arteriovenöz

anastomozlardan zengindir ve bu anastomozların üretral mukozanın kapanmasına

yardımcı olduğu şeklinde görüşler mevcuttur (41).

Ayrıca üretra yapısı incelendiğinde musküler ve damarsal yapıların yanı sıra

kollagen ve elastik lifler içeren bağ doku yapısına sahiptir. Bağ dokunun ise üretranın

kapanmasında pasif olarak rol oynadığı düşünülmektedir. Üretranın özellikle orta ve alt

vaginal komşuluğunda, submukozal alanda, salgı yapan bir grup bez dokusu

bulunmaktadır (41).

PELVİK DESTEK DEFEKTLERİ VE İLİŞKİLİ FAKTÖRLER

POP patofizyolojisinin genellikle genetik ve çevresel etkenlerin birlikte rol

oynadığı multifaktöriyel bir sorun olduğu tahmin edilmektedir.
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Doğum

Normal vaginal doğumun yumuşak doku üzerine olan travmatik etkisi, vagen

duvarlarına ve endopelvik fasya üzerine olan direkt hasar, pelvik taban kaslarına ve

sinirlerine olan indirekt hasar POP oluşumunda etkili olabilmektedir. Sinir liflerindeki

hasar fetal ve maternal yapıların direk kompresyon etkisi ile veya bu sinirlerdeki

gerilmelere bağlı oluşabilmektedir. Kadınlarda doğum eylemi sonrasında pudental

sinirin hasarlandığı gösterilmiş olmasına rağmen bu durumun en geç iki ay içinde

iyileştiği tespit edilmiştir (43). Pudental sinir ve pelvik sinir liflerinde oluşan hasar ile

pelvik taban kaslarında bir innervasyon kaybı oluşmaktadır. Bu durum aynı zamanda

anorektal inkontinansında sebebi olarak gösterilmektedir (43,44). Doğum eylemi

sırasında genellikle 2. Evrede yapılan epizyotomi kesisi pelvik çıkım kaslarında oluşan

laserasyonlara bağlı olarak gelişen sinirlerdeki innervasyon kaybı ve bunun sonucunda

pelvik kaslarda oluşan tonus kaybı ve zayıflık da POP’a neden olabilen çevresel

faktörler arasındadır (42,44). Bu görüşe katılmayan yazarlarda vardır ve normal doğum

sonrası pelvik tabanda oluşan değişikliklerin iki ile altı ay içinde tekrardan doğum

öncesi halini aldığı ve bu durumun prolapsus gelişimine neden olmadığını

savunmaktadırlar (42). Daha önce hiç doğum yapmamış kadınlar ile karşılaştırıldığında

iki vaginal doğum yapmış olan kadınlarda prolapsus gelişme açısından relatif riski %

8,4 iken, dört ve üzerinde doğum yapanlarda ise bu risk % 10,9’a kadar çıkmaktadır

(25).

Normal doğum yerine yapılan sezaryan ile doğumun, POP gelişimine karşı

koruyucu olduğu, tersine müdahaleli doğumun POP oranlarını artırdığına dair

göreüşlerde mevcuttur (45). Daha önceden yapılmış bir çalışmada bir ya da daha fazla

vajinal doğum yapanlarda semptom oluşturacak POP gelişme riski, sezaryan ile doğum

yapanlara göre yaklaşık olarak 3,2 kez daha yüksek olduğu belirtilmektedir (46).

Prolapsus riskini artıran diğer obstetrik faktörler arasında makrozomik bebek

doğurmuş olmak, doğumun ikinci evresinin uzun olması ve ilk doğumun 25 yaşından

daha küçükken yapılmış olması gibi faktörler sayılabilmektedir (7).

Gebeliğin prolapsus ile ilişkisine bakıldığında, daha önceden yapılan bir

çalışmada, yaş ve ırkları birbiri ile uyumluluk gösteren iki grup arasında hamile olan

kadınlarda olmayanlara göre prolapsusun ilerleme gösterdiği belirtilmektedir.
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Daha önce hiç doğumu olmayan gebe kadınlarda prolapsus ilk trimesterde Evre-

0’dan Evre-1’e, üçüncü trimesterde ise Evre-1’den Evre-2’ye ilerleyebildiği ve bu

durumum genellikle irreversıbl olduğu ve doğum sonrası tekrar eski haline gelmediği

gösterilmiştir (47).

Yaş

Yaş tek başına POP insidans ve prevelansını artmaktadır (18). Daha önce

yapılan bir çalışmada yaşın ilerlemesiyle birlikte normal doğum sonrasında olduğu gibi

pelvik tabanı oluşturan kaslarda bir innervasyon kaybı olduğu gösterilmiştir (44).

Yapılan başka bir çalışmada bu sonuçları destekler şekilde 50-59 yaş grubuna göre 60-

69 yaş grubunda 1,2 kat, 70-79 yaş grubunda ise 1,4 kat fazla prolapsusun görüldüğü

gösterilmiştir (22).

Body Mass Index: Body Mass Index (BMI)’nin artması da, prolapsus

gelişiminde önemli bir role sahiptir. POP gelişme riskini BMI ile karşılaştıran bir

çalışmada, BMI 25-30 arasında olan kadınlarda 2,51 kat, BMI 30’un üzerinde olan

kadınlarda ise 2,56 kat daha yüksek risk olduğu tespit edilmiştir (22). Benzer şekilde

yapılan başka bir çalışmada, BMI 26 ve üzerinde olan kadınların BMI değeri 26’dan az

olanlara göre prolapsus nedeniyle cerrahi geçirme riskleri arasında anlamlı bir fark

olduğu tespit edilmiştir (45).

Histerektomi

Çalışmalar incelendiğinde uterusun cerrahi olarak çıkarılması, prolapsus riskini

önemli ölçüde artırmaktadır fakat semptomatik hale gelmesi için uzun yılların geçmesi

gerektiği belirtilmektedir (8, 25, 28, 45). Histerektomiden sonraki ilk 3 yıl prolapsus

nedeni ile cerrahi riskini % 1 artmaktayken, 15 yıl sonunda bu risk % 5’lere çıkmaktadır

(44). Prolapsus nedeniyle daha önceden cerrahi geçirmiş olan hastalar bu gruptaki

hastalar içinde en yüksek risk taşıyan hasta populasyonunu oluşturmaktadırlar. Yirmi

yaş ve üzerindeki toplam 149554 kadını içeren retrospektif kohort çalışmada,

histerektomi sonrası prolapsus nedeni ile ikinci kez cerrahi gereken hastalarda bu

sürenin ortalama 19,3 yıl olduğu tespit edilmiştir. (27). Yapılan diğer çalışmaların

aksine Kadın Sağlığı Enstitüsü’nde yapılan bir çalışmada, histerektomize olan hastalara

göre hiçbir cerrahi operasyon geçirmemiş ve uterusu olan kadınlarda prolapsus görülme
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ihtimali daha az bulunmuştur (22). Histerektomi sırasında profilaktik olarak yapılacak

Mc Call Kuldoplasti operasyonu daha sonra prolapsus gelişme riskini anlamlı derecede

azalttığı gösterilmiştir (48).

Menopoz ve Hormon Replasman Tedavisi

Menopoz tek başına prolapsus gelişmesinde bir risk faktörü olarak

gösterilmektedir. Bununla birlikte vücuttaki östrojen seviyesi ile prolapsus gelişmesi

arasında herhangi bir bağlantı tespit edilememiştir (25). Yapılan çalışmalarda,

hipoöstrojenemiye bağlı olarak kollajenin hem miktar olarak hemde kalite olarak

değişikliğe uğradığı ve hormon replasman tedavisiyle (HRT) ile doku kollajen

miktarında artma olduğu bununla birlikte bu durumun üretral fonksiyon üzerine olumlu

bir etki yaparak inkontinansın azalmasına katkıda bulunduğu belirtilmektedir (49).

Yapılan başka bir plasebo kontrollü çalışmada gada önce histerektomi olmuş olan

toplam 270 kadınında bulunduğu bir hasta populasyonunda kadınlar iki gruba ayrılmış

ve bir grup kadına hormon replasmanı olarak oral konjuge östrojen ya da

medroksiprogesteron asetat, diğer gruba ise hormon replasmanı yerine plasebo

verilmiştir. Toplam altı yıllık tedavi sonucunda prolapsus gelişimi arasında fark olup

olmadığı değerlendirilmiştir. Sonuç olarak iki grup arasında prolapsus gelişme riski

açısından hiçbir farklılığın olmadığı tespit edilmiştir (50,51).

Pelvik Nöropatiler

Nöropatisi olan hastalarda pelvik organ prolapsusu, üriner ve/veya fekal

inkontinans görülme ihtimali toplumun geneli düşünüldüğünde daha fazladır. Bunula

birlikte tekrarlayan ve uzun süren kabızlık sinir liflerinde kronik gerilmelere bağlı hasar

ihtimalini arttırarak, kaslarda ve sfinkterlerde denervasyon yoluyla pelvik tabanın

gevşemesine neden olabilmektedir.

Konjenital Faktörler

Kadınlarda prolapsus oluşumuna neden olan faktörler arasında konjenital

anomaliler de sayılabilir. Özellikle spinal kord ve pelvik sinir köklerini etkileyen

muskuler distrofi, myelodisplazi, meningomyelosel gibi hastalıklar pelvik taban

kaslarında flask paralizi olmasına neden olarak pelvik tabanın gevşemesine yol

açmaktadır (52). Spina bifida ile POP gelişimi arasında bir ilişki olduğu bilinmektedir

ve bu hasdtalık POP gelişimine neden olan en önemli konjenital faktörlerden
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birtanesidir. Mesane ekstrofisi durumunda ise yaklaşık olarak % 10 oranında prolapsusa

yatkınlığın oluştuğu gösterilmiştir (53).

Diğer Faktörler

Yapılmış olan bazı çalışmalar genetik ya da kromozomal faktörlerin prolapsus

gelişmesinde rol oynayabileceğini vurgulamaktadırlar. Yapılan bir çalışmada annesinde

ya da kız kardeşinde prolapsus tespit edilmiş olan hastalarda prolapsus gelişme riskinin

artmış olduğu belirtilmektedir (54). Asya kökenli kadınlar üzerinde yapılan başka bir

çalışmada ise prolapsus riski daha yüksek bulunmuşken, Afrika ya da Amerika kökenli

kadınlar beyaz kadınlarla karşılaştırıldığında prolapsus gelişme riskinin daha düşük

olduğu saptanmıştır (22). Sonuç olarak bu etnik farklılıkların nedeni tam olarak

açıklanamamakla birlikte Amerika ve Afrika kökenli kadınların pelvik çatılarının dar

olmasının bu duruma neden olabileceği yönünde görüşler mevcuttur (28). Kabızlığı olan

kadınlarda, ağır yük kaldırma öyküsü olanlarda ve bununla tip işlerde çalışan kadınlarda

prolapsus görülme ihtimali daha yüksektir (55). Konstipasyon şikayeti açısından

bakıldığında is hafif derece (Evre–0 ve Evre–1) prolapsusu olan kadınlara göre ileri

evre (Evre–2 ve üstü) prolapsusu olan kadınlarda konstipasyon şikayetine daha sık

rastlanmaktadır (56).

POP evresi ile barsak fonksiyonları arasında herhangi bir ilişki olmadığını

gösteren çalışmalar da mevcuttur (57,58). Ev kadını olan kadınlarda fiziksel aktivite

açısından aktif mesleklerde çalışanlara göre prolapsus gelişme ihtimali daha yüksektir

(54). Aynı şekilde ağır yük kaldıran kadınlarda prolapsus ve prolapsus nedeniyle cerrahi

operasyon geçirme riski yük kaldırmayanlara göre daha yüksek olarak tespit edilmiştir

(59). Yapılan başka bir çalışmada, yaşlanma ile birlikte lomber lordozun azalması ve

torasik kifozun artması nedeniyle karın içi basıncının direk pelvise yönlenmesine neden

olmakta ve bu durumda pelvik taban relaksasyonu ihtimalini arttırmaktadır (60).

Yukarıdada kısaca bahsedildiği gibi pelvik organ prolapsusuna ait risk faktörleri Tablo

1’de özet olarak sunulmuştur ve burada görüleceği gibi vaginal doğum, yaş ve obezite

POP’na neden olan kesin risk faktörleridir.
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Tablo 1: Pelvik organ prolapsusuna ait risk faktörleri

Kesin Risk Faktörleri Olası Risk Faktörleri

 İleri yaş

 Obezite

 Vajinal doğum

 Obstetrik faktörler: Hamilelik müdahaleli

doğumlar, ilk doğumun erken yaşta olması,

doğumun 2. evresinin uzaması, iri ve makrozomik

bebek doğurma öyküsü.

 Aile anamnezi

 Kemik pelvis şekli ve yapısı

 Ağır yük kaldırma ile ilgili işler

 Irk ve etnik köken

 Kabızlık

 Geçirilmiş histerektomi

 Konnektif doku hastalıkları

PELVİK TABAN BOZUKLUKLARI VE HİSTOPATOLOJİSİ

Pelvik taban; kemik yapılar, bağ doku ve kas dokularından oluşan anatomik

yapıların varlığı, bu yapıların innervasyonunu sağlayan santral ve periferik sinir

sisteminin sağlıklı çalışması ile miksiyon, defekasyon, cinsel yaşam ve doğum gibi çok

önemli fonksiyonları yerine getirmesini mümkün kılmaktadır (61). Pelvik sarkma

sonucu pelvik taban anatomisinin bozulması POP, Stres Urinary Incontinence (SUI) ve

diğer üriner sistem ve boşaltım bozuklukları, seksüel fonksiyon bozukluğu ve bazı

kronik pelvik ağrı sendromlarının oluşmasına neden olmaktadır (46,62,63). POP’un

mekanizmaları ve etiyopatogenezi hala tam olarak anlaşılmış değildir. Yaş, menopozal

durum, gebelik, vajinal doğum, obezite, kronik öksürük ve kabızlık, stres, konjenital

faktörler ve geçirilmiş histerektomi etiopatogenezde suçlanan başlıca sebepler

arasındadır (54,65). POP’un multifaktöryel bir etiyopatogenezinin olduğu kabul

edilmektedir (28). Levator ani kas kompleksi ve bu komplexin bileşenleri olan

pubococygeus, iliococygeus, puborectalis kasları bir bütün halinde istirahat halinde bile

tonik olarak kasılı vaziyette genital hiatusu kapalı tutmakta böylece pelvik organlara

destek sağlamaktadır (66). Herhangi bir nedenle levator ani kas tonusunun kaybolması
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ürogenital hiatusun açılmasına, tanımlanan horizontal düzleminin giderek zayıflamasına

ve kase şeklinde çukurlaşmasına yol açmaktadır (67,68).

Kas travması dışında levator kasta oluşan nörojenik hasar normal doğum

sonrasında da oluşabilmektedir. Yapılan bir çalışmada, ilk gebeliği olan kadınlar

çalışmaya dahil edilerek 3. trimesterde, postpartum 6. hafta ve 6. ayda levator ani kası

EMG’si yapılmış ve sonuç olarak postpartum 6. hafta sonrasında hastaların % 24’ünde,

6. ayın sonunda ise hastaların yaklaşık % 29’unda levator ani kasında nöromuskuler

hasar oluştuğunu göstermişlerdir (69). Yapılan başka bir çalışmada vajinal doğum ve

sezaryan sonrası benzer şekilde levator ani kasının lateral bölgesinde daha fazla hasar

oluşurken, müdahaleli doğumlarda ise özellikle levator kasın medial liflerinde daha

fazla hasar oluştuğu saptanmıştır. Bu bilgilere ek olarak defekasyon esnasında kronik

ıkınma pelvik denervasyonu daha fazla arttırabilmektedir (71). Şiddetli ve sık ıkınma ve

perineal sarkma pudental sinirde gerilmeye neden olarak sinirde nöropati oluşmasıyla

sonuçlanmaktadır (70). Endopelvik faysa bir konnektif doku ağıdır ve bütün olarak

pelvik organları çevreler ve bu organların kemik pelvis ve pelvis kaslarına tutunmasını

sağlar. Bu konnektif ağ yapısı uterus ve vajinanın normal anatomik pozisyonda

kalmasını, ayrıca idrar ve gaita kontinansı, koit, defekasyon ve doğumun

gerçekleşmesine izin vermektedir. Vajinal doğum, histerektomi sonrasında, kronik

ıkınma veya normal yaşlanma sürecinin sonucu olarak konnektif dokunun tutunma

noktalarında ayrılmalar oluşabilmektedir (68). Konnektif dokudaki anormallikler veya

bu dokudaki hasarların tamiri prolapsus gelişmesi ihtimalin ortaya çıkarmaktadır. Örnek

olarak kollajen metabolizmasında oluşan değişiklikler (kollajen tip 1’in azalması, tip

3’ün artması) prolapsus gelişimine yatkınlığı arttırmaktadır (4,12).

Vajinal duvar incelemesi yapılan çalışmalarda düz kas bütünlüğünün prolapsusu

olan kadınlarda bozulduğunu göstermektedir (15). Bu tip hastalarda vajinal duvar düz

kas demetlerinde rastgele olan bir dağılma olduğu, histolojik açıdan incelendiğinde ise

muskularis tabasında atrofi olduğu ve sinir ve ganglionların sayısal olarak daha az

olduğu tespit edilmiştir (72).

Kemik pelvisin şekil ve/veya yapısındaki bozulmalar da prolapsus gelişimine

ihtimalini arttırmaktadır. Transvers pelvik girimi daha geniş olan kadınlarda, karın iç

basıncı pelvik tabana göreceli olarak daha geniş bir alanda yansıdığı için prolapsus

gelişme ihtimali daha fazladır (74). Normalde, karın içi basıncı öne simfisis pubise

doğru yansırken, yaşlanmanın sonucu olarak lomber lordozun kaybı pelvik girimi daha

az vertikal pozisyona getirmekte ve basıncın doğrudan pelvik tabana doğru yönelmesine
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yol açmaktadır (73).

Bağ Doku

Pelvik tabanı oluşturan bağ doku fibriller ve nonfibriller komponentlerden

oluşmaktadır. Fibriller komponent ise kollajen ve elastinden, nonfibriller komponent ise

nonkollajenoz glikoproteinler, hiyalüronan ve proteoglikanlardan oluşmaktadır. Ayrıca

bu dokular hemen tamamında değişen miktarlarda düz kas yapısıda içermektedir. Bu

bağ dokuların biyokimyasal özelliklerini özellikle fibriller elemanların oluşturduğu

düşünülmektedir. Proteoglikanlar ise çevresindeki kollajen fibriller arasında ağsal bir

yapı oluşturarak bu fibrillerin kendi pozisyonda kalmasını sağlamakta ve kendilerini

çevreleyen su moleküllerine karşı bir direnç oluşturmaktadır. Proteoglikanlar

ekstrasellüler matriksteki fibriller ile su molekülleri arasındaki bağlantıyı sağlamaktadır

ve fibronektin, vitronektin, laminin gibi glikoprotein ailesine ait moleküllerden

oluşmaktadırlar (75).

Aktin: Smooth Muscle Actin (SMA) kontentinin transkripsiyon, translasyon

sırasında kontrol edilebildiği bilinmektedir ve yapılan çalışmalarda myoepitelyal

hücrelerde, patolojik doku kaynaklı myofibroblastlarda ve bazı iskelet kası tümörlerinde

de gösterilmiştir (72). Myofibroblastlar doku hasarlanmasında ve yara iyileşmesinde

önemli rol oynarlar. Bu hücrelerin vasküler düz kastan, perisitlerden veya perivasküler

fibroblastlardan köken alıp yaraya göç ettikleri yönünde görüşler mevcuttur (76).

Smooth Muscle Actin (SMA)’lar içerisinde α SMA diğerlerinden farklı olarak daha çok

düz kas kökenli hücrelerde gözlenmekdir. Skar dokusu ise sellülaritesi azalmış

mikrofilamanlar, Smooth Muscle Actin (SMA) içeriği olmayan kaba yapılı

endoplazmik retikulumdan zengin klasik fibroblastlardan oluşurlar. Ekstrasellüler

matriks ile olan bağlantıları tüm dokuda etkili olabilmesine olanak verir ve

kontraksiyondan ziyade traksiyon özelliğinin daha ön planda olduğu düşünülmektedir

(5,11). Prolapsusu olan kadınlarda cerrahi operasyonları sırasında vajen ön duvardan

yapılan biopside, düz kas proteinlerinin ekspresyonunun çeşitli derecelerde değişmiş

olduğu ve düz kas fraksiyonda azalma olduğu tespit edilmiştir (12-14).

Kollajen: Kollajen ekstrasellüler matriksi oluşturan en önemli fibriller

yapılardır. Gerilme ve basınca karşı koymada en önemli direnç mekanizmaları

kollajenler tarafından oluşturulmaktadır (77). Kollajenin tanımlanmış birçok tipi vardır

ve her alt tip spesifik görevler üstlenmiştir. Kollajen tip 1, 2 ve 3 özellikle dış mekanik
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güçlere karşı koymada önemlidirler. Tip 4 fibroz yapıda olmayıp bazal membran gibi

daha esnek yapılarda destek görevi üstlenmiştir (78). Tip 5 fibrin yapımında görevli

olup yapılan bir çalışmada pelvisin arcus tendineus fasyasındaki fibrillerin boyutlarının

kontrolünde görevli olduğu gösterilmiştir (80). Tip 5 ve 6, matriksin diğer dokularla

olan bağlantısını sağlamaktadır (79). Pelvik destek dokularında kollajen tip 1, 3 ve 5’in

bulunduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir ve bu kollajenlerin en önemli kuvvet

gücünü oluşturduğu sanılmaktadır. Kollajen tip 1 büyük liflerden oluşup ligaman,

tendon, cilt, kemik gibi dokularda yüksek miktarda bulunmaktadır ve yüksek gerim

gücü oluşturmaktadır.

Kollajen Tip 3 ise daha küçük lifler barındırıp daha az gerim kuvveti

oluşturarak, esneyebilirlik ve gerilebilirlik özelliği sayesinde aralıklı olararak strese

maruz kalan bölgelerde esneklik sağlamaktadır. Yapılan çalışmalarda Tip 3 kollajenin

elastik özelliği olan pelvik destek dokularında primer kollajen subtipi olduğu

gösterilmiştir (81). Kollajen tip 5 çok az gerim kuvveti oluşturan küçük liflerden

oluşmaktadır ve kantitatif olarak minor bir kollajendir. Fakat tip 5 kollajen yara

iyileşmesinde ve fibrillogenezisin yönlendirilmesinde çok önemli fonksiyonları olduğu

gösterilmiştir (82).

Kollajen Tip 1, tip 3 ve 5 ile birlikte bulunduğu dokunun biyokimyasal

karakteristiğini oluşturmaktadır (83). Kollajen tip 1 ile karşılaştırıldığında kollajen 3 ve

5’in artmış olması, bağ dokusunun mekaniksel gücünün azaldığını göstermektedir (84).

Kollajen tip 1’in tip 3 ve 5 kollajen toplamına oranı, o dokunun gerim kuvvetinin bir

belirteci olarak kullanılabileceğini belirten çalışmalar mevcuttur (85). Aynı şekilde bu

orandaki bir azalma HRT almayan menopozal hastalarda tespit edilmiştir.

Pelvik organların normal pozisyonlarını korumasında ve pelvik tabanın

desteklenmesinde konnektif dokunun büyük rolü olduğu bilinmektedir. Konnektif

dokuda oluşan biokimyasal ve/veya yapısal bir defekt prolapsus gelişmesine yatkınlık

oluşturmaktadır (86). Kollajen pelvik konnektif dokunun kuvvetinden sorumlu olan asıl

yapıdır. Prolapsus’u olan kadınların pelvik destek yapılarında kollajen miktarında

azalma, kollajen subtipleri arasında değişiklik ve kollajen eksikliği gösterilmiştir (87).

Yapılan çalışmalarda POP nedeni ile cerrahi yapılan hastalarda operasyon

sırasında alınan puboservikal faysa örneklerinin incelenmesi sonucunda, fibroblast

sayısında azalma ve anormal kollajen miktarında artış olduğu tespit edilmiştir (40).

Prolapsusu olmayan kadınlarda yapılan histerektomi sırasında alınan örneklerde bu

bulguların yokluğu dikkat çekmektedir (49). Aynı çalışmada ayrıca round ligamentteki
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kollajen miktarı azalmasının inkontinansla ilgili olduğu ve konnektif dokudaki bu

bozulmanın inkontinansa neden olabileceği ileri sürülmüştür. Biokimyasal olarak

kollajen eksikliği kaslarda kuvvet kaybına ve inkontinansa neden olmaktadır (88).

Pralapsusu olmayan histerektomi yapılmış hastalardan alınan biyopsilerde vajen ve

destek dokusunda subepitelyal doku ve muskularis tabakasında prolapsusu olan

kadınlarda olmayanlara kıyasla yaş ve pariteden bağımsız olarak kollajen tip 3’ün

artmış olduğu gösterilmiştir (89).

Uterosakral ve kardinal ligamentlerin incelenmesiyle yapılan çalışmalarda

araştırmacılar sakrouterin ve kardinal ligamentlerde tip 3 kollajenin arttığını

göstermişlerdir (8). Bununla birlikte kollajen tip 3 miktarının artması ile prolapsus

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda kollajen tip 3 miktarının artmasının

prolapsusun nedeni mi yoksa sonucu mu olduğunun hala bilinmemektedir. Bir bütün

olarak düşünüldüğünde kollajenin yapısında biokimyasal olarak düzensizlik, kollajen

tipleri arasında dengesizlik, kollajen miktarında eksiklik gibi durumlar endopelvik

konnektif dokunun bütünlüğünün bozulmasına, sonuç olarak pelvik tabanın

zayıflamasına ve pelvik taban relaksasyonunun gelişimine neden olabilmektedir (90).

Elastin: Elastin dokuların gerilebilme ve uzayabilmesine olanak sağlayan en

önemli yapılardan birisidir. Bu sayede kollajenden zengin dokularda dokunun eski

pozisyona geri gelmesine olanak sağlamaktadır (78). Pelvik yapılardaki desteğin

sağlanmasında elastik liflerin önemi, Cutis Laxa ve marfan sendromu gibi genetik

geçişli konnektif doku hastalıklarında elastindeki anormalliğe prolapsusun eşlik etmesi

sonucunda fark edilmiştir. Yapılan çalışmalarda fibrillin-1 geninde mutasyon olan

Marfan Sendromu ve elastin ile fibrillin-1 geninde defektin olduğu Cutis Laxa

hastalığında POP insidasının artmış olduğu gösterilmiştir (91-94). Diğer dokulardan

farklı olarak reprodüktif sistemde bulunan elastin liflerinde siklik olarak remodulasyon

mevcuttur. Doğum sırasında pelvik yapılarda ciddi bir elastin yıkımı mevcuttur ve

postpartum dönemde elastin yeniden sentezlenmektedir. Bu yenilenme sayesinde

ürogenital dokular hamilelik öncesi durum tekrar dönebilmektedir (95). POP’u olan

kadınların kardinal ligamanlarında prolapsusu olmayan kadınlara göre elastin mRNA ve

tropoelastin proteininde azalma olduğu tespit edilmiştir (96). Bu çalışmalardada

görüldüğü gibi elastik fibrillerin uygun yıkım ve rejenerasyon pelvik organların

desteğinin sürdürülmesinde büyük önem taşımaktadır.
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Matrix metalloproteinazlar: Matriks metalloproteinazlar (MMP) başlıca

konnektif dokunun remodülasyonundan sorumlu olan çinko bağımlı endopeptidaz

enzim aileleri olarak tanımlanmaktadır. MMP fizyolojik veya patolojik birçok

proteolitik fonksiyonlarda görev üstlenmektedir (97-99). Yapılan çalışmalarda doku

yapılanmasındaki proteolitik süreç genital prolapsusu olan ve olmayan kadınlarda

araştırılmış ve konnektif doku yıkımına aşırı eğilim prolapsus gelişmine zemin

hazırladığı gösterilmiştir. MMP aktiviteleri mRNA, proenzim, aktivasyon, aktivite

inhibisyonu ve yıkım gibi pek çok aşamada düzenlenmektedir (100). Yapılan bir

çalışmada, HRT alan premenopozal ve menopozal SUI ve POP’u olan kadınlar ile

premenopozal kontrol grubu MMP açısından karşılaştırılmış ve sonuç olarak periüretral

vajinal duvar dokusundan tam kat alınan biyopsilerde aktif MMP-9’un sentezinde artma

olduğu saptanırken, aktif MMP-2 ile pro-MMP-9’un sentezinde bir değişiklik tespit

edilmemiştir (101). Başka bir çalışmada ise pro-MMP-2’in sentezinde artma, aktif

MMP-2’nin ve pro-MMP-9’un sentezinde bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir (102).

Gabriel ve ark. ise immünohistokimya ile sakrouterin ligamanlar üzerinde yaptıkları

çalışmalarında MMP alt gruplarına bakmışlar ve MMP sentezinde herhangi bir

değişiklik olmadığını göstermişlerdir (103).

Yukarıda örneklendiği gibi sonuçlar arasında farklar mevcuttur. Bu farklılıklar

muhtemelen çalışılan populasyonların farklı olmasına, analiz edilen doku örneklerinin

birbirinden farklı olmasına ve farklı analiz tekniklerinin kullanılmasına bağlıdır. POP

gelişiminde ve ilerlemesinde konnektif dokunun yeniden yapılanmasını araştırmak,

patofizyolojinin aydınlatılması açısından büyük önem taşımaktadır. Gebelik, menopoz,

HRT kullanımı ve prolapsus varlığında bağ dokuda aktif olarak remodülasyon

gerçekleşmektedir.

PELVİK DESTEK BOZUKLUKLARI

Pelvik tabanı inerve eden sinirlerde ve pelvik diaframı oluşturan kaslarda

oluşabilecek hasarlanma pelvik tabanın zayıflamasına neden olabilmektedir. Bu

zayıflama ise pelvik organların sarkmasına zemin hazırlamaktadır. M. levator ani

kasında oluşan bir zayıflama levator açıklıktaki genişliğin artmasına ve pelvik diaframın

orta kısmından pelvik organların prolapsusuna neden olmaktadır. Prolapsus durumunda

pelvik diafram kendine özel olan yapısını kaybedip hunileşir. Pelvik diaframdaki bu

prolapsus sonucu pelvik destekte aşırı bir gerilme olur karın içi basıncında direkt olarak
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pelvik destek dokuları üzerine etki etmesiyle faysa üzerine aşırı bir gerim kuvveti

oluşur. Endopelvik faysa üzerine olan bu aşırı gerim kuvveti fasyanın zayıflamasına ve

fasyada ayrışmalara neden olur.

Anterior vajinal prolapsus: Sistosel

Sistosel vagen ön duvarınında olaya dahil olacak şekilde mesanenin bulunduğu

yereden aşagı bir seviyeye yer değiştirmesi olarak tanımlanmaktadır. Sistosel en sık

görülen sarkma çeşitlerinden birtanesidir ve miksiyon problemleriyle birlikte

görülebilmektedir (104). Sistosel olan hastalarda sarkmanın ilerlemesiyle birlikte

semptomlar gittikçe artar ve durumda olan hastalarda tedavi kaçınılmaz hale gelir (105).

Anterior vajinal prolapsus terimi genellikle sistosel ile eş anlamlı olarak

kullanılmaktadır ve vajen ön duvarı ile üzerinde bulunan mesane tabanının anatomik

sınırları aşarak patolojik şekilde sarkmasıdır. International Continence Society (ICS)’in

belirlediği kriterlere göre anterior vajinal prolapsus terimi sistosel terimine tercih

edilmelidir (60). Bunun sebebi ise yapılan fizik muayene sırasında prolabe olan vagen

ön duvarının arkasında bulunan yapının ne olduğunun tam olarak anlamanın mümkün

olmadığındandır. Diğer prolapsus alt gruplarında da olduğu gibi anterior vajinal

prolapsusun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte tüm prolapsus

çeşitlerinde olduğu gibi etyolojisinin multifaktöriyel olduğu tahmin edilmektedir (37).

Prolapsus nedeniyle değerlendirilmeye alınan her hasta neden olan mekanizmalar

açısından bireysel olarak değerlendirilmelidir. Pelvik organların normal anatomik

pozisyonda kalması pelvik tabanı oluşturan kasların ve pelvik organları çevreleyen bağ

dokusunu biribiriyle etkileşimi ve uyumu sayesinde sağlanmaktadır. Pelvik tabanı

oluşturan kaslara, pelvik yapıları saran konnektif dokuya veya her ikisini birlikte içeren

bir hasar pelvik destek doku kaybına yol açmaktadır (37).

Puboservikal fasyadaki ayrılmalar anterior vaginal prolapsus gelişimine neden

olur. Puboservikal fasyada oluşabilecek ayrılmanın yerine göre oluşan defektin şeklide

değişebilmektedir. Fasya serviksin bulunduğu bölgedeki halkadan ayrılması proksimal

transvers defektlere, pubisten ayrılması distal bülgedeki transvers defektlere ve fasyanın

orta kısmında oluşacak bir ayrılma ise santral bölgede vertikal defektlere neden olur

(29). Anterior vajinal prolapsus genellikle iki tip olarak tanımlanır; Bunlardan ilki

Distansiyon tipi vaginal sarkmadır Distansiyon tipi vaginal sarkma aşırı gerim ile

birlikte vagen ön duvarının kuvvet kaybından oluşmaktadır. Vaginal doğum sırasında

oluşan aşırı gerim, menopoz ve yaşlanma ile birlikte oluşan atrofik değişiklikler bu tip
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defektlerin oluşmasına neden olabilmektedir. Distansiyon tipi anterior vaginal

prolapsusta, fizik muayene sırasında vaginal duvarda bulunan rugaların kaybolduğu

izlenebilir. Rugaların kaybolmasının sebebi orta vaginal fasyanın incelmesi ya da

kaybolmasıdır. Diğer anterior vaginal prolapsus şekli ise yer değiştirme tipi vajinal

prolapsustur. Yer değiştirme tipi prolapsus ise vagenin destek yapılarının arcus

tendineus fasya pelvisten ayrılması sonucu oluşmaktadır. Bu ayrılma tek taraflı

olabileceği gibi bilateral olarak görülebilmektedir. Genellikle hafif derecede anterior

vaginal prolapsus ve üretral mobilitenin artması ile birliktelik göstermektedir (106). Yer

değiştirme tipi anterior vaginal prolapsusta vaginal ön duvarda bulunan rugal katlantılar

korunmuş veya korunmamış olabilmektedir. Bu tanımlanan defektler dışında transvers

defektler, orta hat defektleri ve puboüretral ligamanların kendi içlerindeki bütünlüğünün

bozulması sonucu oluşan defektler de tanımlanmıştır. Bu defektler içerisinde transvers

defektler genellikle puboservikal fasyanın tutunduğu bölgeden ayrılması sonucunda

oluşmaktadır. Orta hatta oluşan defektler ise mesane ile vajen arasında bulunan fasya

yapısının önden arkaya doğru olan ayrılmasıyla oluşmaktadır.

Uterus Prolapsusu

Vagenin apikal segmentinde oluşan destek doku kayıpları uterus prolapsuslarına

ve enterosel oluşmasına yol açmaktadır. Parametriumu ve paravaginal dokuları

oluşturan bağ doku kalınlaşmaları ile oluşan iki çeşit uterin ligament apikal defektlerin

oluşmasında rol oynamaktadır. Bu ligamentler kardinal ve uterosakral ligamentlerdir.

Bu iki ligament apikal seviyede uterusun en önemli konnektif dokusunu

oluşturmaktadırlar. Uterusun anatomik olarak antevert pozisyonda olması hem uterusun

hemde vagenin üst kısmının pozisyonunu korumasına katkıda bulunmaktadır.

Buradanda anlaşılacağı gibi uterusun orta hatta olması, prolapsus gelişimine zemin

hazırlayabilmektedir (37). Histerektomi geçirmiş hastalarda, puboservikal ve

rektovajinal fasyaların üst kısımlarında bulunan asıcı mekanizmalarındaki defektler

sonucunda vaginal kubbe prolapsusu ve enterosel gelişebilmektedir.

Enterosel

Enterosel durumunda vagen mukozası ile periton arasındaki endopelvik fasyada

oluşan bir defekt ve vagen duvarının direkt olarak periton ile teması söz konusudur.

Enterosel hastalarında genellikle oluşan kese içerisinde ince barsaklar bulunmaktadır.

Enterosel oluşum mekanizmalarına göre konjenital, çekme, itme ve iyatrojenik tip
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enterosel olmak üzere dört gruba ayrılmaktadır. Konjenital enterosel nadir görülür.

Spina bifida gibi nörolojik hastalıklar ve konnektif doku hastalıkları gibi doğumsal yapı

anomalileri konjenital enterosel için risk faktörü olarak bilinmektedir. Çekme tipi

enterosel uterovajinal sarkmanın yarattığı gerim kuvveti nedeniyle oluşmaktadır. İtme

tipi enterosel ise genellikle artan karın içi basıncına sekonder olarak oluşmaktadır. Hem

çekme tipi hemde itme tipi enterosel apikal vaginal prolapsus, sistosel veya rektosel ile

beraber görülebilmektedir. Bir diğer tip enterosel ise iyatrojenik olarak oluşan

enteroseldir. Bu tip enteroselde horizontal vajinal ekseni yapılan cerrahi operasyon

sonucunda vertikal eksen haline gelmesi ile oluşmaktadır. Bu durumun en sık

rastlandığı operasyonlar; stres inkontinans için yapılan kolposüspansiyon, iğne

üretropeksi ve histerektomi ameliyatlarında vajinal kafın yeterince iyi asılamamasıdır

(107-109).

Rektosel

Rektosel posterior vaginal duvarda oluşan destek defektleri sonucu

oluşmaktadır. Sık görülmekle birlikte genellikle asemptomatiktir ve çok nadir vakalarda

defekasyonla ilgili problemler görülebilir. Pelvik destek dokuda oluşan defektin

büyümesi semptomların artmasına neden olabilmektedir ve bu durumda tedavi zorunlu

hale gelmektedir. Rektoselin oluşmasına neden olan asıl etken rektovajinal septumda

oluşan defektlerdir. Rektovajinal septum Denonvillier fasyası olarakta bilinir ve ince

membranöz bir konnektif doku içeriği olarak tanımlanmaktadır. Rektovaginal fasya,

altında bulunan posterior vajinal duvar fasyası ile adeta bir bütün halindedir. Fasyanın

başlangıç yeri kardinal ve sakrouterin ligamanlar seviyesidir. Serviksin posteriorundan

başlayıp perineal cismin üst kenarına kadar uzanır. Laterallerde levator kasının

fasyasına tutunmaktadır. Rektovaginal fasyanın kaudal kısmında oluşan bir defekt

perineal cisimin mobilitesinin artmasına neden olur. Bu durumda rektosel oluşumu ve

perineal sarkma görülebilmektedir. Rektovaginal fasyanın kaudal kısmında ayrılmaya

neden olan olayların başında doğum gelmektedir. Bu nedenle rektosel ve enterosel gibi

proplapsus çeşitleri doğum yapmış kadınlarda yapmamışlara kıyasla daha sık

görülmektedirler (101, 110, 111).

KLİNİK DEĞERLENDİRME

POP değerlendirmesinde hastanın hastalığı açısından bireysel olarak

düşünülmesi gerekmektedir. Muayene sırasında yapısal bozuklukların neden olduğu
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semptomların yanı sıra alt üriner sistem, barsaklar, seksüel yaşantı ve bunların yaşam

kalitesi üzerine olan etkilerinide içeren fonksiyonel semptomlar da göz önünde

bulundurularak sorgulama yapılmalıdır. Fonksiyonel semptomlar POP’un lokalizasyonu

ve büyüklüğü ile her zaman ilgili olmayabilmektedir. Hatta bazı hastalar tüm

semptomlarının düzeltilmesi gibi bir beklenti içinde olabilirler (113). Yapılan çalışmalar

göstermiştirki prolapsusu olan kadınlarda sıklıkla sarkma, üriner inkontinans, üriner

urgency ve miksiyon bozuklukları, fekal inkontinans ilgili semptomlar tespit

edilmektedir (112). Yapılan başka bir çalışmada POP’u olan kadınlar tedavi öncesi ve

tedaviden sonra yaşam kalitesini belirleyen anket formları ve skorlama sistemlerine tabi

tutulmuşlardır ve bir çok kadın, şikayetlerinin haftada bir defadan fazla olduğunda,

yaşam kalitelerini kötü yönde etkilediğini belirtmişlerdir (114).

Tablo 2. Pelvik organ prolapsusunun semptomları

Pelvik Üriner GİS Seksüel

Sarkma ya da

kabarıklık hissi

Vajinal, perineal

ağrı

Vajinal kuruluk

Basınç hissi

Ağırlık hissi

Bel ağrısı

Sık idrara gitme

İnkontinans

Urgency

Zayıf ya da uzamış

idrar akımı

Yetersiz boşaltma

hissi

Tereddüt etme hissi

İşemeyi başlatmak

veya sonlandırmak

için prolapsusun

elle düzeltimesi ve

pozisyon değişikliği

Yetersiz boşalma hissi

Gaz, sıvı ya da katı

madde kaçırma

Urgency

Defekasyon esnasında

ıkınma

Defekasyonu başlatmak

ve tamamlamak için

vajen veya perineuma

elle baskı uygulama

Defekasyon yardımı

için parmakla müdahale

Anorgazmi

Duyu kaybı

Vajinal kitle

Koitus

esnasında

inkontinans

Disparoni

Mekanik Semptomlar

Prolapsusu olan hastalar incelendiğinde genellikle prolabe olan kısım himen
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seviyesine veya daha aşağı bir seviyeye ulaştığında hastalarda şikayet konusu

olmaktadır. Prolapsus derecesinin artması ile oluşan semptomlar vagende bölgesinde

dolgunluk hissi, vagene tük binmesi ve bir şey düşme hissi, perineal ya da vajinal

bölgede basınç hissi olarak algılanmaktadır. Haftada en az bir defa prolabe olan kısmı

introitus dışında hisseden hastaların % 80’i bu durumun kendilerinin hayat kalitesini

negatif yönde etkilediğini ifade etmektedirler (25). Bel ağrısı ya da alt karın bölgesine

ait ağırlık hissi gibi şikayetler sadece POP’a bağlı olmayıp başka problemlerinde

duruma eşlik edebildiğini düşündürmelidir (115).

Alt Üriner Sistem İle İlişkili Semptomlar

POP olan hastalarda sıklıkla miksiyon problemlerine rastlanmaktadır (116).

Prolapsusu olan bir hasta eğer miksiyon fonksiyonunu gerçekleştirebilmek amacıyla

prolabe olan kısmı tekrar eski haline getirmek için itme ihtiyacı duyuyorsa bu durum

prolapsus evresinin ileri olduğunun bir işaretidir (117). Ayrıca prolabe olan kısımla

herhangi bir ilişki olmaksızın mesanede boşaltım ile ilgili problemler de gözlenebilir

(118).  Miksiyon sırasında tereddüt hissetme, sık sık idrara çıkma istegi, miksiyonu

başlatmak veya tamamlamak için prolabe olan kısmın elle redükte edilmesi ve idrar

retansiyonu bu tür hastalarda daha sık karşılaşılan sorunlar arasındadır (119,120) Alt

üriner sisteme ait semptomların araştırıldığı birçok çalışmada POP’u olan kadınların %

13-83’ünde stres inkontinans, % 21-73’ünde urge inkontinans tespit edilmiştir.

Prolapsusu olmayan hastalarda ise bu oranlar yaklaşık olarak % 15-20 arasındadır

(116,118).

Bu sonuçlardan yola çıkarak POP ile üriner inkontinansın sıklıkla bir arada

bulunduğu sonucu çıkarılabilir. POP evresinin daha da ilerlemesi üriner inkontinans

şikayetinin bir nebzede olsa düzelmesine yol açsada miksiyon ile ilgili problemleri

olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir (114). Prolapsusun cerrahi olarak düzeltilmesi

hastaların büyük bir kısmında miksiyon problemlerini, stres ve urge üriner inkontinansı

tedavi edebilmektedir (121). Bununla birlikte hangi hasta grubunun bu tedaviden fayda

görebileceğinin saptanması konusunda engeller mevcuttur. Bu nedenle cerrahi için hasta

seçimi ürodinami, Q-tip test, floroskopi, spekulum veya pesser ile prolapsusun redükte

edilmesi ve USG gibi yöntemlerden yararlanılarak yapılmalıdır (122-124).

Gastrointestinal Sistem İle İlişkili Semptomlar

POP ile gastrointestinal sistem semptomlarının bir arada görülebildiği
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bilinmektedir. Prolapsusu olan hastalarda gastrointestinal sistem ile ilişkili semptomlar

yetersiz boşaltma hissi, ıkınma hissi, defekasyonu başlatma veya tamamlamada

zorluklar, urgency ve üriner inkontinans olarak sıralanabilir (91, 112, 119). Yapılan

çalışmalar fekal inkontinans, üriner inkontinans ve POP’un benzer nedenlerle ortaya

çıktığını göstermektedir. Doğum, geçirilmiş operasyonlar ve ileri yaşın pelvik destek

sistemi ve sinirlere yaptığı hasar gösterilen en önemli risk faktörleridir (125). Bununla

birlikte POP’u olan kadınların değişik oranlarda konstipasyon şikayeti belirtmelerinin

sebebi, hastaların konstipasyonu farklı olarak algılanması olarak gösterilmektedir.

Bunula birlikte konstipasyonun posterior rektovajinal fasya ve eşlik eden nöromuskuler

hasardanmı oluştuğu yoksa bu hasarınmı konstipasyona neden olduğu açıklanamamıştır

(126). Yapılan çalışmalarda POP’u olan hastaların yaklaşık olarak % 10 ile 30’unda katı

ve/veya sıvı gıdalara karşı fekal inkontinanslarının olduğu gösterilmiştir (127). POP’u

olmayan hastalarda bu oran yaklaşık % 8 ile 17 arasındadır (126). Yapılan bazı

çalışmalar ise fekal inkontinansın prolabe olan kısımla ilişkili olmadığını belirtmektedir

(86).

Cinsel Fonksiyonla İlgili Semptomlar

POP’un ve üriner inkontinansın tedavisi seksüel fonksiyonlardan çok, üriner

kontinansın ve normal anatominin sağlanması üzerine odaklanmıştır. Bu semptomlarla

ilgili yapılan çalışmaların çoğunluğu retrospektif olup, disparoni ve seksüel

memnuniyet çerçevesinde değerlendirilmektedir (128). Disparoni multifaktöriyel

semptom olup vajinal kuruluk, atrofi, düşük östrojen seviyeleri nedeniyle ileri

yaşlardaki kadınlarda görülmektedir (129). Yaşlı kadınlarda  % 10 ile 40 oranları

arasında seksüel disfonksiyon, % 25 oranında da disparoni bildirilmiştir (130). Kontrol

grubu ile kıyaslandığında POP’u olan kadınlarda seksüel aktivite sıklığı değişiklik

göstermemiştir (131,132). POP’u olan hastalarda cinsel ilişki esnasında oluşabilen idrar

kaçırma, utanma duygusu, disparoni ve vajinal kuruluk cinsel memnuniyeti azaltmıştır

(133,134). Pelvik organ prolapsus semptomları Tablo 2’de özet olarak sunulmuştur.

PELVİK ORGAN PROLAPSUNUNUN SINIFLANDIRMASI

POP mortalite artışıyla ilişkili olmasada, yaşam kalitesini negatif yönde

etkilemektedir ve morbidite artışıyla ilişkili bir hastalıktır. Prolapsusu olan hastaların

değerlendirilmesi sırasında tanımlama ve sınıflamanın semptomlara mı yoksa muayene

bulgularına mı dayandırılması hakkında henüz bir görüş birliği sağlanamamıştır. Bu
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sebeplerden dolayı POP’un tanımlanmasında ve sınıflanmasında problemler vardır.

Günümüzde POP sınıflaması için en sık kullanılan yöntem uluslar arası

Kontinans Cemiyetinin geliştirdiği pelvik organ prolapsusu değerlendirme sistemidir

(POP-Q).

POP-Q Sınıflama Sistemi

Bu sistem 1996 yılında Uluslararası Kontinans Cemiyeti (ICS) tarafından Pelvik

Organ Prolapsusunu değerlendirmek için geliştirilmiştir. Bu sistem sayesinde

değerlendirmede bir standardizasyon sağlanması amaçlanmış ve bu sayede

değerlendirmeciler arası farklılığı minimuma indirgenmesi amaçlanmıştır (135,136).

Postoperatif dönemde objektif bir değerlendirme yapılabilmesi sonuçların

yorumlanmasında araştırmacılar arasında ortak dilin oluşturabilmesi bu sınıflamanın

asıl amacıdır (137). Prolapsusun klinik olarak değerlendirilmesinde, standart olarak

alınan anatomik referans noktaları bu değerlendirmenin temelini oluşturmaktadır.

Değerlendirmede kullanılan anatomik noktalar belirli referans noktaları ve tanımlanmış

referans noktası olarak iki grupa ayrılmaktadır (Şekil 4).

1- Belirli (Sabit) referans noktası: Anatomik olarak belirlenmiş sabit referans

noktası himendir. Himen görsel olarak kullanımı kolay ve uygulanabilir olduğu için,

prolapsusun değerlendirilmesinde kullanılan önemli bir referans noktasıdır. Levator

kasının disfonsiyonunun derecesine bağlı olarak himenin düzleminin değişebilmesi bu

sabit referans noktasının en önemli dezavantajı olmakla birlikte, himen hala en önemli

klavuz nokta olarak kabul görmektedir.

2- Tanımlanmış noktalar: Himen düzlemi göz önüne alınarak 6 adet

tanımlanmış nokta oluşturulmuştur. Bu tanımlanmış noktaların 2 tanesi vagen ön

duvarda, 2 tanesi vagen üst duvarda ve 2 tanesi de vagen arka duvardadır.

Vagen ön duvar: Bu bölgede tanımlanmış 2 nokta bulunmaktadır ve yer olarak

aşağıdaki şekilde tarif edilmektedir.

Aa noktası: Vagen ön duvarın orta hattında eksternal üretral açıklığın

proksimalinde yer almaktadır. Himenin seviyesinin üstünde ve altında olmasına göre -3

ile +3 arasında değerler almaktadır.

Ba noktası: Vagen ön üst duvarın en distal bölümüdür. Tanımlamaya göre

prolapsus yokluğunda -3 olmaktadır.
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Vagen üst duvar: Bu bölümde alt ürogenital sistemin en proksimal

lokalizasyonları tanımlamaktadır.

C: Serviksin en distal veya histerektomize kişilerde vajinal kafın en uç kenarını

ifade etmektedir.

D: Serviksi olan kadınlarda arka fornikste bulunan noktadır. Yer olarak

uterosakral ligamanın proksimal arka servikse tutunduğu noktadır. Hastanın serviksinin

uzunluğunu ve uterosakral ligamanların destek kaybını göstermede yardımcı olan

noktadır. Sadece serviksi olan hastalarda D noktası ölçülrbilir. Serviksi olmayan

hastalarda D noktası ölçülmemektedir.

Vagen arka duvar: Bu bölgede tanımlanmış 2 nokta bulunmaktadır ve yer olarak

aşağıdaki şekilde tarif edilmektedir.

Ap: Vagen arka duvarda orta hatta himenin 3 cm proksimalidir. Tanıma göre -3

ile +3 arasında değer alabilmektedir.

Bp: Vagen arka üst duvarda bulunan en distal bölümdür ya da Ap noktasından

posterior fornikse kadar olan kısmın en distal noktasıdır. Tanımlamaya göre prolapsus

yokluğunda -3 olmaktadır.

Diğer tanımlanmış noktalar ve bu noktaların ölçümleri:

Gh: Eksternal üretral açıklığın ortasından himenin arka orta noktasına kadar olan

mesafedir. Gh’nın belirlenmesinde genellikle himen referans nokta alınmakla birlikte,

himen altındaki cilt bölgesinde bozukluk varsa himen yerine perineal cisim referans

olarak kullanılır.

Pb: Genital hiatusun posteriorundan anal açıklığın ortasına kadar olan bölümdür.

Tvl: Tvl uzunluğu vagenin uzunluğunu belirlemek için kullanılır ve C ve D

noktaları normal pozisyonlarına yaklaştırıldıkları durumda vagenin en derin kısmını

ifade etmek için kullanılır. Tvl, gh ve pb ölçümleri cm olarak kaydedilmektedir.

Yukarıda tarif edilen Aa, Ba, Ap, Bp, C ve D referans noktası himene göre cm

olarak ölçülmelidir. Himen referans noktası 0 kabul edilerek bu 6 nokta eğer himenin

üzerinde ise eksi (-), himen seviyesinin altında ise artı (+) olarak kayıt edilmelidir

(Şekil 4).

Gh, pb, tvl himene göre pozisyonlarını tanımlamak için eksi (-) veya artı (+)

şeklinde belirtilmemelidir. Tanımlanan bu 6 nokta ve gh, pb ve tvl 3x3 şeklinde bir

tabloya kaydedilerek değerlendirilmelidir.
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Şekil-4 : POP-Q Evrelemesinde Referans Noktalar

Evreleme Sistemi

POP evrelemek için klinik pratikte kullanılan basit bir değerlendirme sistemidir.

Sınıflandırma yaparken prolabe olan yapılardan en distal kısmı oluşturan alt ürogenital

sistem parçası göz önüne alınmaktadır (Şekil 5).

Evre 0: Prolapsus yok.

Evre 1: Prolabe olan en distal kısım hymen halkasının 1 cm veya daha fazla

yukarısında.

Evre 2: Prolabe olan en distal kısım hymen halkasına 1 cm’ e kadar yaklaşmıştır

(vajenin içinde veya dışında).

Evre 3: Prolabe olan en distal kısım hymen halkasının altında ve hymene 1 cm’den

daha uzaktır.

Evre 4: Tam eversiyon olma durumudur. Total vajinal uzunluk 2cm’den kısadır.

Evre 4 hastalarda prolabe olan distal kısım en az tvl kadar olmalıdır. Bu durumda çoğu

kez prolabe olan üst kısım serviks veya vajinal kubbedir (şekil 5).
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Şekil 5: Evreleme Sistemi

Klinik pratikte basit olması nedeniyle kullanılmış olmasına rağmen, Evreleme

Sistemi hasta tanımı ve takibi için POP-Q sistemi kadar duyarlı olmadığı bilinmektedir.

Yapılan çalışmalar POP-Q sisteminin daha kullanışlı ve küçük değişimlere karşı daha

hassas olduğunu göstermiştir (138). POP-Q sisteminin kullanımı yıllar içerisinde artış

göstermiştir. 1999 yılında POP-Q sistemi kullanım oranı % 13’lerde iken 2002 yılında

bu oran % 28’ler seviyesine çıkmıştır. Bununla birlikte klinik kullanımda hala tam

olarak hak ettiği yeri kazanamamıştır (139,140). POP-Q sisteminin en önemli

dezavantajları öğrenilmesinin zor olması, değerlendirmenin uzun zaman alması ve

ölçüm yapmanın getirdiği zorluklardır (138). Ayrıca POP-Q sistemi lateral veya santral

defektler, üretral mobilite, paravajinal defektleri, vajinal çap hakkında bilgi

vermemektedir (140). POP-Q sisteminde bu tür defektlerin ayrıca tanımlanması ve

belirtilmesi gerekmektedir (138).

FİZİK MUAYENE

POP olan bir hastanın fizik muayenesini yaparken dikkat edilmesi gereken en

önemli noktalar, prolapsusu olan hastanın günlük aktiviteleri sırasında prolabe olan

kısım muayeneyi yapan hekim tarafından da görülmeli ve tanımlanmalıdır. Prolabe olan
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alanın en uç noktasını göstermek için kullanılabilecek klinik sıralama.

1- Hastanın maksimum ıkınması sırasında prolapsus varlığı değerlendirilmeli,

2-Prolabe olan alan aşağı doğru çekilmeli ve prolapsusun derecesi tespit edilmelidir,

3-Muayene sonucunda hastanın kendisinin de tespit ettiği haliyle prolabe olan alan

klinisyen tarafından da teyit edilmelidir,

4-Ayakta ıkınma esnasında prolabe olan kısmın en uç noktası belirlenmelidir.

Klinikte hastanın değerlendirilmesinde muayene sırasında POP evrelemesi yapılırken

aşağıda belirtilen parametreler de kayıt altına alınmalıdır. Bu parametreler,

1- Hasta pozisyonu,

2- Kullanılan muayene masasının tipi,

3- Kullanılan spekulum ve valf tipi,

4- Muayen sırasında kullanılan başka bir alet varsa bunun özellikleri,

5- Prolapsusu değerlendirmede kullanılan valsalva veya öksürtmek gibi manevralar

6- Mesanenin doluluğu

7- Rektumun boş veya dolu olup olmaması,

8- Kullanılan kantitatif ölçüm teknikleri mutlaka belirtilmelidir.

Ayrıca prolapsuslu hastaların değerlendirilmesinde kullanılan bir çok muayene yöntemi

hastaya uygun tedavi seçeneğini belirlemede faydalı olabilmektedir. Bu yöntemler,

1-Hasta maksimum ıkınırken yüksek rektosel ile entorosel ayırımı yapılmalı,

2-Rektovajinal septum kalınlığı değerlendirilmeli (traksiyon ve pulsiyon entorosel

ayrımı için önemlidir),

3-Üretral aksın mobilitesinin ölçümü için Q-tip test yapılmalı,

4-Perineal sarkma değerlendirilmeli,

5-Gh’nin transvers çapı kaydedilmeli,

6-Vajinal volüm kaydedilmeli,

7-Rektal prolapsus tanımlanmalı,

8-Santral ve paravajinal defekt ayrımı için kullanılan yöntemler belirtilmelidir.



32

İnspeksiyon (Gözlem)

Pelvik ve perineal kas bütünlüğü, kasta mevcut herhangi bir skar dokusu veya

asimetrinin gözlenmesini içerir. Perine hareketleri direkt olarak gözlemlenebildiği gibi,

vajen veya üretreya yerleştirilen algılayıcı aletlerde indirekt değerlendirme için

kullanılabilir.

Palpasyon

Palpasyon sırasında vajen, rektum, perine, abdominal duvar ve diğer ilgili

bölgeler yardımı ile pelvik taban kaslarının elle muayenesini içermektedir. Muayene

esnasında istemli ya da refleks olarak yapılan kasılmaların gücü ve gevşemelerin

derecesi kayıt edilmelidir. Genital hiatus çevresinde bulunan pelvik taban kaslarının

kalınlığını tespit etmek için palpasyon teknikleri geliştirilebilir. Bu tür teknikler pelvik

tabandaki atrofik ya da asimetrik segmentlerin lokalizasyonunu tespit etmek için

kullanılabilir.
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GEREÇ ve YÖNTEMLER

S.B. İstanbul Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve

Doğum Kliniğine 2009 ile 2010 tarihleri arasında baş vuran ve benign jinekolojik

hastalıklar nedeniyle histerektomi endikasyonu verilen 38 POP ve 42 Kontrol grubu

olmak üzere toplam 80 postmenopozal olgu çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya

başlamadan önce Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurul onayı alındı (Ek-1)

ve tüm olguların biopsi örneklerinin alınması için konu ile ilgili özel olarak hazırlanmış

bilgilendirilmiş onam formu (Ek-2) okutularak imzaları alındı. Kesitlerin

incelenmesinde POP grubundaki 38 adet örnekten 9 tanesi, kontrol grubundaki 42 adet

örnekten 7 tanesi yetersiz biyopsi kalınlığı ve/veya bloklama hatası nedeniyle çalışma

dışında bırakıldı. Böylece 29’u çalışma ve 35’i kontrol grubuna ait toplam 64 adet örnek

immünohistokimyasal boyanma sonuçlarına göre değerlendirildi.

Hikayelerinde geçirilmiş pelvik cerrahi, ciddi sistemik hastalık, pelvik malignite,

pelvik radyasyon maruziyeti ve hormon replasman tedavisi olan olgular ile fizik

muayenede lokal infeksiyon bulguları tespit edilen hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Çalışma öncesi hasta tanımlamaları oluşturabilmek amacıyla hastaların yaş,

gravida, parite, BMI gibi demografik verileri ile menopoz süreleri, HRT kullanımı,

doğum şekli gibi genital sistem bilgileri kaydedildi. 45 yaş üstü ve en az 1 yıldır

amenore menopoz olarak değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara

operasyon öncesi rutin jinekolojik muayene, transabdominal ve transvajinal

ultrasonografi yapıldı. Vajinal prolapsus dereceleri ICS’nin sınıflandırma tanımına

uygun olarak evrelendirilip kaydedildi. Hiç prolapsusu olmayan olgular Evre-0, prolabe

olan en distal kısım hymen halkasının 1 cm veya daha fazla yukarısında ise Evre-1,

prolabe olan en distal kısım hymen halkasına 1 cm’den daha yakın ise (vajenin içinde

veya dışında) Evre-2, prolabe olan en distal kısım hymen halkasının altında ve hymene
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1 cm’den daha uzak ise Evre-3, Tam eversiyon hali olup total vajinal uzunluk 2cm’den

kısa ise Evre-4 olarak değerlendirildi. Bu sınıflandırmaya göre evre-0 ve evre-1 olgular

kontrol grubuna alınırken evre-2 ve üzeri olgular ileri derece prolapsus olarak kabul

edildi. Böylece çalışma 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-1’de idi.

Çalışma ve kontrol gruplarında, doku örneklemesini standardize etmek amacıyla

hastaların tamamında, yapılan vaginal veya abdominal histerektomi operasyonu

sırasında, sol uterosakral ligamanın uterin insersiyon noktasından itibaren yaklaşık

1cm’lik bölümü serbestleştirildi ve iki klemp arasında kalan uterosakral ligaman örneği

alındı ve önceden hazırlanmış içinde % 10’luk formaldehit bulunan cam şişelere kondu

ve aynı gün S.B. Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümüne teslim

edildi.

Örnekler Patoloji Bölümünde 24 saat formaldehit ile tespit edildikten sonra seri

alkol takibine tabi tutuldu. Alkol takibinin ardından 1 saat toluol ile saydamlaştırıldı

ve doku kesiti hazırlamak amacıyla 2 kez 1’er saat sıvı parafin içinde bekletildi.

Parafin bloklar içine alınan dokular parafin soğuduktan sonra bloklar ayrıldı ve parafin

içindeki dokular inceleme kesiti almak için hazır hale getirildi. Parafine gömülen

uterosakral ligaman örnekleri mikrotom kullanılarak rutin Hematoksilen-Eozin (HE)

boyama için 1’er, immunohistokimyasal boyama için ise 5 mikron kalınlığında 4’er

adet kesit alındı. Alınan uterosakral ligaman kesitleri sırasıyla ışık mikroskobu takibi

ve immunohistokimya uygulamsı işlemlerine tabi tutuldu.

Işık mikroskobu takibi ve immunohistokimya uygulamaları aşağıda ayrıntılı

olarak belirtilmiştir.

IŞIK MİKROSKOBU TAKİBİ, HEMATOKSİLEN-EOZİN (H-E) BOYASI

VE İMMÜNOHİSTOKİMYA (IHC) UYGULAMASI

Örnek olarak alınan uterosakral ligaman dokularına önce ışık mikroskobu takibi ve

ardından hematoksilen-eozin (H-E) boyası ve kolajen tip 1 ve tip 3 ile işaretlemek için

immünohistokimya çalışması yapıldı.

IŞIK MİKROSKOBU TAKİBİ

1. Uterosakral ligaman örnekleri % 10’luk formaldehid içinde 24 saat fikse edildi.

2. Kesitler artan etanol serilerinden geçirildi.

 %  70 etanol…… 1 gün
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 %  90 etanol…… 1 gün

 %  96  etanol…….1gün

 Saf etanol……… 1 gün

 Toluol……………1 saat (saydamlaştırıldı)

3. Dokular kesite hazırlanmak amacıyla 2 defa 1 saat 56 OC sıcaklıktaki etüvde sıvı

parafin içinde bekletildi

4. Dokular daha sonra kare şeklinde demir blokların içinde bulunan parafinin içine

gömüldü.

5. Doku bulunan parafin bloklar soğuduktan sonra demir bloklardan çıkartıldı.

İMMÜNOHİSTOKİMYA (IHC) UYGULAMASI

1. Parafin bloklardan mikrotom kullanılarak alınan 5 mikronluk USL kesitleri

1/10’luk Poli-L-Lizinle muamele edilmiş lamlar üzerine her boyama için ayrı ayrı

olmak üzere alındı.

2. Kesitler parafinlerin uzaklaştırılması amacı ile ilk olarak 1 gece 56 OC sıcaklıktaki

etüvde tutuldu.

3. Parafinlerin uzaklaştırılması için ikinci olarak ksilen ve azalan etanol serilerinden

geçirildi.

 Toluol………….  2x30 dakika (Toluol her defasında yenilenir)

 Saf etanol……… 1x10 dakika

 %  96 etanol…… 1x10 dakika

 %  90 etanol…… 1x10 dakika

 % 70 etanol……. 1x10 dakika

 Distile su………. 2x5 dakika

4. Kesitler endojen peroksidaz aktivitelerini engellemek amacıyla metanolle

hazırlanmış  % 1’lik H2O2’de karanlıkta 20 dakika bekletildi.

5. Kesitler sonra % 0.1 triton-X-100 içeren fosfat tamponu (PBS)’nda her defasında

yenilenerek 2 defa 5 dakika bekletildi.

6. Kesitler antijen geri dönüşünümünü (antigen retrieval) sağlamak amacıyla içinde

10 mM’lık sitrat tampon (pH:6)  bulunan plastik şaleye aktarıldı ve mikrodalga

fırında sitrat tamponu her defasında yenilenerek 3 defa 2 dakika bekletildi.

Mikrodalga fırından çıkarılan kesitler oda sıcaklığında 20 dakika soğumaya

bırakıldı.
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7. Kesitler sonra % 0.1 triton-X-100 içeren PBS’de her defasında yenilenerek 3 defa

5 dakika bekletildi.

8. Kesitler immünohistokimya kabına konuldu ve tek tek hidrofobik kalem ile

kesitlerin etrafı çizildi. Belirlenen bu alana spesifik olmayan bağlanmayı

engellemek amacıyla epitopları kapatan kitin protein blok solüsyonu 5 dakika

süreyle uygulandı.

9. Kesitlere protein blok solüsyonu uzaklaştırılmadan ticari olarak kullanıma hazır

birincil collagen tip-1 ve collagen tip-3 antikorları (1:10 dilüsyon) eklendi ve 4
OC’de buzdolabında 12 saat bekletildi.

10. Kesitler sonra PBS’de her defasında yenilenerek 3 defa 5 dakika bekletildi.

11. Kesitlere daha sonra biotinli ikincil antikoru 1 saat uygulandı.

12. Kesitler sonra PBS’de her defasında yenilenerek 3 defa 5 dakika bekletildi.

13. Kesitlere sonra streptavidin peroksidaz (HRP)’ı 30 dakika süreyle uygulandı.

14. Kesitler sonra PBS’de her defasında yenilenerek 2 defa 5 dakika bekletildi.

15. Kesitlere hazırlanan DAB kromojen aminoetil korbozol (ACE kit) karanlıkta

mikroskop altında uygulandı.

16. En son aşamada kesitlere arka alan boyaması için 5 dakika Mayers hematoksilen

uygulandı ve kesitler 15 dakika çeşme suyunda bekletildi, sonra distile suya alındı.

17. Kesitlerden su uzaklaştırıldıktan sonra üzerlerine DAB’a uyumlu mounting

medium (Zymed 00-8030) damlatıldı ve üzerleri lamel ile kapatıldı.

18. Kesitler ışık mikroskobu kullanılarak digital fotoğraf makinası ile görüntülendi ve

daha sonra sayımları yapıldı.

İmmünohistokimyasal çalışma İmmunoCruz staining sistem (sc-2050 kit, Santa

Cruz, CA) ile yapıldı. Yapılan çalışmada %0.1 triton x 100 fosfat tamponu (PBS),

H2O2 (Merck 1.08597.1000), Poli-L Lizin Lam (SuperFrost), kapatıcı (Zymed 00-

8030), lamel (İsolab), metanol (Riedel de Haen 24229), sodyum sitrat, toluol (Merck

1.08323.5000), Absolü Etanol (Riedel-de-Haen 32221), Işık mikroskobu (Olympus

ME21), Fotograf Makinası (sony cybershot), dokudaki kollajen tip 1’i işaretlemek için

SC-59772 mouse monoclonal Anti-Collogen IgG ve kollajen tip 3’ü işaretlemek için

mause monoclonal Anti-Collagen, Type III (ab6310, Abcam, Cambridge, UK)

kullanıldı.

Değerlendirme yapılırken, histopatolog hastaların kliniğinden habersizdi ve her

örnek için rastgele seçilmiş 10 alan image analiz sistemi ile değerlendirildi.
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Değerlendirme sırasında ekstraselüler matriksin kırmızı boyanması kollajen tip 1 ve

kollajen tip 3 varlığı olarak değerlendirildi. Kollajen tip 1 ve kollajen tip 3’ün pozitiflik

oranı, her bir dokudaki pozitif alanın yüzde olarak hesaplanmasıyla bulundu. Vasküler

alanları değerlendirirken image analiz sistemi kullanılarak, rasgele seçilmiş alanlarda

manuel olarak damar alanları işaretlendi ve bu alanların toplam yüzeye oranı

değerlendirilerek her iki grupta karşılaştırıldı.

İstatiksel değerlendirmeler MedCalc v11.1.0 (lisans no: MedCalc Turkey

0309343329432) kullanılarak yapıldı. Gruplar Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı.

Elde edilen p değeri 0.05 ve altında olduğunda, değerler anlamlı kabul edildi.
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BULGULAR

Çalışma grubunu oluşturan 29 ve kontrol grubunu oluşturan 35 postmenopozal

olgunun demografik özellikleri Tablo 5’de verilmiştir. Çalışma grubuna dahil olan

olguların median yaşı 56 (44 ile 72 arası) iken kontrol grubundaki olguların median yaşı

54 (43 ile 70 arası) olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmamaktadır (p>0.05).

Tablo 3:Tüm hastaların demografik özellikleri
Çalışma Grubu

(n=29)

Kontrol Grubu

(n=35)

P Değeri

Yaş (yıl),

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

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

Menopoz
Süresi (Yıl),

median

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

BMİ 27,4±2,2 26,6±2,9 >0.05

*Mann-Whitney U Testi

Çalışma grubundaki hastaların median paritesi 3 (0-11), kontrol grubunun ise 3

(0-9) olup yine iki grup arasında parite açısından istatiksel olarak anlamlı fark mevcut

değildi (p>0.05).

Çalışma ve kontrol grubundaki hastalar doğum şekli açısından

karşılaştırıldığında; çalışma grubundaki doğum yapan tüm hastaların vajinal doğum

yaptığı, kontrol grubunda ise doğum yapan hastalardan sadece 1 hastanın hiç vajinal

doğum yapmadığı ve 2 gebeliğinin sezaryen ile sonuçlandığı tespit edildi.

Çalışma grubundaki hastaların ortalama median menopoz süresi 4 yıl (min 1 yıl

– max 21) olarak hesaplanırken kontrol grubundaki olguların ise 7 yıl (min 1–max 19

yıl) olarak hesaplanmış olup iki grup arasında menapoz süresi açısından istatistiksel
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olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hem çalışma hemde kontrol grubunda bulunan hastaların hiç biri HRT tedavisi

almamışlardı.

Çalışma grubundaki olguların BMI ortalaması 27,4±2,2, kontrol grubunda ise

26,6±2,9 olup aralarında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05).

Şekil 6: Uterosakral ligamanın Hematoksilen-Eozin(HE) ile boyanmış kesiti(100X büyütme)

Uterosakral ligamanlar morfolojik olarak incelendiğinde; düz kas demetlerini

çevreleyen orta derecede dens konnektif dokudan ve çok sayıda kan damarlarından

oluştuğu izlenmiştir (Şekil 6). Rastgele seçilmiş kesitlerde kan damarlarının oluşturduğu

toplam alanlar karşılaştırıldığında POP grubu hastalarda (%3.9) kontrol grubuna (%5.6)

göre ileri derecede azaldığı tespit edilmiştir.

Tablo 4: Hastaların İmmunohistokimyasal Bulgularının Karşılaştırılması

Çalışma Grubu

(n=29)

Kontrol Grubu

(n=35)

P

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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İmmunohistokimyasal boyama sırasında incelenen tüm hastalarda, düz kas

demetlerini çevreleyen bağ dokusu lifleri hem kollojen tip 1 (şekil 8)  hemde tip 3 (şekil

9) için kırmızı rekli boyanmıştır. Ayrıca, uterosakral ligaman dokusu kollajen tip 1 için

orta derecede, kollajen tip 3 için ise kuvvetli immunoreaktivite göstermiştir.

Şekil 7: Grupların kollajen tip 1 ve kollojen tip 3 değerlerinin karşılaştırılması

Kollajen tip 1 için immunohistokimyasal pozitif alanın, çalışma grubunda

ortalama %7,9 ve kontrol grubunda ortalama  %13,1 olduğu görülmüştür (Şekil 7). İki

grup, kollajen tip 1 boyanma yoğunluğu açısından karşılaştırıldığında, çalışma grubu

hastaların kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha az kollajen tip

1 içerdiği bulunmuştur (p<0,001).
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Şekil 8: Kollajen tip 1’in POP’lu bir hastadaki zayıf ekspresyonu (200X büyütme)

Şekil 9: Kollojen tip 3’ün bir hastadaki kuvvetli expresyonu (200X büyütme)

Aksine kollajen tip 3 ile POP arasında pozitif bir ilişki bulunmuş,
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immunohistokimyasal pozitif alan çalışma grubunda ortalama % 21,1 iken kontrol

grubunda %13.2 olarak saptanmıştır (Şekil 7). İki grup arasında kollajen tip 3

immunohistokimya reaktiviteleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur

(p<0,001).
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TARTIŞMA
Pelvik organ prolapsusu (POP) ileri yaş kadınlarda oldukça sık görülür ve yaşam

kalitesini bozmaktadır. POP’un sebebi çok muhtemel multifaktöryeldir ve hastalıkla

ilişkili bilinen çevresel risk faktörlerine rağmen hastalığın patofizyolojisi hakkındaki

bilgilerimiz oldukça sınırlıdır.

Son yıllarda, pelvik taban hastalıkları ile kollajen arasındaki ilişkinin araştırıldığı

birçok çalışma yapıldı. Bazı araştırmacılar bu hastalıklarda pelvik destek yapılarındaki

kollajen içeriğinde bir azalma olduğunu ortaya çıkardı (64,102,144,145,148).

Extrasellular matrix komponentleri, konnektif doku hücreleri tarafından

sentezlenir. Bu komponentler dokuların biyomekanik ve fonksiyonel görevlerini

desteklemekle kalmaz aynı zamanda hücresel fonksiyonların da birçoğunu düzenlerler

(146). Pelvik taban hastalıklarının kollajen sentezindeki intrensek bir anormalliğe veya

kollajen sentezi ile yıkımı arasındaki dengesizliğe neden olabildiği ileri sürülmüştür

(96). Bir ligamanın destek fonksiyonu; kollajenin uygun tip, sentez oranı, düzenlenmesi,

çapraz bağlarının oluşumu ve remodülüsyonuna bağlıdır (141). Kollajen halkalarının

miktarı ve tipi, tendonun direnç yeteneğinde etkilidir (142). Kollajen tip 1 ve tip 3 farklı

fiziksel özelliklere sahiptir ve birbirlerine nispi oranları doku fonksiyonunu etkiler

(143). Kollajen tip 1 konnektif dokuya büyük bir mekanik güç sağladığı, kollajen tip

3’ün ise doku elastikiyeti ve esneyebiliriğinde önemli bir role sahip olduğu

bilinmektedir (142). Bu yüzden kollajen tip 1’in kollajen tip 3’e oranı arttıkça

ligamentin kuvvetinin arttığı, oran azaldıkça doku gevşekliğinin göstergesi olduğu

kabul edilmektedir (147).

Uterosakral ligamanlar morfolojik olarak incelendiğinde; düz kas demetlerini

çevreleyen orta derecede dens konnektif dokudan ve çok sayıda kan damarlarından

oluştuğu izlenmiştir. İncelenen tüm hastalarda, düz kas demetlerini çevreleyen bağ

dokusu lifleri, kollajen tip 1 için orta derecede, kollajen 3 için ise kuvvetli

immunoreaktivite göstermiştir.
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Bu çalışmada; yaş, parite ve menopoz süresinden bağımsız olarak kollajen tip 1

ve kollajen tip 3 expresyonu ile POP mevcudiyeti arasında bir ilişki olduğu açık olarak

görterildi. Kontrol grubu ile kıyaslandığında, POP’lu hastalarda kollajen tip 1’in

azaldığı, kollajen tip 3’ün ise arttığı tespit edildi.

Gabriel ve ark. (12) tarafından uterosakral ligamanlarda kollajen miktarını tespit

etmek için, 25’i POP, 16’sı kontrol grubu olmak üzere toplam 41 postmenopozal hasta

üzerinde yapılan çalışmada; POP’lu hastalarda ortalama kollajen tip 1 oranı %6, kontrol

grubunda ise %6.5 ve kollajen tip 3 oranı ise POP grubunda ortalama %22.9, kontrol

grubunda %13 olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak POP olan ve olmayan hastalar

arasında, uterosakral ligamanlardaki kollajen tip 1 expresyonu ve düz kas hücre miktarı

açısından fark olmadığı ancak kollajen tip 3 ekspreyonunun, yaş ve pariteden ziyade

POP varlığı ile önemli ölçüde ilişkili olduğu sonucunu çıkarmışlardır. Bizim

çalışmamızda ise Gabriel’in çalışmasında olduğu gibi POP varlığı ile kollajen tip 3

ekspreyon artışı arasında anlamlı bir ilişki olduğu ancak kollajen tip 1 ekspresyonunda

azalma açısından onunkinden farklı bir sonuç tespit edilmiştir. Bu farklılığın sebebi

çalışılan hasta grupları arasındaki demografik farklılıktan kaynaklanıyor olabilir. Bizim

çalışmamızda gruplar arasındaki demografik farklılıkları minimuma indirmek için

hastaları yaş, parite, BMİ ve menopoz süreleri açısından eşitlendi.

Ayman A. ve ark.(14) 2003 yılında 33 uterovajinal prolapsuslu, 25 kontrol grubu

olmak üzere toplam 58 hastada, Delancey’in seviye 1 uterus ve vajen kubbesinin asıcı

bağlarından birdiğeri olan kardinal ligamanda ekstraselluler matrix proteinlerindeki

değişiklikleri incelediler; Çalışma ve kontrol grubunu premenapoz ve postmenapoz

olarak ikiye ayırdıkları çalışmada kollajen tip 1 ekspresyonunun premenopozal

kadınlarla kıyaslandığında postmenopozal kadınlarda daha yüksek bulunduğunu,

prolapsustan ziyade yaş ve menopozal durum ile direkt olarak ilişkili olduğunu fakat

bunun pre ve postmenopozal kadınlar arasındaki farkı açıklayamayacağını bildirdiler.

Yine aynı araştırmacılar kollajen tip 1’in aksine, kollajen tip 3 ekspresyonunun yaş ve

menopozal durumdan ziyade prolapsus mevcudiyetiyle direkt olarak ilişkili olduğunu,

hem premenopozal hemde postmenopozal prolapsuslu kadınlarda prolapsusu olmayan

kadınlara göre önemli ölçüde daha yüksek pozitif alan yüzdesi bulunduğunu, kollajen

tip 3 ekspresyonunun HRT ile önemli ölçüde bastırılabilmesinden dolayı değişikliklerin

yaşlanmadan bağımsız olarak ortaya çıktığını rapor etmişlerdir.

Ayman’ın çalışmasındaki (14) prolapsusu olmayan premenapozal kadınlar ile

prolapsuslu postmenopozal kadınları kollajen tip 1 değerleri açısından bu çalışmayla
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kıyasladığımızda, Ayman’ın çalışmasından tamamen tersi sonuçlar elde edildiğini

görüyoruz. Prolapsuslu hastalarda kollajen tip 1 ekspresyonuyla ilgili olarak literatürde

çok değişik sonuçlar elde edilmektedir. Mevcut literatürde, kollajen tip 1

ekspresyonunun yaş, menopozal durum, parite, doğum şekli ve kronik travma gibi pek

çok bağımsız değişkenden etkilendiği görülmektedir. Bu değişik sonuçları az

miktardaki mevcut literatür ile her zaman izah etmek mümkün değildir. Üstelik bizim

çalışmamızda hasta gruplarının demografik özellikleri açısından birbirine benzer olması

bizim sonuçlarımızın güvenilirliğini arttırdığını düşünebiliriz. Yinede bağımsız

değişkenlerin etkisinin minimuma indirildiği daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Kollajen tip 3 ekspresyonu açısından Ayman’ın çalışmasıyla bizim çalışmamız arasında

bir farklılık bulunmamakta, yaş ve menopozal durumdan bağımsız olarak prolapsus ile

birlikte kollajen tip 3 ekspresyonu artmaktadır.

Doku stabilitesinin anahtar elementleri arasında, kollajen, fibronektin, elastin

gibi ekstrasellüler matriks proteinlerinin miktarı, ultrasitriktürel yapısı ve organizasyonu

olduğu kadar, bu proteinlerin degradasyonunda rol oynayan matrix metalloproteinaz

gibi enzimlerde vardır (26,30).

Kollajen, matrixmetalloproteinaz denen çinko bağımlı bir enzim familyası ile

parçalanır. MMP aktivitesi, lokal olarak üretilen metalloproteinaz doku inhibitörleri

(TİMP) tarafından regüle edilir (23).

Kollajen metabolizmasındaki abnormaliteler, pelvik organ prolapsusu ve stres

uriner inkontinans gibi pelvik taban hastalıklarıyla birliktelik gösterirler (64,144,148).

Azalmış kollajen içeriği, farklı kollajen tiplerinin değişen oranları ve değişen kollajen

çapraz bağları, kontrollerle kıyaslanan prolapsuslu kadınların vajinal doku örneklerinde

bulunmuştur (64,144). Bu yüzden artmış kollajen yıkımı, mekanik güçte bir azalmaya

yol açtığı ve kişileri prolapsusa yatkın hale getirdiği ileri sürülmüştür (144).

Bu çalışmada ayrıca uterosakral ligamanlar morfolojik açıdan incelenmiş ve

ligamanın bağ doku, düz kas demetleri ve kandamarlarından oluştuğu tespit edilmiştir.

Çalışma ve kontrol grupları dokudaki damar alanlarının oranı bakımından

karşılaştırıldığında POP grubunda damar alanlarının oranının kontrol grubuna göre ileri

derecede azaldığı tespit edilmiştir. Bu konuda literatür incelendiğinde Badiou ve ark.

(24) 2008 yılında vajinal dokuda yaptıkları çalışmada POP grubunda damar alanlarının

kontrol grubuna göre azaldığını fakat iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığını tespit

etmişlerdir.
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SONUÇ

1. Uterosakral ligamanların yapısı düz kas, bağ dokusu ve kan damarlarından

oluşmaktadır ve düz kas demetlerini çevreleyen bağ dokusu lifleri, kollajen tip 1

için orta derecede, kollajen 3 için ise kuvvetli immunoreaktivite göstermiştir.

2. Prolapsusu olmayan kadınlar ile kıyaslandığında, prolapsusu olan kadınlarda

kollajen tip 1 ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalmıştır.

3. Kollajen tip 3 ekspresyonunun POP’lu kadınlarda, POP’suz kadınlara göre

önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir.

4. Uterosakral ligamanlar morfolojik olarak incelendiğinde POP’lu hastalarda

kontrol grubuna göre damar alanlarında ileri derecede azalma olduğu tespit

edilmiştir.
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BİLGİLENDİRİLMİŞ HASTA OLUR FORMU

Sayın katılımcımız;

İstanbul Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde yürütülmesi planlanan bu

çalışmada yer almanız isteğinize bağlıdır.

Çalışmayı reddetme, çalışmanın herhangi bir yerinde ayrılma hakkına sahipsiniz.

Bu durum herhangi bir cezai işleme veya tedaviniz için herhangi bir olumsuzluğa yol

açmayacaktır.

Çalışma sırasında doktorunuzun uyguladığı tedavi dışında başka herhangi bir

tedavi yapılmayacaktır.

Ameliyatta alınan doku örneklerinin patoloji bölümünde incelenmesi sırasında

normal incelemelere ek olarak araştırma amaçlı farklı incelemeler yapılacaktır.

Çalışmayı kabul eden hastalarımızın kimlik bilgilerinin, tıbbi ve cerrahi

özgeçmişleri, adet düzenleri, ultrason, varsa doppler ultrason bulguları, tümör

belirteçleri ve endometrial biopsi sonuçlarının öğrenilmesi gerekmektedir. Elde edilen

tüm sonuçlar hakkında size bilgi verilecektir. Bu çalışmada elde edilen sonuçlar

kimliğiniz bildirilmeden sadece bilimsel amaçlarla yayınlanacaktır. Bu onam formunun

bir örneği size verilecektir.

Çalışmamız hastanemiz etik kurulundan izin alınarak gerçekleştirilmektedir.

Çalışma Doç. Dr. Neşe YÜCEL gözetiminde As. Dr. Akın USTA tarafından

yürütülecektir.

Sorularınız için Dr. Akın USTA’nın cep telefonu : 05057956560. 24 saat ulaşabilirsiniz.

Katılımınız için teşekkür ederiz

Tarih:

Katılımcının adı:

Katılımcının imzası:

Tanık Adı:

Tanık imzası:
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