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GIRIS VE AMAC

Pelvik organ prolapsusu (POP) yasli kadinlarda daha sik rastlanilan ve hayat kalitesini
onemli dl¢iide azaltan bir problemdir (1). Pelvik organ prolapsusunun (sarkma) etyolojisinin
multifaktoriyel oldugu bilinmektedir. Pelvik organlarin destegi; liretra, rektum ve vajinal
duvarin konnektif dokular1 ile pelvik tabanin levator ani kasmin birlikteligi ve kompleks
etkilesimleri ile saglanmaktadir. Pelvik destek dokusu; intrinsik yapisal defektler, levator ani
kasmin zayifligi, dogum, kronik oksiiriik, ndrolojik hasar gibi nedenlerle zayiflayabilir ve bu
da pelvik organ prolapsusuna yol agabilir. Ek olarak pelvik tabandaki noropatiler ve fasyal
yirtiklar da pelvik organ prolapsusu ile sonuglanabilmektedir (2,3). Uretral hipermobilite ve
pelvik organ prolapsusunun birlikteliklerinde altta yatan nedenin bag dokusunun kendi
anormalliklerinden kaynaklandiginin iizerinde durulmaktadir. Fizyopatolojisi heniiz net olarak
aciklanamayan pelvik organ prolapsusunun olusum mekanizmas: histokimyasal ve
histomorfolojik yontemlerle daha detayli olarak incelenmelidir.

Gentitoiiriner destegi saglayan en 6nemli yapilardan biri olan konnektif doku, biiytlik
oranda kollajen, elastik fibriller ile viskoelastik matriksi olusturan proteoglikanlar ve
glikoproteinlerden olusmaktadir (4). Konnektif doku ve konnektif doku tamirindeki
anomalilerin kadinlarda prolapsusa neden olabildigi gosterilmistir (5). Pelvik tabandaki
konnektif dokunun en 6nemli komponenti kollajendir. Tip I ve III kollajen 6zellikle dokularin
gerginliginden sorumlu iken diger kollajen tipleri ( V, VI) matriks ile diger doku elemanlari
arasinda iligskiyi saglamaktadir. Prolapsusu olan kadinlarda kollajen igerigi iizerine yapilan
caligsmalar oldukga smirlidir (6-12). Calismalarda analiz edilen dokular ve kullanilan metodlar

farkli farklidir.



Vajen duvarinda diger bir doku elemani olan diiz kas lifleri de levator ani kompleksine
tutunarak destek saglamaktadir (13). Prolapsusu olan kadinlarin vajen ©on duvari
biyopsilerinde diiz kas proteinlerinin ekspresyonunun azalmis oldugu gosterilmistir (14,15).

Bu konudaki en genel kani, pelvik taban zayifligina yolacan en 6nemli faktoriin sinir
hasar1 olabilecegi Ongoriisiidiir. Sinir liflerinin immunohistokimyasal bir gostergesi olan
Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) pozitifligi, vajinal mukoza sinir uglar1 ve aksonlarda
tanimlanmistir (16). Stress inkontinanst mevcut hastalarda, vajen 6n duvarinda innervasyon
kayb1 oldugu gosterilmistir. Genital prolapsusu olan hastalarda vajinal duvar sinir lifi profili
azalmis olarak bulunmustur (17).

Bu ¢alismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine Aralik 2005 ile Agustos 2007 tarihleri arasinda basvuran
pelvik organ prolapsusu saptanan olgular ile prolapsusu olmayan (kontrol grubu olusturacak)
kadinlarda vajen 6n duvarindan alinan Orneklerde innervasyon derecesi, histomorfometrik

degisimler arastirilmis ve prolapsus olusum mekanizmasi aydinlatilmaya ¢aligilmistir.



GENEL BIiLGILER

Urogenital organ prolapsusu olarak da tanimlanan POP, vajen, uterus ve/veya her
ikisinin protriizyonu ile sonuglanan pelvik organlarin asagiya dogru sarkmasidir (18). Bu
durum kadinlara 6zel olup vajen 6n duvari, arka duvari, uterus, vajen apeksi ile bunlarin
kombinasyonunu etkilemektedir (19). Bu durum genellikle mesanenin de sarkmasini icerdigi
icin, mesane de protriize olmaktadir ve sistosel olarak adlandirilmaktadir. Apikal prolapsus,
uterusu veya uterusu olmayan (histerektomize) kadinlarda vajinal kubbeyi ilgilendirip es
zamanlt olarak incebarsaklari (enterosel), mesaneyi (sistosel), kolonu (sigmoidosel)
etkileyebilmektedir. Vajen arka duvar prolapsusu rektumu ilgilendirip (rektosel) incebarsak
ve kalinbarsaklar1 da icerebilir.

POP’a ait insidans ve prevelansla ilgili epidemiyolojik c¢aligmalara ¢ok az
rastlanilmaktadir ve de pelvik organ prolapsusu ile ilgili toplum bazli epidemiyolojik
calismalar fazla degildir (18,20). Normal rutin jinekolojik muayene esnasinda vajinal ya da
uterin destek kaybi kadinlarin % 43-76’da goriilebilmekteyken, himenden asagi sarkma
hastalarin % 3-6’da goriilebilmektedir (21,22).

Kadin Saglik Enstitiisii tarafindan yapilan c¢alismada yaglari 50-79 arasinda olan
kadinlarin % 41’inde prolapsus izlenmistir. Bu hastalarin da % 34’{inde sistosel, % 19’inda
rektosel, % 14’ilinde uterin prolapsus goriilmiistiir (23).

Yaslar1 18-83 arasinda olan 1006 kadini iceren multimerkezli yapilan ¢alismada rutin
jinekolojik muayene esnasinda hastalarin % 24’tinde normal genital bulgular, % 38’inde

Evre- 1, % 35’inde Evre-2, % 2’sinde Evre-3 prolapsus tanimlanmustir (24).



POP insidanst cerrahi tedavi uygulanan hastalarla ilgili calismalar ile sinirlidir.
Prolapsus nedeniyle cerrahi uygulanma insidansi % 0,15-0,49 arasinda bildirilmektedir
(25,26). Bir kadinin 80 yasina kadar prolapsus nedeniyle cerrahi operasyon gecirme riski
yasam boyu % 11 olarak sdylenmektedir (26). Cerrahi tedavi en fazla 60-69 yas arasinda
uygulanmistir (% 0,42). Yaklasik olarak cerrahi tedavi uygulanan hastalarin % 13°de 5 yil
icinde yeniden operasyon ihtiyacinin dogdugu gosterilmistir (26,27). Prolapsusla birlikte asiri
aktif mesane, iseme bozukluklar1 gibi iiriner sisteme ait bozukluklar, fekal inkontinans gibi
gastrointestinal sisteme ait bozukluklar da goriilebilmektedir.

POP’un fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel etkenlerin
rol oynadigi multifaktoriyel bir sorun oldugu tahmin edilmektedir. Prolapsusu etkili bir
sekilde degerlendirebilmek icin, bu soruna yol agan fizyopatolojik mekanizmalarin bilinmesi
gerekmektedir. Prolapsusu olan kadinlarda pelvik diaframda hasar oldugu gosterilmistir (18).
M. levator ani’deki zayiflik ve tirogenital hiatustaki genisleme de pelvik fasyal destek iizerine
gerim etkisi olusturmakta ve bu etki pelvik fasyal destek iizerinde zayifliklara ve ayrilmalara
neden olmaktadir (13,28). Patogenezindeki faktdrlerin tam olarak anlasilmasi ile etkin
tedavinin saglanmasimin miimkiin olabilecegine inanilmaktadir (29,30). Bu mekanizmalar1
anlayabilmek ve uygun tedaviyi saglayabilmek i¢in de pelvik taban ve destekleyici yapilarin

cok 1yi1 bir sekilde irdelenmesi gerekmektedir.

PELVIK TABAN ANATOMISi

Kemik Cati

Pelvik organ prolapsusunun 6nlenmesi ve kontinansin saglanmasi pelvik tabandaki
destekleyici mekanizmalara baghdir. Kemik pelvis iki kalga kemiginden olusmaktadir. Bu
kemikler arkada sakrumla, 6nde de simfizis pubika ile birlesmistir. Pelvis iki boliimden
olugmaktadir. Bunlar; biiyiik (major) ve kiiclik (minor) pelvisdir. Biiylik pelvisi abdominal i¢
organlar doldurmakta, kii¢lik pelvis ise biiyiik pelvisin asagi dogru devam eden daha dar
kismini olusturmaktadir. Pelvik ¢ikim pelvik tabani olusturan yapilar ile kapatilmistir. Kadin
pelvisi erkek pelvisine gore daha genis ve sirkiiler sekilde olup, kadinlardaki bu durum pelvik

taban zayifliklarina olan yatkinlig: artirmaktadir.



Pelvik Tabanin Kas Destegi

Pelvik diafram: Minor pelvisin i¢ ylizeyine tutunan m. levator ani ve m. coccygeus
pelvik muskuler tabani, kars1 taraftaki ayni isimli kaslar ile birleserek de pelvik diaframi
olusturmaktadir. M. levator ani lateralden mediale dogru m. iliococcygeus, m. puborektalis ve
m. pubococcygeus isimli ii¢ kastan olusmustur. M. pubococygeus, levator ani kasinin biiytik
medial kismi olup horizontal sekilde seyrederek iirogenital hiatusun sinirlarini olusturmakta
ve bu hiatustan iiretra ve vajina ge¢gmektedir. Bu kasin bazi medial lifleri buradaki organlara
tutundugu i¢in m. pubourethralis, pubovaginalis, puboperinealis, puboanalis ya da topluca
pubovisseral kas olarak da isimlendirilmektedir (31).

M. puborektalis bu bolgede rektumun arkasindan horizontal seyrederek 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 yap1 pelvik organlar i¢in koruyucu ortii gorevi géormektedir (Sekil 1).

Pelvik diafram ayakta dururken yatay konumda olup vajen {iist 2/3’1 ve rektumu
desteklemektedir. Buradaki herhangi bir zayiflama ya da gevseklik iirogenital hiatusun
acilmasina ve pelvik organlarin prolapsusuna neden olabilmektedir.

Spina ischiadicadan sakrumun alt bolgelerine ve koksikse dogru uzanan m. cocygeus
pelvik diaframin posterior boliimiinii olusturup sakrospinoz ligamentin 0n yiizeyine

tutunmaktadir.

—»  Symphysis pubica

Urethra

M. puborectalis

M. sphincter ani

—»  Anus
externus

M. iliococcygeus Fascia inferior diaphragmatis

pelvis

M. coccygeus Ligamentum anococcygeum

Sekil 1. Pelvik taban destegi olarak pelvik diafram (32)

M. levator ani’nin innervasyonu pudental sinir (S2-4) tarafindan olmaktadir. Cizgili

kas yapist dikkate alindiginda, levator ani kasinin biiyiik bir kismi siirekli tonus saglayan



yavas liflerden, periliretral ve perineal alanlarda ise hizli liflerden olugsmaktadir. Bu da levator
ani kasmin pelvik diaframi daha c¢ok ayakta iken destekledigini gostermektedir (14,33).
Puborektalis kasinin istemli kasilmasi tonusu artirip karin i¢i basincin dengelenmesine
yardimci olmaktadir.

Urogenital diafram: Pelvik diaframin altinda anterior pelvik ¢ikimda bir baska
musculofasyal yapi olan {irogenital diafram bulunmaktadir. Daha yiizeyde bulunan m.
ischiocavernosus ve m. bulbospongiosus ile m. transversus perinei superficialis lifleri
tirogenital diaframin olusumuna katki saglamakta ve bu yapi inferior pubik ramuslar ile
perineal cisim arasindaki boslugu doldurmaktadir. Ayn1 zamanda iirogenital hiatusu kapatarak
ve de distal vajinay1 destekleyerek sfinkter benzeri bir etki olusturmaktadir (Sekil 2).

Perineal cisim: Aniis ile vestibulum vaginae arasinda, orta hatta bulunan piramidal
fibromuskuler bir yapidir. Bu yapinin sefalik apeks kismini rektovajinal septum
olusturmaktadir. Perineal cisme rektum, pubokoksigeal ve iliokoksigeal kaslar, perineal kaslar
ve anal sfinkter tutunmaktadir. Ayrica perineal cisim yapisinda diiz kas, elastik lifler ve sinir
uclart bulunmaktadir. Hemen {izerinde uterus ve vajenin yer almasi nedeniyle bu yap1 pelvik
tabanin 6dnemli bir kismini olusturup dogum esnasinda gerilirken dogum sonrasi eski halini

almaktadir. Perineal cisim zayifliklarinda rektosel ve enterosel gibi vajen arka duvar

prolapsuslar1 olusabilmektedir (34-36).

M Bulbospongicosus M ischiocavernosus

M. gluteus
, MOXTMUS
§ NS fransversus perinel
prafisdis

(Yiizeyelinde perineal membran bulunur)

Femur

Tuber

ischiadicum IS fransversus perinel

M fevator ani s superficialis

M sphincter ami
axfernis

Sekil 2. Urogenital diafram (35)



Endopelvik Fasya

Mesane, iiretra, vagina ve uterus pelvik duvara endopelvik fasya ile adlandirilan bir bag
dokusu ile asilmistir. Bu olusum peritonun altinda uzanip bazi alanlarda kalinlagip incelerek
biitiin yap1 olarak izlenmektedir. Endopelvik fasya kapsiil gibi bazi organlart saran ve hacim
degisikliklerine izin veren fasyadir. On vajen duvarindaki puboservikal fasya, arka duvarda
rektovajinal fasya ismini almaktadir. Endopelvik fasyadaki kollajen lifler elastin, diiz kas
lifleri, fibroblastlar ve vaskiiler dokular ile biitlinleserek agsal bir yap1 olusturmaktadir (37).

Delancey vajinal destek mekanizmalarini 3 seviyede incelemistir (Sekil 3).

Seviye I (siispansiyon = asma): Vajen iist '/; ile uterus, sakrum ve pelvik yan duvarlara
uterosakral-kardinal ligament ile asilmaktadir. Seviye I’deki sarkma uterin ya da vajinal
kubbe prolapsusuna neden olmaktadir.

Seviye Il (tutunma): Vajen orta '/3’ii arcus tendineus fasciae pelvis ve fasciae
superior diaphragmatis pelvise tutunmakta ve bu orta kisim 6nde puboservikal fasya arkada
da rektovajinal fasya ile ¢evrilmektedir. Bu kisimdaki defekt sistosel, enterosel ve rektosel
gelismine neden olmaktadir.

Seviye III (fiizyon = birlesme): Onde iiretray1 arkada da perineal cismi icine alan
vajen alt kismidir. Seviye II ve III birbiriyle devamlilik gostermekte ve bu boliimdeki
defektler sonucu da rektosel gelismektedir. Perineal cismin boyutu ve biitinliigli fekal

kontinans ve seksiiel fonksiyonlarin devamliliginda 6nem tagimaktadir.

Spinea ischiadica, -
r: TR

sacrospirnale

Pub(-)s:ewikq.g fasye

Rektovajinal fasva T

Sekil 3. DeLanceyin vajinal destek mekanizmalarinin seviyeleri (37)



DeLancey’e gore pelvik doku destegi ii¢ boliime ayrilmaktadir (38). On kompartman
liretra ve mesaneyi, orta kompartman vajen, uterus ve histerektomize kadinlarda vajen

kubbesini, posterior kompartman ise antis ile rektumu kapsamaktadir.

On destek: Uretra, mesane ve vajeni destekleyen bag dokusu arcus tendineus, pelvik
fasya ve pelvik diyaframa kadar uzanmaktadir. Vajen 6n duvar1 da aski tarzinda mesane
boynunu ve iiretray1 desteklemektedir. Ayrica puboiiretral ligamentler pubise dogru uzanarak
tiretray1 ve mesane boynunu destekleyip kapali kalmasini saglamaktadir. Bu ligament, diiz kas
da icerdigi icin miksiyonun saglanmasma yardimer olmaktadir (36). Alt '/ iiretra ve pubis
arasindaki baglantiy1 saglayan 2 farkli olusumun oldugu diisiiniilmektedir. Ilki distalde olan
vajinal duvar ve periliretral dokuyu arcus tendineusa baglayan, ikincisi ise proksimalde
mesane boynunda bulunan miksiyonun diizenlenmesine yardimc1 olan bag dokusudur (38).

Vajen 6n duvarini Orten fasyadaki bag dokusu farkliliklar gostermektedir. Vajen
duvar1 mukoza, muskularis ve adventisya tabakalarini icermekle birlikte yayinlarda baska bir
fasyadan da bahsedilmektedir. DeLancey vajen 6n duvarinda iiretranin altinda bir fasya
oldugunu tanimlamistir (39). Vajen 6n duvari, subiiretral fasya ile birlikte m. levator aninin
pubococcygeal kasmma ve endopelvik fasyaya olan yan baglantilariyla birlikte {iretray:
desteklemektedir. Prolapsus ilerledik¢e, submukozal katman daha kalinlasarak hipertrofiye
olmaktadir. Mesane boynundaki ve proksimal iiretradaki subiiretral fasyadan m. levator aniye
ve arcus tendinusa uzanan iiretropelvik baglar mevcuttur (40).

Mesane tabaninda endopelvik fasya c¢ok incedir ve bu bolgedeki asil destek vajenin
arcus tendineus fasciae pelvise uzanan yan baglantilarindan saglanmaktadir. Puboservikal
fasya pubisten baslayip vajen On yliziinde uzanmakta ve serviksi saran fasya ile
birlesmektedir. Bu fasya lateralde m. pubococcygeus ile birlikte seyrederek arcus tendineusa

baglanmaktadir.

Orta destek: Vajeni saran bag dokusu parakolpium, uterusu saran bag dokusu ise
parametrium adint almaktadir. Vajen orta kisimda parakolpium pelvik duvar ve fasya ile
birlesmektedir. Kardinal ligamentler (Mackenrodt bagi) ise serviks ve vajen dig yaninin iist
kismindan pelvik duvara kadar uzanmaktadirlar. Bu ligamentler pelviste genis bir alandan
baslayarak ve broad ligamentinin alt kisminda da kalinlagarak seyretmektedirler. Yine bu
ligamentler lateralde hipogastrik damarlar1 saran bag dokusuyla, medialde parakolpium ve

parametrium ile, ayrica vajen On duvarini saran puboservikal fasya ile de devamlilik



gostermektedirler. Sakrouterin ligament servikse ve iist vajinal fornikslere arka dis yandan,
arkada ise sakroiliak eklemin Oniindeki presakral fasyaya tutunmaktadirlar. Sakrouterin
ligament serviks ¢evresinde kardinal ligament ile devamlilik gostermektedir. Bu iki ligament
uterusun ve vajenin normal anatomik pozisyonda kalmasini saglamakta ve sistosel

cerrahisinde mesanenin desteklenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadirlar.

Arka destek: Vajen arka duvari yan kenarlarindan endopelvik fasyaya (bu alanda
rektovaginal fasya adinm1 almaktadir) ve pelvik diyaframa tutunan parakolpium ile
desteklenmektedir. DeLancey’e gore rektovajinal fasya daha c¢ok lateral kisimlarda bulunur ve
bu fasya vajen duvarinin ortasinda ¢ok incelmistir (39). Arkada ise peritondan perineal cisme
kadar uzanan fibromiiskiiler yapida rektovajinal septum bulunmaktadir. Rektovajinal septum
sayesinde vajen ve rektum birbirinden bagimsiz hareket edebilmektedir. Vajen distal
boliimiinde ise, himenin tist 2-3 c¢m lik kisminda parakolpium dokusu bulunmamaktadir. Bu
alanda vajen, onde iiretra, perineal membranin bag dokusu ve {irogenital diafram kaslari ile,
lateralde levator ani kas1 ve arkada da perineal cisim ile birlesmektedir. Rektovajinal fasya

distal boliimde en kalindir ve bu alanda vajenin mobilitesi kisithdir.

Uretra

Uretra, mesaneden eksternal agikliga uzanan kompleks tiibiiler bir yapidir. Belirgin
muskiiler yapisi kontinansin saglamasinda rol oynamaktadir. Uretramin diiz kasi trigon ve
detrusor ile devamlilik gostermektedir. Igteki longitudinal kas belirgin olup distaki sirkiiler
kas ise daha incedir. Ucundaki tiibiiler yap1 ¢izgili iirogenital sfinkter ile ¢cevrilmistir. Sirkiiler
kaslar liimeni daraltirken, longitudinal kaslar ise iseme esnasinda iiretranin boyunu
kisaltmaktadirlar. Longitudinal ve sirkiiler kaslar iiretramin proksimal */s’inde bulunmaktadr.
Urogenital sfinkterin ¢izgili kaslari tretrayr distan sararak ve orta °/s’lik kismim
kaplamaktadir. Ust 2/3’de ise kas lifleri sirkiilerdir ve bu bolim distalinde lifler iiretradan
cikarak vajen duvarini sarmakta, liretrovajinal sfinkter ismini alarak ramus inferior ossis
pubisden perineal membrana uzanip liretray1 komprese etmektedirler.

Uretral mukoza, mesane transisyonel epitelinden eksternal agikliga kadar uzanir ve
burada nonkeratinize yass1 epitelyum ile kaplhidir. Hormonlara duyarli olan submiikoz
dokunun zengin damarlanmasi mevcuttur. Burada bulunan arteriovendz anastomozlarin

tiretral mukozanin kapanmasinda yardimci oldugu diigiiniilmektedir (41).



Muskiiler ve damarsal yapilara ek olarak iiretra zengin kollagen ve elastik lif iceren bir
bag dokusuna sahiptir. Bu dokunun da {iretranin kapanmasinda pasif olarak rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ayrica iiretranin daha ¢ok orta ve alt vajinal komsulugunda, submukozal

alanda, salg1 yapan bir grup bez dokusu da bulunmaktadir (41).

PELVIK DESTEK DEFEKTLERINE NEDEN OLAN FAKTORLER

Dogum

Pelvik organ prolapsus gelisiminde vajinal dogumun Onemli bir etken oldugu
diisiiniilmistiir (42). Tek bir normal vajinal dogum dahi yumusak dokuda hasara neden
olabilmektedir. Vajen duvarlarina ve endopelvik fasyal destege olan direkt hasar, pelvik taban
kaslarina ve sinirlerine olan indirekt hasar ile de POP olusabilmektedir. Sinir hasar fetal ve
maternal yapilarin direk kompresyonuna ya da bu sinirlerdeki gerilmelere bagl
olabilmektedir. Pek ¢ok kadinda dogumdan hemen sonra pudental sinir hasari gosterilmis
fakat bu durumun en ge¢ iki ay sonunda iyilestigi goriilmustiir (43). Pudental ve pelvik
sinirlerdeki hasar sonrasinda pelvik taban kaslarinda olusan innervasyon kaybi ayni zamanda
anorektal inkontinansa da neden olabilmektedir (43,44).

Epizyotomi esnasinda pelvik ¢ikim kaslarindaki laserasyonlara bagli olarak gelisen
sinir innervasyon kaybi ve bunun sonucunda pelvik kaslardaki zayiflik da POP’a neden
olabilmektedir (42,44). Aksine, normal dogum sonrasi1 pelvik tabandaki degisikliklerin iki ile
alti ay i¢inde eski halini aldig1 gosterildiginden bu durumun prolapsus gelisimine neden
olmadigina dair goriisler de mevcuttur (42).

Oxford Aile Planlamasi caligmasinda; artmis vajinal dogum, 60 yas altindaki
kadinlarda prolapsus gelisimi i¢in en Onemli risk faktorii olarak gosterilmistir (25). Nullipar
kadinlarla karsilagtirildiginda iki vajinal dogum yapan kadinin prolapsus gelistirme agisindan
relatif riski % 8,4 iken, dort veya daha fazla dogum yapanlarda ise bu risk % 10,9’a
cikmaktadir (25). Kadin Saglig1 Ensitiitiisli tarafindan tek bir dogum yapmanin yapmayanlara
gore riski uterin prolapsusu igin 2,1 kat, sistosel i¢in 2,2 kat, rektosel i¢in ise 1,9 kat artirdigi
gosterilmistir. i1k bes doguma kadar her bir ek dogum prolapsus derecesinin % 10-20 arasinda
artmasina neden olmaktadir (23).

Sezaryan ile dogum, pelvik organ prolapsus olusumuna karsi koruyucu iken,

miidahaleli dogum bu orani artirmaktadir (45,46). Yapilan bir ¢aligmada 3050 kadinda; bir ya
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da daha fazla vajinal dogum yapanlarda semptomatik POP gelisme riskinin, sezaryan ile
dogum yapan kadinlara gore 3,21 kez daha yiiksek oldugu bulunmustur (46).

Prolapsus riskini artiran diger obstetrik faktorler arasinda iri ya da makrozomik bebek
dogumu, dogumun ikinci evresinin uzamasi ve ilk dogumun 25 yas altinda olmasi gibi
faktorler sayilabilmektedir (24,45).

Yapilan kiigiik bir vaka kontrol ¢alismasinda, yas ve etnik kdken agisindan birbiri ile
uyumlu olan iki grup arasinda hamile olan kadinlarda olmayanlara gére prolapsusun ilerledigi
gosterilmigtir. Hi¢ dogum yapmamig gebe kadinlarda prolapsus ilk trimester esnasinda
Evre-0’dan Evre-1’e, ii¢lincii trimester esnasinda ise Evre-1’den Evre-2’ye ilerleyebilmektedir

ve bu durum dogum sonrasi tekrar eski haline gelememektedir (47).

Yas

Pelvik organ prolapsus insidansi ve prevelanst yasin ilerlemesi ile artmaktadir (18).
Yaslar1 18-83 arasinda olan 1004 kadini i¢eren bir ¢alismada, yillik muayeneleri esnasinda her
10 yilda bir POP prevelanst % 40 artmaktadir (21). Yas ilerledik¢e normal dogum sonrasinda
oldugu gibi pelvik taban kaslarinda innervasyon kaybi oldugu gosterilmistir (44).

Kadin Saglig1 Enstitiisii’nde yapilan bir ¢aligmada ise buna benzer sekilde 50-59 yas
grubuna gore 60-69 yas grubunda 1,2 kat, 70-79 yas grubunda ise 1,4 kat fazla prolapsusun
goriildiigii gosterilmistir (23).

Body Mass Index = Viicut Kiitle Indeksi

Artan Body Mass Index (BMI), prolapsus gelisiminde onemli role sahiptir. Pelvik
organ prolapsus gelisme riski, BMI 25-30 arasinda olan kadinlarda 2,51 kat, BMI 30’un
tizerinde olan kadinlarda ise 2,56 kat daha yiiksek bulunmustur (23,24). Benzer sekilde BMI
26 ve iizerinde olan kadinlarin BMI degeri 26’dan az olanlara gore prolapsus nedeniyle
cerrahi gecirme riskleri de daha ytiksek olarak bulunmustur (45).

Histerektomi

Uterusun alinmasi, es zamanli olarak prolapsus riskini artirmaktadir ancak
semptomatik hale gelmesi uzun yillar almaktadir (25,26,28,45).

Oxford Aile Planlamasi calismasinda daha once histerektomize olan kadinlarda
prolapsus nedeniyle cerrahi tedavi yapilma insidansi yilda % 2,9 olarak bulunmustur (25).
Histerektomiden 3 yil sonra prolapsus nedeni ile cerrahi riski % 1 artmaktayken, 15 yilin

sonunda ise % 5 artmaktadir (44). Bu riskin en yliksek oldugu grup daha once prolapsus
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nedeniyle histerektomi gecirmis olan hastalardir. Yirmi yas ve lizerindeki 149554 kadini
iceren retrospektif kohort calismasinda, histerektomi sonrasi prolapsus nedeni ile ikinci kez
cerrahi olma aras1 gecen siire 19,3 yil olarak saptanmistir (26,27).

Yapilan diger caligmalarin aksine Kadin Sagligi Enstitiisi'nde yapilan ¢alisma
sonrasinda, daha once histerektomize olan hastalara gore higbir cerrahi operasyon gegirmemis
ve uterusu olan hastalarda prolapsus goriilme riski daha az saptanmistir (23).

Histerektomi sirasinda profilaktik olarak Mc Call Kuldoplasti uygulamasinin ek olarak

yapilmasi daha sonra prolapsus gelisme riskini azalttig1 goriilmiistiir (48).

Menopoz ve Hormon Replasman Tedavisi

Menopoz, prolapsus gelismesinde bir risk faktorii olarak gosterilmesine ragmen
hormonal durum ve prolapsusun birbiri ile olan iliskisini arastiran ¢alismalarda Gstrojen
seviyesi ile prolapsus arasinda bir baglant1 kurulamamistir (1,25).

Ostrojen eksikligine bagli olarak kollajen miktar ve kalitesinde degisiklikler oldugu
gosterilmis, hormon replasman tedavisiyle (HRT) doku kollajen miktarinin artmakta oldugu
ve bu durumun da iiretral fonksiyonlar iizerine olumlu etki yaparak inkontinansin azalmasina
katkida bulundugu séylenmektedir (49).

Kadin Saglig Enstitiisii’'nde yapilan bir ¢alismada ise histerektomize olan 270 kadinin
da bulundugu bir grupta kadinlar ikiye ayrilmistir. Bir grup kadina hormon replasmani olarak
oral konjuge Ostrojen ya da medroksiprogesteron asetat, diger gruba ise hormon replasmani
yerine plasebo verilmistir. Alt1 yillik tedavi sonucunda prolapsus gelisimi gozlenmis fakat iki

grup arasinda higbir farklilik gosterilememistir (50,51).

Pelvik Noropatiler

Prolapsus, iiriner ve fekal inkontinans gibi semptomlarin noropatilerle birlikteligi sik
goriilmektedir. Tekrarlayan ve uzun sliren kabizlik pudental sinirde kronik gerilmeler ile
hasara yol acarak, pelvik taban kaslar1 ve eksternal anal sfinkterin denervasyonu (sinirsel ileti
kayb1) yoluyla pelvik taban relaksayonuna neden olabilmektedir. Kadinlarda, erkeklerle
karsilastirildiginda pudendal sinir denervasyonun benzer oldugu fakat puborektalis kasindaki
denervasyonunun daha dikkat c¢ekici oldugu goriilmiistir (16). Bu duruma da wvajinal

dogumun neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
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Pelvik taban zayifligina yolagan en dnemli faktoriin sinir hasar1 olabilecegi ve vajinal
duvar sinir lifi profilinin azalmis olmasi ve innervasyon kaybina bagli olarak Protein Gene

Product (PGP) 9.5 pozitifligi, vajinal mukoza sinir uglar1 ve aksonlarda tanimlanmstir (16,17).

Konjenital Faktorler

Kadinlarda prolapsus olusumuna neden olarak goriilen anomalilerin ¢ogunun edinsel
oldugu bilinse de, baz1 konjenital anomaliler bu duruma predispozisyon yaratabilmektedir.
Spinal kord ve pelvik sinir koklerini etkileyen durumlar (muskuler distrofi, travma,
myelodisplazi, meningomyelosel) pelvik taban kaslarinda flask paralizi olusturarak pelvik
taban relaksasyonuna neden olabilmektedirler (52). Spina bifida da POP’a neden oldugu
bilinen 6nemli konjenital faktorlerden biridir. Mesane ekstrofisinde de % 10 oraninda

prolapsusa yatkinligin olustugu gosterilmistir (53).

Diger Faktorler

Baz1 c¢aligmalar genetik ya da kromozomal faktorlerin prolapsus gelismesinde rol
oynayabilecegini gdstermistir. Yapilan bir calismada annesinde ya da kiz kardesinde
prolapsus tespit edilen hastalarda riskin artmis oldugu saptanmistir (54).

Amerika’da yapilan bir caligmada Asya kokenli kadinlarda prolapsus riski daha
yiiksek bulunmusken, Afrika ya da Amerika kokenli kadinlarda beyaz kadinlara gore daha
diisiik prolapsus gelisme riski saptanmistir (23).

Bu etnik farkliliklarin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte Amerika ve Afrika’li
kadinlarin pelvik c¢atilarinin dar olmasinin bu duruma neden olabilecegi diisiiniilmektedir (28).

Kabizliga bagl tekrarlayan ikinma, agir yiik kaldirma ve bununla ilgili islerde ¢alisan
kadilarda prolapsus daha sik goriilmektedir. (55). ileri evre (Evre—2 ve iistii) prolapsusu olan
kadinlarda hafif derece (Evre—0 ve Evre—1) prolapsus’a gore konstipasyon sikayetine daha sik
rastlanmaktadir (56).

Pelvik organ prolapsus evresi ile barsak fonksiyonlari arasinda herhangi bir iligki
kurulamayan c¢aligsmalar da mevcuttur (57,58).

Ev kadmi olan hastalarda yapilan fizik aktivite agisindan diger mesleklerdeki
kadinlara gore prolapsus sikayetine daha sik rastlanmaktadir (54). Benzer sekilde agir yik
kaldirmakla ugrasan kadinlarda prolapsus ve prolapsus nedeniyle cerrahi operasyon gecirme

riski de daha yiiksek saptanmistir (59).
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Yaslanma sonucunda lomber lordozun azalmasi ve torasik kifozun artmasi karin i¢i
basincini direk pelvise yonelterek pelvik taban relaksasyonuna neden olabilmektedir (60).
Pelvik organ prolapsusuna ait risk faktorleri Tablo 1°de 6zet olarak sunulmustur.

Tablo 1. Pelvik organ prolapsusuna ait risk faktorleri

Kesin Olas1
Vajinal dogum Obstetrik faktorler [Hamilelik (dogum seklinden
fleri yas bagimsiz), miidahaleli dogumlar, ilk dogumun erken yasta
Obezite olmasi, dogumun 2. evresinin uzamasi, iri ve makrozomik
bebek dogurma oykiisii]

Kemik pelvis sekli ve yapisi
Aile anamnezi

Irk ve etnik koken

Agir yiik kaldirma ile ilgili isler
Kabizlik

Konnektif doku hastaliklar

Gegirilmis histerektomi

PELVIK TABAN BOZUKLUKLARININ HISTOPATOLOJISI

Pelvik tabanin; miksiyon, defekasyon, cinsel yasam ve dogum gibi ¢ok 6nemli hayati
fonksiyonlar1 vardir. Bu fonksiyonlar; kemik dokusu, bag dokusu ve kas dokusundan olusan
normal anatomik yapilarin varligi ve bunlarin innervasyonunu saglayan santral ve periferik
sinir sisteminin saglikli ¢aligmasi ile miimkiin olmaktadir (49,61).

Pelvik taban anatomisinin relaksasyonu sonucu pelvik taban fonksiyonlarinin
bozulmasi ile POP, Stres Urinary Incontinence (SUI) ve diger alt iiriner sistem ve bosaltim
bozukluklari, seksiiel fonksiyon bozuklugu ve bazi kronik pelvik agri sendromlar1 ortaya
cikmaktadir (62-64).

POP’un nedeni ve mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir. Yas, menopozal
durum, gebelik, vajinal dogum, obezite, kronik oksiiriik ve kabizlik, stres, konjenital faktorler
ve gecirilmis histerektomi etyopatogenezde sug¢lanmaktadir (54,65). POP’un etiyolojisini
multifaktoryel olarak kabul etmek gerekmektedir (28).

Levator ani kas kompleksini olusturan pubococygeus, iliococygeus, puborectalis

kaslar1 istirahat halinde tonik olarak kasili olup genital hiatusu kapatmakta ve bu sayede
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pelvik organlara destek olmaktadir (66). Travma ve denervasyon sonrasi levator ani kas
tonusu kaybolmasi Ttrogenital hiatusun acilmasina, levator horizontal diizleminin
zayiflamasina ve kase seklinde cukurlasmasina neden olmaktadir (67,68). Direkt kas
travmasina ek olarak levator ani’ye olan noérojenik hasar normal dogum sonrasinda da
olabilmektedir.

Weidner ve arkadaslari, primipar gebe 58 kadina 3. trimesterde, postpartum 6. hafta ve
6. ayda levator ani kast EMG’si yapmislar ve sonugta postpartum 6. hafta sonrasinda levator
ani kasinda noéromuskuler hasar hastalarin % 24’tinde, 6. aym sonunda da hastalarin
% 29’unda olustugunu saptamislardir (69).

Spondan vajinal dogum veya sezaryan sonrasi levator ani kasinin lateral bolgesinde
daha fazla hasar olusurken, miidahaleli dogumlarda ise kasin medial kisimlarinda daha fazla
hasar olustugu saptanmistir. Ek olarak defekasyon esnasinda kronik 1kinma pelvik
denervasyonu daha fazla arttirabilmektedir (70,71). Fazla ikinma ve bununla birlikte perineal
sarkma pudental sinirde gerime bagli hasara neden olarak sinirde noéropati olusmasiyla
sonuglanmaktadir. (70)

Endopelvik fasya pelvisteki tiim organlari saran ve bu organlarin pelvik kemik ve
kaslara tutunmasini saglayan konnektif doku agidir. Bu agsal yap1 uterus ve vajinanin normal
anatomik pozisyonda kalmasini, idrar ve gaita kontinansi saglamakla birlikte ayrica koit,
defekasyon ve doguma da izin vermektedir. Vajinal dogum ya da histerektomi sonrasinda,
kronik 1kinmada, normal yaslanma siirecinde konnektif dokunun tutunma noktalarinda
ayrilmalar olabilmektedir (68). Konnektif doku anormallikleri ya da bu dokudaki hasarlarin
tamiri bir kadin1 prolapsus gelismesine meyilli hale getirebilmektedir. Ornegin kollajen
metabolizmas1 degisiklikleri (kollajen tip 1’in azalmasi, tip 3’iin artmas1) prolapsus gelisimine
yatkinliga neden olmaktadir (4,12).

Vajinal duvarin diiz kas biitiinliigii prolapsusu olan kadinlarda bozulmaktadir. Bu
hastalarda vajinal duvar diiz kas demetleri rastgele dagilmis oldugu, histolojik olarak
muskularis tabasinda azalmanin oldugu (atrofi) ve yine bu kas tabakasindaki sinir ve
ganglionlarin daha az oldugu bulunmustur (15,72).

Kemik pelvisin sekil ya da yapisindaki degisiklikler de prolapsus gelisimine neden
olabilmektedir. Normalde, karin i¢i basinci 6ne simfisis pubise dogru yansirken, lomber
lordozun kayb1 pelvik girimi daha az vertikal pozisyona getirmekte ve basincin direkt pelvik

tabana dogru yonelmesine neden olabilmektedir (73). Daha genis transvers pelvik girimi
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olanlarda, karin i¢i basinci pelvik tabana daha genis bir alanda yansidigi i¢in prolapsus

gelisimi daha fazla goriilmektedir (74).

Pelvik Taban Konnektif Dokusu

Vajen ve destek dokularin bag doku yapisi, fibriller komponent (kollajen ve elastin) ile
nonfibriller komponentden (nonkollajenoz glikoproteinler, hiyaliironan ve proteoglikanlar)
olusmaktadir. Ek olarak arkus tendineus disinda bu dokular belirli bir miktarda diiz kas da
icermektedir. Bu dokularin biyokimyasal ozelliklerini fibriller elemanlarin olusturdugu
distiniilmektedir.

Proteoglikanlar kendilerini ¢evreleyen kollajen fibriller arasinda agsal bir yapi
olusturarak fibrillerin kendi pozisyonda kalmasini saglamakta ve kendilerini ¢evreleyen su
molekiillerine karsit direng olusturmaktadir. Proteoglikan ailesi fibronektin, vitronektin,
laminin gibi glikoprotein ailesine ait molekiillerden olusup, ekstraselliiler matriksteki fibriller

ile su molekiilleri arasindaki baglantiy1 saglamaktadir (75).

Aktin: Son c¢alismalarda myoepitelyal hiicrelerde, patolojik dokulardaki
myofibroblastlarda, bazi iskelet kas1 timorlerinde de gosterilen Smooth Muscle Actin ( SMA)
kontentinin transkripsiyon, translasyon sirasinda kontrol edilebildigi bilinmektedir (72).

o SMA digerlerinden farkli olarak daha ¢ok diiz kas kokenli hiicrelerde gézlenmistir.
Myofibroblastlar doku hasarlanmasinda ve yara iyilesmesinde O6nemli rol oynarlar. Bu
hiicrelerin vaskiiler diiz kasdan, perisitlerden veya perivaskiiler fibroblastlardan koken alip
yaraya gog¢ ettikleri diisiiniilmektedir (76).

Skar dokusu daha az selliler mikrofilamanlar, Smooth Muscle Actin (SMA)
icermeyen kaba endoplazmik retikulumdan zengin klasik fibroblastlardan olusur.
Ekstraselliller matriks ile olan baglantilar sayesinde tiim dokuda etkili olabilir,
kontraksiyondan ¢ok traksiyon 6zelliginin 6n planda oldugu sanilmaktadir (5,11).

Vajen duvarindaki diiz kas liflerinin, prolapsusu olan kadinlarda vajen 6n duvardan
yapilan biopside, diiz kas proteinlerinin ekspresyonunun degismis oldugu ve fraksiyonunun
azalmis oldugu gosterilmistir (12-14).

Kollajen: Kollajen ekstraselliiler matriksin en 6énemli fibriller yapilart olup, gerilme
ve basinca kars1 koymada en 6nemli direng mekanizmalarini olusturmaktadir (77).

Kollajen tip 1, 2 ve 3 dis mekanik gii¢lere karst koymada en 6nemlileridir. Tip 4 ise

fibroz yapida olmayip bazal membran gibi daha esnek yapilarda destek gorevi gdrmektedir
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(78). Tip 5 ve 6, matriks ile diger dokular arasindaki baglantiy1 saglamaktadir (79). Tip 5
fibrin yapiminda 6nemli bir role sahip olup pelvisin arcus tendineus fasyasindaki fibrillerin
boyutlarinin kontroliinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (80).

Vajen ve destek dokusunda kollajen tip 1, 3 ve 5’in bulundugu gdsterilmistir ve bu
kollajenlerin en 6nemli kuvvet giiciinii olusturdugu diistiniilmektedir. Yiiksek gerim giicii
olusturan biiyiik liflerden olusan tip 1 kollajen ligaman, tendon, cilt, kemik gibi dokularda
yiiksek miktarda bulunmaktadir. Tip 3 ise daha kiiciik lifler barindirip daha az gerim kuvveti
olusturarak, esneyebilirlik ve gerilebilirlik 6zelligi bulunmasi gereken ve aralikli olararak
strese maruz kalan bolgelerde bulunmaktadir. Tip 3 kollajenin vajina ve destek dokuda primer
kollajen subtipi oldugu gosterilmistir (81). Kollajen tip 5 ise, kantitatif olarak minor bir
kollajen olup, cok az gerim kuvveti olusturan kiigiik lifler olusturmaktadir. Ancak bu tipin,
yara iyilesmesinde ve fibrillogenezisin yOnlendirilmesinde onemli fonksiyonlar1 oldugu
gosterilmistir (6,82). Yine tip 5 kollajenin vajen ve destek dokudaki rolii tam olarak
bilinmemektedir.

Tip 1 kollajen, tip 3 ve 5 ile kopolimerize olup, bir dokunun biyokimyasal
karakteristiginin olusturmaktadir (82,83). Kollajen 3 ve 5’in artmasi, bag dokusunun
mekaniksel giiclinli azaltmaktadir (84). Kollajen tip 1’in tip 3 ve 5 kollajen toplamina orani, o
dokunun gerim kuvvetinin bir belirteci olarak kullanilmaktadir (85). Yine bu orandaki azalma
HRT almayan menopozal hastalarda gosterilmistir. Premenopozal hastalarda HRT ile bu
oranin tekrar eski haline dondiigii gosterilmistir. BOylece seks steroid hormonlarin vajen
destek dokusunun biyokimyasal 6zelliklerini iyilestirdigi saptanmustir.

Pelvik organlarin normal pozisyonda kalmasinda ve desteklenmesinde konnektif
dokunun biiyiik rolii olduguna inanilmaktadir. Bu dokuda biokimyasal ve yapisal bir defekt
mevcutsa bu durum prolapsus olusumuna meyil olusturmaktadir (86). Eger bu durumlara
neden olabilecek belirli bir risk faktorii yok ise, POP ve SUI endopelvik konnektif dokudaki
hasara bagli olarak olusabilmektedir. Bir protein olan kollajen pelvik konnektif dokunun
kuvvetinden sorumlu olan yapidir. Prolapsus’u olan kadinlarin vajen ve destek dokusunda
kollajen miktarinda azalma oldugu ya da kollajen subtipleri arasinda degisiklik oldugu
diistiniilmiis ve kollajen eksikligi gosterilmistir (87). POP nedeni ile cerrahi yapilan hastalarda
puboservikal fasyanin incelenmesi sonucunda, fibroblast sayisinda azalma ve anormal
kollajen miktarinda artis oldugu gosterilmistir (40). Prolapsusu olmayan ve histerektomi
yapilmis kadinlarda ise bu bulgularin yoklugu dikkat ¢ekmektedir (49). Ayrica round

ligamentindeki kollajen miktar1 azalmasinin inkontinansla ilgili oldugu saptanmis ve

17



konnektif dokudaki bu bozuklugun inkontinansa neden olabilecedi ileri siirtilmiistiir.
Biokimyasal olarak kollajen eksikligi kaslarda kuvvet kaybina neden olmaktadir. Ek olarak
inkontinansi1 olanlarda da kollajen miktar1 % 30 daha az bulunmustur (88).

Pralapsusu olmayan histerektomi yapilmig hastalardan alinan biyopsilerde vajen ve
destek dokusunda kollajen analizleri yapilmistir. Dokuda kollajen miktariin tayininde
kullanilan en yaygin yontem hidroksi prolin assay yontemidir. Ancak bunun uygulanabilmesi
icin fazla miktarda doku gerektirdiginden, 6rneklerin histolojik incelenmesinde laser scanning
confocal mikroskop ile immiinolojik olarak isaretleme yontemi kullanilarak, direkt olarak
kollajeni kantitatif olarak saptayabilen bir teknik gelistirilmistir (89). Bu teknigi kullanarak
vajen subepitelyal dokuda ve muskularis tabakasinda prolapsusu olan kadinlarda olmayanlara
gbre yas ve pariteden bagimsiz olarak kollajen tip 3’lin daha fazla arttig1 gosterilmistir (89).
Diger aragtirmacilar da sakrouterin ve kardinal ligamanlarda benzer teknigi kullanarak tip 3
kollajenin arttigin1 bulmuslardir (8). Yine de kollajen tip 3 miktarinin artmasi prolapsusun
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugunun tespit edilmesi miimkiin olmamustir.

Kollajenin yapisinda biokimyasal olarak diizensizlik, kollajen tipleri arasinda
dengesizlik, kollajen miktarinda eksiklik endopelvik konnektif dokunun biitlinligiiniin
bozulmasina, sonucta zayifliga ve bu durum da pelvik taban relaksasyonun gelisimine neden
olabilmektedir (90).

Elastin: Elastin gerilebilme ve uzayabilmede Onemli bir role sahiptir. Boylelikle
kollajendz dokularda dokunun eski pozisyona geri gelmesine yardimct olmaktadir (78).

Vajinal destegin saglanmasinda elastik liflerin 6nemi, birkag genetik gecisli konnektif
doku hastaliklarinda elastindeki anormallige bagli gelisen prolapsus sonucunda anlasilmstir.
Fibrillin-1 geninde mutasyonun gosterildigi Marfan Sendromu’nda ve elastin ile fibrillin-1
geninde defektin gosterildigi Cutis Laxa’da POP insidasinda artma goriilmiistiir (91-94).
Kollajen gibi matiir elastin dokusu da ¢éziinmez polimerler halinde bulunup normal fizyolojik
kosullar altinda dokudan ayristirilamaz ve bu nedenle histolojik olarak g¢alisilmasi1 zordur.
Matiir elastin miktarin1 6lgmede kullanilan en sik metod elastinin desmosin c¢apraz
baglantilarin1 gosteren indirekt assay yontemidir. Diger dokularin aksine reprodiiktif sistemde
elastin liflerinin siklik olarak yeniden yapilanmasi mevcuttur. Dogum esnasinda ¢ok ciddi bir
elastin yikimi olup postpartum déonemde de yeniden sentez olmaktadir. Bu sayede lirogenital
dokularda hamilelik Ooncesi durum tekrar elde edilmis olmaktadir (95). Yamamato ve ark.
(96), POP’u olan kadmlarin kardinal ligamanlarinda prolapsusu olmayan kadinlara gore

elastin mRNA ve tropoelastin proteininde ciddi azalma saptamiglardir. Chen ve ark. (90) da,
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kontrol grubuna goére SUI ve POP’u olan kadinlarda endojen elastaz inhibitorlerinin
miktarinda azalma ve vajinal dokudaki elastolitik aktivitenin arttiini gostermislerdir. Bu
nedenle elastik fibrillerin etkili ve uygun yikim, sentez ve rejenerasyonu pelvik organ
desteginin devam ettirilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir.

Matrix metalloproteinaz ve matrix metalloproteinaz’in doku inhibitorleri: insan
viicudunda, konnektif dokunun donilislimii matriks metalloproteinazlar (MMP) olarak
adlandirilan ¢inko bagimli endopeptidaz enzim aileleri tarafindan saglanmaktadir. MMP
fizyolojik ve patolojik proteolitik fonksiyonlarda goérev almaktadir (97-99). Doku
yapilanmasinda proteolitik siire¢ prolapsusu olan ve olmayan kadinlarda gozlemlenmistir.
Konnektif doku yikimina asir1 egilim ise prolapsus gelismine yatkin hale getirmektedir.

MMP’lerin aktiviteleri pek cok seviyede; Ornegin sentez asamasinda (mRNA ve
proenzim) aktivasyon asamasinda ya da aktivite inhibisyonu veya yikim asamasinda
diizenlenmektedir (100). Chen ve ark. (5), HRT alan premenopozal ve menopozal SUI ve
POP’u olan kadinlar ile premenopozal kontrol grubu arasinda, periiiretral vajinal duvar
dokusundan tam kat alinan biyopsilerde MMP’yi kantitatif zimografi teknigini kullanarak
calismislar ve aktif MMP-9’un sentezinde artma saptarken, aktif MMP-2 ile pro-MMP-9’un
sentezinde bir degisiklik bulmamislardir (101). Phillips ve ark. (102) ise, pro-MMP-2’in
sentezinde artma, aktif MMP-2’nin ve pro-MMP-9’un sentezinde bir degisiklik olmadigin
gostermislerdir. Gabriel ve ark. (103) da, immiinohistokimya ile sakrouterin ligamanda aktif
MMP-2 ve MMP-1 sentezinde bir degisiklik olmadigini saptamislardir.

Bu sonuglar arasindaki farklar muhtemelen c¢alisilan ve analiz edilen dokularin
farkliligindan ve farkli protein miktar1 saptama tekniklerinden kaynaklanmaktadir.

POP gelisiminde ve ilerlemesinde konnektif dokunun yeniden yapilanmasini
aragtirmak, fizyopatolojisini anlamamiz agisindan biiyilk ©neme sahiptir. Gebelikte,
menopozda, HRT kullanimiyla ve prolapsus varliginda aktif olarak remodelling (yeniden
yapilanma) gerceklesmektedir. Prolapsusun patogenezini anlamak agisindan heniiz basinda

bulunulmakta ve bazi siirli teknik 6l¢iimlerle de yeni anlasilmaya baslanmistir.
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PELVIK DESTEK DEFEKTLERI

Pelvik diaframin destekleyici rolii bu diaframin kas ve sinirlerinde etkilenme
nedeniyle degisebilmektedir. M. levator anideki zayiflama levator hiatusta genislemeye ve
pelvik diaframin orta kisminda sarkmaya neden olmaktadir. Bu durum olustugunda ise pelvik
diafram kendi karekteristik yapisin1 kaybedip huniye benzer bir sekil almaktadir.

Pelvik organlara ait destegin azalmasi sonucunda fasyal destek iizerinde basi etkisi
olugmakta ve bu da pelvik organlarda yer degisikligine neden olmaktadir. Pelvik diaframdaki
sarkma sonucunda olusan pelvik destek sistem iizerindeki agir1 gerim ve artan karin i¢i basing
nedeniyle direk pelvik organlar iizerine yansiyan gerim kuvveti endopelvik fasyada
zayifliklara ve ayrilmalara neden olmaktadir. Vajinal duvara travma gibi direkt veya
hipoestrojenizm gibi indirekt hasara neden olabilen etkenler nedeniyle pelvik organlar

sarkmaya baslamaktadirlar.

Sistosel (Anterior vajinal prolapsus)

Sistosel olduk¢a sik goriilen bir durumdur ve iseme bozukluklar1 ile beraber
olabilmektedir (104). Prolapsus ilerledikge semptomlar artmakta ve bu durum daha da
ilerleyerek tedavi zorunlu hale gelebilmektedir (105) .

Anterior vajinal prolapsus (sistosel) vajen 6n duvar1 ve bunun lizerindeki mesane
tabaninin patolojik olarak sarkmasidir. ICS kriterlerine gore sistosel kullanimi yerine anterior
vajinal prolapsus tanimi tercih edilmektedir (60). Cilinkii fizik muayene sirasinda sarkan 6n
vajinal duvarin arkasindaki yapmin ne oldugunun anlagilmasi tam olarak miimkiin
olamamaktadir. Anterior vajinal prolapsusun nedeni tam olarak anlasilamamistir fakat
etyolojisinin multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir (37). Her hasta, neden olan
mekanizmalar agisindan bireysel olarak degerlendirilmelidir. Vajenin ve ¢evresindeki pelvik
organlarin normal anatomik pozisyonda kalmasi pelvik kaslarin ve ¢evresindeki bag dokunun
biribiriyle etkilesimi sayesinde saglanmaktadir. Vajen levator kas tabakasi {lizerine oturup
stiperior ve lateral konnektif doku ile stabilize olmaktadir (13). Vajen orta kismi her iki tarafta
pelvisin arcus tendineus fasyasina tutunmaktadir. Pelvik kaslara, konnektif dokuya ya da her
ikisini birlikte i¢eren bir hasar destek dokuda kayba neden olabilmektedir (37).

Vajen 6n ve yan duvarinda puboservikal fasyadaki ayrilmalar sistosel gelisimine
neden olmaktadir. Puboservikal fasyanin serviksin bulundugu bélgedeki fasyal halkadan

ayrilmasi sonucu proksimal transvers defektler, pubisten ayrilmasi sonucu distal transvers
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defektler ve bu fasyanin orta kisminda olan hasar nedeni ile de santral vertikal defektler
olusmaktadir (29).

Iki farkli tip anterior vajinal prolapsus tanimlanmistir; Distansiyon (distention) ve yer
degistirme (displacement) tipi vajinal prolapsus. Distansiyon tipi prolapsus asir1 gerimden ve
vajen On duvarinin kuvvet kaybindan olusmaktadir. Bu durumun olusumuna da vajinal dogum
sirasinda olusan asir1 gerim, menopoz ve yaslanma ile olusan atrofik degisiklikler neden
olabilmektedir. Bu tip (distansiyon) prolapsusda, fizik muayenede orta vajinal fasyanin
incelmesi ya da kaybolmasi sonucunda olusan rugalarin kaybi tespit edilmekte ve boylelikle
diger tipten ayrilmaktadir. Yer degistirme tipi prolapsus ise anterolateral vajenin, destek
yapilarinin pelvisin arcus tendineus fasyal yapilarindan ayrilmasi ve uzaklagmasi sonucunda
olugmaktadir. Bu durum tek tarafli veya bilateral olarak goriilebilmekte ve genellikle hafif
derecede sistosel ve liretral mobilite ile birlikte bulunmaktadir (106). Bu tip prolapsusda rugal
katlantilar korunmus olabilmekte veya olmayabilmektedir.

Bunlarin disinda transvers defektler, orta hat defektleri ve puboiiretral ligamanlarin
kendi iclerindeki biitiinliigiiniin bozulmast sonucu olusan defektler de tanimlanmustir.
Transvers defektler puboservikal fasyanin tutundugu bolgeden ayrilmasit sonucunda
olusmakta, orta hat defektleri ise mesane ile vajen arasindaki fasyanin on-arka planda

ayrilmasiyla olugsmaktadirlar (106).

Enterosel

Vajen apikal segment destek dokusu kaybi ise uterin descensusa ve enterosel
gelisimine neden olmaktadir. Parametrial ve paravajinal dokular (biiyiik oranda kardinal
ligamanlar ve daha az oranda sakrouterin ligamanlar) bu seviyede, uterusun en Onemli
konnektif dokusunu olusturmaktadirlar. Uterusun antevert pozisyonda olmasi da uterus ve
vajenin st kisminin normal anatomik pozisyonuna katkida bulunmaktadir. Dolayisiyla
uterusun orta hatta olmasi, prolapsus gelisimine yol acabilmektedir (37).

Histerektomize hastalarda, puboservikal ve rektovajinal fasyalarin tist kisimlarindaki
ve vajinal apeksin asici mekanizmalarindaki defektler sonucunda vajinal kubbe prolapsusu ve
enterosel gelisebilmektedir (37).

Enterosel, peritonun vajen mukozasi ile temasta oldugu bir herniasyon olup aradaki
boliicii endopelvik fasya kaybolmustur ve incebarsaklar herniye olan kesenin igini

doldurmustur.
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Genel olarak enterosel olusum mekanizmalarina gore, 4 tipe ayrilmaktadir; konjenital,
cekme, itme ve iyatrojenik tip enterosel. Konjenital enterosel nadirdir ve spina bifida gibi
norolojik hastaliklar ve konnektif doku hastaliklar1 gibi dogumsal yap1 anomalileri neden olan
faktorlerdir.

Cekme (traksiyon) enteroseli uterovajinal sarkmaya sekonder olarak olusmaktadir.
[tme enteroseli ise artan karm ici basmcinin uzun siire bu sekilde kalmasi sonucu
olugmaktadir. Bu iki enterosel (¢ekme ve itme) tipi apikal vajinal prolapsus ile, sistosel ya da
rektosel ile beraber goriilebilmektedir. Iyatrojenik enterosel ise normal horizontal vajinal
ekseni vertikal eksen haline getiren stres inkontinans i¢in yapilan kolposiispansiyon ve igne
iiretropeksi gibi operasyonlardan sonra veya histerektomi amaliyatlarinda vajinal kafin
yeterince iyi asilamamasi sonucunda goriilebilmektedir (107-109).

Rektosel

Posterior vajinal duvar destek defektleri sik goriilmektedirler ve defekasyonla ilgili
problemlerin eslik etmesine ragmen c¢ogunlukla asemptomatiktirler. Pelvik defektin
biliylimesiyle semptomlar artmakta ve tedavi zorunlu hale gelmektedir.

Rektosel, posterior vajinal duvarin bir herniasyonu olarak tanimlanmakta ve bu
durumda rektum 6n duvari vajen epiteli ile direkt temas halinde bulunmaktadir. Rektosel esas
olarak rektovajinal septumun bir defektidir. Rektovajinal septum i¢inde ince membrandz bir
konnektif doku bulunmakta ve bu Denonvillier fasyasi olarak tanimlanmaktadir. Bu fasya,
altindaki posterior vajinal duvar fasyasi ile biitiinlesmis durumdadir.

Rektovajinal fasya kardinal-sakrouterin ligamanlardan ve serviks posteriorden
baslayip perineal cismin iist kenarina ve lateralde levator ani kasinin fasyasina kadar
uzanmaktadir. Bu fasyanin kaudal tutunma kismi dogum gibi durumlarda ayrilirsa perineal
cisim daha mobil hale gelip rektosel olusumuna ve perineal sarkmaya neden olabilmektedir.

Bu nedenle, rektosel ve enterosel prolapsuslari dogum yapmis kadinlarda daha sik

goriilmektedirler (101,110,111).

PELVIK ORGAN PROLAPSUSUNUN KLINiK DEGERLENDIRILMESI

POP’u olan hastalarin degerlendirilmesinde yapisal semptomlarin yani sira alt iiriner
sistemi, barsaklari, seksiiel hayati ve bunlarin yasam kalitesi {izerine olan etkilerini igeren
fonksiyonel semptomlar da goz Oniinde bulundurulup sorgulanmalidir. Ellerkmann ve

arkadaslarinin prolapsusu olan 237 kadini inceledikleri ¢aligmalarinda bu hastalarda % 63

22



sarkmayla, % 73 iiriner inkontinansla, % 86 friner urgency ve siklikla, % 62 iseme
disfonksiyonu, % 31 fekal inkontinansla ilgili semptomlar tespit etmislerdir (112).
Fonksiyonel semptomlar POP’un lokalizasyonu ve biiyiikliigii ile her zaman ilgili
olmamaktadir ve hatta hastalarin bazilar1 tiim semptomlarinin diizeltilmesi gibi bir beklenti
icinde dahi bulunabilmektedirler (113).
POP’u olan kadinlar tedaviden 6nce ve sonra hayat kalitesini belirleyen anket formlari
ve skorlama sistemlerine tabi tutulmuslardir ve pek ¢ok kadin, sikayetlerinin haftada bir

defadan fazla oldugunda, bu durumun yasam kalitelerini etkiledigini ifade etmislerdir (114).

Mekanik Semptomlar

Genellikle prolabe olan kisim himen veya daha asagida oldugunda bu durum hastalar
tarafindan sikayet konusu olmaktadir. Prolapsusun agirlagmasi ile olusan sarkma semptomlari
vajende yiik ya da dolgunluk hissi, vajene bir sey diisme hissi, perineal ya da vajinal bolgede
pelvik basing ve agirlik hissi olarak algilanmaktadir. Haftada en az bir defa prolabe olan kismi
introitus disinda hisseden hastalarin % 80’1 bu durumun kendilerinin hayat kalitesini kotii
etkiledigini belirtmisleridir (25). Bel agris1 ya da alt karin bolgesine ait agirlik hissi gibi
sikayetler POP igin 6zgiil olmayan semptomlardandir (115).

Alt Uriner Sistem Semptomlari

POP’u olan kadinlarda igeme ile ilgili problemler de goriilebilmektedir (116).
Prolapsusu olan kadin eger iseme fonksiyonunu gerceklestirebilmesi i¢in prolabe olan kismi
rediikte etme ihtiyaci gosteriyorsa bu prolapsusun ileri evrede oldugunu gostermektedir
(117). Bununla birlikte prolabe olan kisimla iliskisiz olarak mesane bosaltimi ile ilgili
problemler de gdzlenebilmektedir (118). Iseme esnasinda tereddiit hissetme, sik sik idrara
gitme hissi, isemeyi baslatmak ya da tamamlamak icin prolabe olan kismin elle diizeltilmesi
ve idrar retansiyonu daha sik gorilmektedir. (91,112,119,120)

Alt iiriner sisteme ait semptomlarin arastirildigi caligsmalarin neticesinde POP’u olan
hastalarin % 13-83 arasinda stres inkontinans, % 21-73 arasinda urge inkontinans bulunmus
iken, prolapsusu olmayan kadinlarda ise bu oranlar % 15-20 arasinda goriilmdstiir (116,118).
Buradan da POP ile inkontinansin genellikle bir arada bulundugu ¢ikarilmistir. POP evresinin
ilerlemesi ile birlikte iiriner inkontinans bir miktar diizelirken iseme problemleri ise olumsuz

yonde etkilenmektedir (114).
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Prolapsus tamiri hastalarin yarisindan fazlasinda iseme problemlerini, stres ve urge
iiriner inkontinansi iyilestirebilmekte ve tedavi edebilmektedir (121). Ancak hangi hasta
grubunun bu tedaviden fayda goérebileceginin saptanmasi konusunda zorluklar yaganmaktadir.
Bunun icin hasta se¢iminde iirodinami, Q-tip test, floroskopi, spekulum veya pesser ile

prolapsusun rediikte edilmesi ve USG’den faydalanilmaktadir (122-124).

Gastrointestinal Semptomlar

Prolapsusu olan kadinlar barsak disfonksiyonu ile ilgili semptomlarla gelebilmektedir.
Bu semptomlar yetersiz bosaltma hissi, itkinma hissi, defekasyonu baslatmak ya da
tamamlamak i¢in vajene parmakla basi uygulama, urgency ve inkontinans olarak
sayilabilmektedir (91,112,119). Yapilan pek ¢ok gozlemsel ¢alismalarda fekal inkontinans,
tiriner inkontinans ve POP’un benzer nedenleri oldugu bildirilmistir. Dogum, gecirilmis
operasyonlar ve ileri yasin pelvik destek sistemi ve sinirlere yaptig1 hasar gdsterilen en 6nemli
risk faktorleridir (125).

POP’u olan kadinlarin konstipasyondan degisik oranlarda sikayet¢i olmalarinin
nedeni, konstipasyonu hastalarin farkli olarak algilanmasi gosterilebilinir. Ayrica posterior
rektovajinal fasya ve eslik eden néromuskuler hasardan mi konstipasyon olugmakta yoksa
konstipasyonun mu bu duruma neden oldugu agik degildir (126).

POP’u olan hastalarin % 10 ile 30’unda s1v1 veya kat1 gidalara kars1 fekal inkontinans
bildirilmistir (127). POP’u olmayanlarda ise bu oran % 8 ile 17 arasinda bulunmustur (126).

Yine bu durum prolabe olan kisimla iligskilendirilememistir (86).

Cinsel Fonksiyonla Tlgili Semptomlar

POP’un ve firiner inkontinansin tedavisi seksiiel fonksiyonlardan ¢ok, iiriner
kontinansin ve normal anatominin saglanmasi iizerine odaklanmigtir. Bu semptomlarla ilgili
yapilan calismalarin g¢ogunlugu retrospektif olup, disparoni ve seksiiel memnuniyet
cercevesinde degerlendirilmektedir (128).

Disparoni multifaktdriyel semptom olup vajinal kuruluk, atrofi, diisiikk Ostrojen
seviyeleri nedeniyle ileri yaglardaki kadinlarda goriilmektedir (129). Yash kadinlarda % 10
ile 40 oranlar1 arasinda seksiiel disfonksiyon, % 25 oraninda da disparoni bildirilmistir (130).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda POP’u olan kadinlarda seksiiel aktivite sikligi
degisiklik gostermemistir (131,132). POP’u olan hastalarda cinsel iliski esnasinda olusabilen
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idrar kagirma, utanma duygusu, disparoni ve vajinal kuruluk cinsel memnuniyeti azaltmistir

(133,134). Pelvik organ prolapsus semptomlar1 Tablo 2’de 6zet olarak sunulmustur.

Tablo 2. Pelvik organ prolapsusu olan kadinlarda tipik semptomlar

Vajinal, perineal

agri

Yetersiz bosaltma
hissi

Isemeyi baslatmak
veya sonlandirmak
icin prolapsusun
elle diizeltimesi ve

pozisyon degisikligi

Defekasyon yardimi i¢in
parmakla miidahale
Defekasyonu baglatmak
ve tamamlamak i¢in
vajen veya perineuma

elle bask1 uygulama

Pelvik Uriner Barsaklar Seksiiel

Sarkma ya da Inkontinans Gaz, s1v1 ya da kat1 Disparoni
kabariklik hissi Sik idrara gitme madde kagirma Anorgazmi
Basing hissi Urgency Yetersiz bosalma hissi Vajinal kitle
Agirlik hissi Zayif ya da uzamis | Defekasyon esnasinda Duyu kaybi1

Bel agrist idrar akimi1 ikinma Koitus esnasinda
Vajinal kuruluk Tereddiit etme hissi | Urgency inkontinans

PELViK ORGAN PROLAPSUNUNUN SINIFLANDIRMASI

POP yasam kalitesini etkileyen bir durumdur ve morbidite artisina neden olmaktadir.

Prolapsusun semptomlara goére mi, muayene bulgularina goére mi tanimlanmasi ve

siiflandirilmast hakkinda kesin bir goriis birligi yoktur. Bu nedenle POP’un taniminda

sikintilar olmustur.

Pelvik Organ Prolapsus-Kuantifikasyon Sistemi

Ik kez 1996 yilinda Uluslararas1 Kontinans Cemiyeti (ICS) tarafindan Pelvik Organ

Prolapsus Degerlendirme (POP-Q) sistemi gelistirilmistir. Bu sistemin en 6nemli 6zelligi,

gbzlemciler arasi farkliligin az olmasi ve bir standardizasyon saglamasidir (135,136). Tedavi

sonrasi karsilagtirmanin yapilabilmesi ve aragtirmacilar arasinda ortak dilin olusturabilmesi

amaciyla gelistirilmistir (137).
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Prolapsus, referans olarak kabul edilen anatomik noktalara gore standart bir sistemle
degerlendirilmelidir. Anatomik noktalar iki grup seklinde tanimlanmaktadir.

1- Belirli referans noktasi: Prolapsus anatomik olarak belirlenmis sabit bu referans
noktasina gore degerlendirilmelidir. Himen prolapsusun degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan
onemli bir referans noktasidir (himenin gorsel olarak kullanima daha uygun oldugu
goriilmiistlir). Levator ani disfonsiyon derecesine bagli olarak himenin diizlemi degisse de en
onemli klavuz nokta olarak kabul edilmektedir.

2- Tanmimlanmis noktalar: Himen diizlemine gdére 6 tane nokta tanimlanmistir. 2
tanesi On vajinal duvarda, 2 tanesi iist vajinal duvarda ve 2 tanesi de arka vajinal duvardadir.

On vajinal duvar: Bu bdliimde iki nokta bulunmaktadur.

Aa: On vajinal duvar orta hattinda eksternal iiretral agikligin proksimalinde yer

almaktadir. Tanima gore himenin iistiinde ve altinda olmasina goére -3 ile +3 arasinda

degerler almaktadir.

Ba: On vajinal duvarin en distal boliimiidiir. Tanima gore prolapsus yoksa -8’de

bulunur.

Ust vajinal duvar: Bu béliim alt {irogenital sistemde en proksimal lokalizasyonlari

tanimlamaktadir.

C: Serviksin en distal veya histerektomize kisilerde vajinal kafin en u¢ kenaridir.

D: Serviksi olan kadinlarda arka fornikste bulunmaktadir. Proksimal arka servikse

sakrouterin ligamanin tutundugu yerdir. Hastanin serviksinin uzunlugunu veya

ligamanlarin destek kaybini géstermede yardimci olmaktadir. Serviks olmadiginda D

noktasi 6l¢lilmemektedir.

Arka vajinal duvar: 2 nokta bulunmaktadir.

Ap: Arka vajinal duvarda orta hatta himenin 3 cm proksimalidir. Tanima gore -3 ile +3

arasinda deger alabilmektedir.

Bp: Arka iist vajinal duvardaki en distal boliimdiir ya da Ap noktasindan posterior

fornikse kadar olan kismin en distal noktasidir. Tanimlamaya gore prolapsus

yoklugunda -3 olmaktadir.

Diger noktalar ve dl¢timler:

Gh: Eksternal tretral agikligin ortasindan himenin arka orta noktasina kadar olan

mesafedir. Eger himen altindaki bolgede ciltte bozukluk varsa himen yerine perineal

cisim kullanilmaktadir.

Pb: Genital hiatusun posterior kismindan midanal agikliga kadar olan boliimdiir.

26



Tvl: C ve D noktalar1 normal pozisyonlarina yaklastiklar1 andaki vajenin en derin

kismidir ve tvl, gh ve pb dl¢iimleri cm olarak kaydedilmektedir.

Olciimlerin yapilmasi ve kayit edilmesi: Aa, Ba, Ap, Bp, C ve D referans noktasi
himene gore cm olarak olgiilmeli ve kayit edilmelidir. Bu 6 nokta (himen referans noktasi 0
olarak kabul edilip) himenin iistiinde ise eksi (-), altinda ise art1 (+) olarak kayit edilmelidir.
Gh, pb, tvl himene gore pozisyon belirtmedigi icin eksi (-) veya arti (+) seklinde
belirtilmemelidir. Bu 6 nokta ve gh, pb ve tvl 3x3 seklinde bir tabloya kaydedilerek
degerlendirme yontemi daha da kolaylastirilabilir.

Evreleme

Prolapsusun en distal kisminin alt iirogenital sistemin hangi parcasi olduguna gore
siniflandirma yapilmaktadir (Sekil 4).

Evre 0: Prolapsus yok. Aa, Ba, Ap ve Bp -3 cm’den daha azdir.
Evre 1: Prolabe olan en distal kisim himenin 1 cm {istlindedir.
Evre 2:
Evre 3:

Evre 4:

Prolabe olan en distal kisim himenin 1 cm altinda ya da tistiindedir.
Prolabe olan en distal kisim himenin altinda 1 cm’den daha fazladir.

Alt iirogenital sistemin tamami eversiyone (disariya ¢ikmak) olmustur.
Prolabe olan distal kisim en az tvl kadar olmalidir. Bu durumda ¢ogu kez

prolabe olan iist kisim serviks veya vajinal kubbedir.
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Sekil 4. Evrelendirme sistemi
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Evreleme sistemi hasta tanimi ve takibi i¢in POP-Q sistemi kadar duyarli degildir.
POP-Q sistemi daha kullanish ve kiiciik degisimlere karsi daha duyarlidir (138).

1999 yilinda POP-Q sistemi kullanim1 % 13 iken 2002 de bu oran % 28 e ¢ikmustir.
Ancak halen tam olarak hak ettigi yeri alamamistir (139,140).

POP-Q sisteminin 6nemli bir dezavantaji uzun siire almasi ve 6grenilmesinin zor
olmasidir (138). Ayrica vajen yiizeyinde belirli spesifik noktalarin Sl¢iimiinii yapmaktadir.
Bununla birlikte tedavi ve prognoz agisindan biiyilk 6nem tasiyan lateral veya santral
defektleri, tiretral mobilite, paravajinal defektler, vajinal cap hakkinda bilgi vermemesi de
diger bir dezavatajidir (140). POP-Q sisteminde bu defektlerin ayrica tanimlanmasi

gerekmektedir (138).

FiZIK MUAYENE
Kadmin giinliik aktiviteleri esnasinda maksimum sarkan kisim muayeneyi yapan kisi
tarafindan da goriilmeli ve tanimlanmalidir. Maksimum sarkan alanin gdsterimi i¢in su klinik
sira kullanilmalidir.
1- Hastanin maksimum 1kinma esnasinda vajen duvarindaki herhangi bir sarkma
degerlendirilmeli,
2- Prolabe alan asagiya dogru ¢ekilmeli ve maksimum sarkma tespit edilmeli,
3- Bu muayenenin sonucunda hastanin kendisinin de tespit ettigi maksimum sarkan alan
klinisyen tarafindan da dogrulanmali,
4- Ayakta ikinma esnasinda sarkan maksimum nokta belirlenmelidir.
POP evrelemesi yapilirken ve prolabe olan noktalar tanimlanirken ek bir takim
yontemler de kaydedilmelidir:
1- Hastanin pozisyonu,
2- Kullanilan muayene masas tipi,
3- Vajinal spekulum ve valf tipi,
4- Kullanilan bagka bir muayene aleti varsa bunun sekli,
5- Prolapsusu maksimum hale getiren manevralar (valsalva veya Oksiiriik gibi),
6- Mesanenin bos veya dolu olmasi (bos ise miksiyon sonucu mu yoksa kateterizasyon
sonucu mu oldugu),
7- Rektumun bos veya dolu olmasi,

8- Kaullanilan kantitatif 6l¢lim yontemi belirtilmelidir.
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Pek ¢ok muayene yontemi prolapsuslu hastalarin degerlendirilmesinde gereklidir. Her
ne kadar bu yoOntemler hastanin evresini ve prolapsusa ait hasta profilini direkt olarak
belirlemese de bu yontemler hastaya uygun tedavi seciminde énemlidir. Bunlar;

1- Hasta maksimum ikinirken rektal ve vajinal tuse yapilmali ve prolabe olan miktar
maksimum iken hastanin yiiksek rektoseli mi yoksa entoroseli mi oldugu ayirimi
yapilmali,

2- Tuse yapilirken rektovajinal septum kalinligi not edilmeli (traksiyon ve pulsiyon
entorosel ayrimi bu sekilde miimkiindiir),

3- Uretral aksiyal mobilite dl¢iimii igin Q-tip test yapilmali,

4- Perineal sarkmanin 6l¢limii yapilmali,

5- Gh’nin transvers ¢ap1 6l¢iilmeli,

6- Vajinal voliim 6l¢iilmeli,

7- Rektal prolapsus dlgiilmeli ve tanimlanmali,

8- Farkli defekt tiplerini birbirinden ayirmak icin kullanilan diger yontemler (santral ve

paravajinal defekt ayrimi) belirtilmelidir.

Inspeksiyon (Gozlem)
Kas biitiinliigilinii, kasta mevcut herhangi bir skar dokusu veya asimetrinin gézlenmesini
icermektedir. Pelvik taban kaslarinin kasilmasi perinenin asagiya dogru, ikinma ise yukariya
dogru hareket etmesine neden olmaktadir. Perineal hareketler direkt olarak gézlemlenebildigi

gibi, vajen veya liretreya yerlestirilen algilayicilarla da indirekt olarak gézlemlenebilmektedir.

Palpasyon

Palpasyon vajen, rektum, perine, abdominal duvar ve diger ilgili bolgeler vasitasi ile
pelvik taban kaslarmin elle muayenesini icermektedir. Muayene esnasinda parmaklarin
pozisyonu, istemli ya da refleks olarak yapilan kasilmalarin giicii ve gevsemelerin derecesi
not edilmelidir. Genital hiatus gevresinde olan pelvik taban kaslarinin kalinliginin muayenesi
icin standart palpasyon teknikleri gelistirilebilinir. Bu teknikler pelvik tabandaki atrofik ya da

asimetrik segmentlerin lokalizasyonunu tespit etmemizi saglamaktadir.
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GEREC ve YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine Aralik 2005 ile Agustos 2007 tarihleri arasinda basvuran ve pelvik organ
prolapsusu saptanan olgular ¢alisma grubu olarak alindi. Prolapsusu olmayan ancak diger
benign jinekolojik problemleri nedeniyle vajinal bir operasyon uygulanacak olgular ise
kontrol grubunu olusturacak seklinde diizenlendi. Calismaya baslamadan Once Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay alindi (Ek 1). Her iki grubun olgu sayis1 50’ser
hasta olarak planlandi. Tiim olgulara, konu ile ilgili 6zel olarak hazirlanmis bilgilendirilmis
olur formu okundu ve rizasi olanlarin forma imzasi alinip c¢aligmaya katildi (Ek 2).
Hikayesinde geg¢irilmis vajinal ameliyati olanlar, dogumlarina bagl asir1 vajinal doku hasari
olanlar ve lokal infeksiyon belirtisi gosteren olgular ile ciddi sistemik bir hastalii olanlar
calisma dis1 birakildu.

Calisma Oncesi hasta tanimlamalari olusturabilmek amaciyla hastalarin yas, kilo, boy,
BMI gibi demografik veriler, menopozal durum, HRT kullanimi, parite (dogum sayisi),
epizyotomi, sezeryan gibi reprodiiktif bilgileri kaydedildi. Tiim hastalarin vajinal prolapsus
dereceleri preoperatif olarak ICS’nin smiflandirma tanimina uygun olarak evrelendirilip

kaydedildi.
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Kontrol grubunu olusturan hastalara yapilan operasyonlara bakacak olursak (Tablo 3);
daha ¢ok tanisal amacgli probe kiiretaj (P/C)(n=23), diger jinekolojik patolojiler nedeni ile
Total Abdominal Histerektomi (TAH)(n=1) veya Total Abdominal Histerektomi + Bilateral
Salpingo Ooferektomi (TAH+BSO)(n=14) operasyonlar1 uygulandi. Stres inkontinans
tanistyla 1 hastaya Burch, 2 hastaya Tension Vajinal Tape (TVT), 5 hastaya da Trans
Obturatuar Tape (TOT) operasyonu uygulandi.

Tablo 3. Kontrol grubunda yapilan operasyonlar

Operasyon n
AO(Arka Onarim) 1
Burch 1
P/C (Probe Kiiretaj) 23
TAH (Total Abdominal Histerektomi) 1
TAH+BSO (Total Abdominal Histerektomi + Bilateral Salpingoooferektomi) 14
TOT (Trans Obturatuar Tape) 5
TVT (Tension Vajinal Tape) 2

Calisma grubundaki hastalara uygulanan operasyonlar da toplu halde Tablo 4’de
sunulmustur.

Calisma grubunda en fazla uygulanan operasyon Vajinal Histerektomi (VAH) ve On
Arka Onarim (OAO)(n=24) operasyonu idi. VAH esnasinda 14 hastaya Mc Call Kuldoplasti
ve Sakrouterin Siispansiyon operasyonlari uygulandi. On Onarim (OO) 12 hastaya, VAH
esnasinda Bilateral Salpingo Ooferektomi (BSO) 7 hastaya, Tension Transvajinal Tape (TVT)
6 hastaya, Laparoskopik Asiste Vajinal Histerektomi (LAVH) ve Trans Obturatuar Tape
(TOT) operasyonlar1 3’er hastaya, 2’ser hastaya da VAH esnasinda Arka Onarim (AO) ve
Unilateral Salpingo Ooferektomi (USO) operasyonlart ve Enterosel Tamiri ile Bilateral Tiip
Ligasyonu (BTL) operasyonlar ise diger jinekolojik operasyonlar esnasinda 1’er hastaya
uygulandi.

Topluca bakacak olursak, inkontinans ve/veya prolapsus nedeniyle 9 hastaya cerrahi
operasyonlar uygulanmisken, 35 hastaya da yalmiz prolapsus nedeni ile cerrahi operasyon

islemleri uygulandi.
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Tablo 4. Calisma grubunda yapilan operasyonlar

Operasyon n
AO (Arka Onarim) 2
BSO (Bilateral Salpingoooferektomi) 7
BTL (Bilateral Tiip Ligasyonu) 1
Enterosel Tamiri 1
LAVH (Laparoskopik Asiste Vajinal Histerektomi) 3
Mc Call Kuldoplasti 14
OAO (On Arka Onarim) 24
OO0 (On Onarim) 12
Sakrouterin Siispansiyon 14
TOT (Trans Obturatuar Tape) 3
TVT (Tension Transvajinal Tape) 6
USO (Unilateral Salpingoooferektomi) 2
VAH (Vajinal Histerektomi) 24

Calisma ve kontrol gruplarinda vajinal duvar boyunca doku fraksiyonlari
degisebileceginden doku oOrneklemesini standartlagtirmak amaciyla hastalarin tamamindan
POP-Q klasifikasyonuna gore Aa noktasina uyan noktadan tiim vajinal katlar1 kapsayacak
sekilde yaklasik 0,4 cm biiyiikliigiinde Ornekler alindi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda, alinan 6rnekler % 10’luk formol i¢inde 6-8 saat tespit edildikten
sonra 16 saatlik alkol takibine tabi tutuldu. Parafine gomiilen, 50’si kontrol, 50’si ¢alisma
grubundaki hastalara ait olan drneklerden daha sonra rutin Hematoksilen-Eozin (HE) boyama
icin 1’er, immunohistokimyasal boyama i¢in ise 5 mikron kalinli§inda 2’ser adet kesit alindi.
HE boyali kesitlerin incelenmesinde ¢alisma grubundaki 50 adet 6rnekten 6 tanesi, kontrol
grubunda da 5 tanesi yetersiz biyopsi kalinlig1 ve/veya bloklama hatasi nedeniyle calisma
disinda birakildi. Boylece calismaya dahil olan 44 adet ¢alisma ve 45 adet kontrol grubuna ait
ornek alindi ve toplam 89 biyopsi drneginin kesitlerine immiinohistokimyasal olarak PGP 9.5

ve SMA boyalar1 uygulandi.
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Immiinohistokimyasal Y&ntemin Uygulanist:
1- Vajen duvar biyopsilerine ait parafin bloklardan '/,o’luk Poly-L-Lysine ile

muamele edilmis lamlara 4 pm kalinlikta her yontem icin ayr1 ayri kesitler alindu.
2- Kesitler 12 saat siireyle 56°C etlivde bekletilerek deparafinize edildi.

3- Boyama Oncesi deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu islem 60°C etiivde 3
kez 10’ar dakika bekletme ve her 10 dakikanin ardindan 5’er dakika disarida sogumaya

birakma seklinde uygulanda.

4- Ksilenin giderilmesi i¢in % 96’lik alkol muamelesine gecildi. Kesitler 60°C etiivde

4 kez 10’ar dakika tutuldu.
5- Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

6- Antijen geri kazanimi i¢in Buffer for Antigen Retrieval soliisyonu kullanildi. 90 ml

distile suya 10 ml bu soliisyondan eklenerek sitrat buffer soliisyonu hazirlandi.

7- Kesitler hazirlanan soliisyon igerisine konularak 700 wattlik mikrodalga firinda 10

dakika kaynatildi.
8- Kesitler disarida oda sicakligina gelinceye dek 20 dakika bekletildi.

9- Dort kez 1’er dakika distile sudan gecirilen lamlara, dokularda bulunan endojen
peroksiti bloke etmek i¢in 37°C etliivde 15 dakika metanolde hazirlanmis % 3’liikk H,O,
uygulamasi yapildi.

10- Ug kez distile sudan gegirilen lamlar pH 7.4 olan PBS soliisyonunda 10 dakika
bekletildi.

11- Lamlardaki kesitlerin etrafi reaktiflerin kesit disina tagsmasini engellemek igin
cizildi.
12- % 0,175’lik tripsin soliisyonu hazirlanarak lamlara damlatildi ve 10 dakika

bekletildi.

13- Ug kez distile sudan gecirilen lamlar ph 7.4 olan PBS soliisyonunda 5 dakika
bekletildi.

14- Her bir lama Large Volume Ultra V Blok damlatilacak ve 7 dakika bekletildikten

sonra soliisyon lamlar {izerinden uzaklastirildi.
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15- Her bir vaka i¢in ayr1 ayr1 numaralandirilmis lamlara, oda sicakliginda, ancak
nemli ortamda PGP 9.5, aktin primer antikorlar1 ayr1 ayr1 damlatilacak ve antikorun her alana

esit dagilmasi i¢in lamlarin iizeri lamelle kapatilarak 40 dakika bekletildi.

16- Lamlar iizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak

5 dakika bekletildi.

17- UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP kitinin 1 nolu
Biotinylated Goat Anti-Polyvalent soliisyonu damlatilarak ve 15 dakika bekletildi.

18- PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, 2 nolu biotine baglanacak olan

isaretleyici ‘Streptavidin Peroxidase’ damlatilarak ve 15 dakika daha bekletildi.
19- Distile su ile yikanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

20- UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU)
kitinden karigtirilarak hazirlanan renklendirici soliisyon kesitler itizerine damlatilarak 10

dakika bekletildi.

21- Distile su ile yikanan lamlar Mayer hematoksilen soliisyonunda 1 dakika tutularak

zit boyama yapildi.
22- Musluk suyunda yikandi.

23- Lamlar % 5’lik amonyak sollisyonuna bir kez batirilarak morartma islemine tabi

tutuldu.
24- Musluk suyunda yikanda.

25- Gliserol jel kullanilarak lamelle kapatildi.

Calisma i¢in immiinohistokimyasal yontemlerde kullanilacak antikorlar olan, PGP 9.5
vajendeki periferik sinirleri ve sinir ganglionlarini gostermek icin, aktin ise vajen duvarindaki
diiz kas dokusunu gostermek i¢in kullanildi.

Istatiksel degerlendirmeler Trakya Universitesi Tip fakiiltesi Dekanlhigi Bilgi islem
Merkezindeki S0064 Minitab Release 13 paket programi (Lisans No: WCP 1331.00197)
kullanilarak yapildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin (yas, BMI, parite, vajinal
dogum, epizyotomi, sezaryan, menopozal durum ve siiresi ile HRT kullanimi) gruplar

arasinda karsilastirilmasinda Student-t ve Ki-Kare testi, POP-Q noktalarinin himene olan
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ortalama uzakliginin (cm) ve histolojik inceleme parametrelerinin (kasa olan submukozal
derinlik, sinir cap ve sayisi) farkliliklar1 agisindan gruplarin karsilastirilmasinda Student-t
testi; yas, BMI, parite, vajinal dogum sayis1 ve menopozal siire gibi demografik faktorler ile
histolojik parametreler arasindaki iliskinin karsilastirilmasinda Pearson Korelasyon Analizi,
her iki grubun; gruplar arasi yas, BMI, vajinal dogum sayis1 ve postmenopozal siireler sabit
tutularak tekrar karsilagtirilmasinda da Kovaryans Analizi metodu kullanildi. Elde edilen p
degeri 0.05 ve altinda oldugunda, degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Ana Bilim Dali’nda Aralik 2005 ile Agustos 2007 tarihleri arasinda prolapsus
nedeniyle vajinal rekonstriiksiyon uygulanan hastalar ¢alisma grubunu, yine bu tarihler
arasinda diger jinekolojik problemler nedeni ile vajinal bir operasyon uygulanan hastalar da
kontrol grubunu olusturacak sekilde dizayn edilen ¢alismada, hastalarin vajen 6n duvarindan
immiinohistokimyasal analiz yapmak amaciyla biopsiler alinmistir. Prolapsusu olan hastalarin
vajinal duvar noronizasyon derecesi ve diiz kas yapist dagilimii incelemek istedigimiz
calismamizda, 45 adet kontrol grubuna ve 44 adet de calisma grubuna ait olan hastalarin vajen
on duvarinm histopatolojik incelemeleri, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

DEMOGRAFIK BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 44 ve kontrol grubunu olusturan 45 olgunun demografik
ozellikleri Tablo 5’de verilmistir.

Calisma grubuna dahil olan olgularin yaslar1 ortalama 54,27 + 10,4 idi ve en geng
olgu 33, en yash olgu ise 77 yaslarindaydi. Kontrol grubundaki olgularin yaslar1 ise ortalama
47,04 £ 4,57 idi ve en diisiik yas 40, en yiiksek yas ise 59 idi. Kontrol grubundaki olgular
calisma grubuna gore istatiksel anlamli diizeyde geng¢ yastaki hastalardan olugmaktaydi

(p:0.000).
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Calisma grubundaki olgularin BMI ortalamasi1 26,5 + 3,81 iken, kontrol grubunda
28,4 + 4,24 idi. Aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p:0.035). Calisma
grubunun BMI ortalamasi kontrol grubundaki hastalara gére anlamli dl¢lide daha diistiktii.

Calisma grubunda parite ortancast 3 (min 1-max 9), kontrol grubunda ise 2 (min 1-
max 4) olup iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p:0.000). Ancak
dogum sekli acisindan calisma grubunun tamamu (44/44 = % 100) vajinal yolla dogum
yapmis iken, kontrol grubunda bu oran % 48,8 (22/45) idi ve istatiksel olarak da anlamli
diizeyde diisiiktii (p:0.000).

Calisma olgularinda dogum sekline baktigimizda olgularin tamaminda normal vajinal
yolla dogum Oykiisii vardi ve 44 olgunun da 29’unda (% 65,9) epizyotomi uygulanmisti.
Ayrica olgularm 3’0 (% 6,81) dogumlarimin en az birisini sezaryan ile gergeklestirmisti.
Kontrol grubunda ise 45 olgunun 22’sinde (% 48,8) vajinal yolla dogum 6ykiisii mevcuttu.
Ayrica olgularin 13’1 (% 28,88) ise yalniz vajinal yolla dogum yapmisti. Yine bu gruptaki 23
olgu (% 51,12) yalmiz sezaryan ile, 9 olguda (% 20) ise hem sezaryan hem de vajinal yolla
dogum Gykiisii mevcuttu.

Calisma grubundaki olgularda miidahaleli dogum (epizyotomi) Oykiisii daha fazla

iken, sezaryan oraninin kontrol grubunda daha fazla oldugu belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik o6zellikleri

Calisma Grubu (n=44) Kontrol Grubu (n=45) p

Yas 54,27+ 10,4 47,04 +4,57 0.000*
BMI 26,5 + 3,81 28,4 + 4,24 0.035%
Parite 3(1-9) 2(1-4) 0.000*
Vaginal Dogum 44/44 (% 100 ) 22/45 (% 48,8 ) 0.000*
Epizyotomi 29/44 (% 65,9) 10/45 (% 22,2) 0.000**
Sezaryan 3/44 (% 6,81 ) 32/45 (% 71,1) 0.000%*
Menopoz 25/44 (% 56,81) 11/45 (% 24,44) 0.002%*
Menopozal Siire 4(0-30) 0(0-5) 0,000+
(Yi) )

HRT 5/44 (% 11,36) 10/45 (% 22,22) 0.171%*

p; * : Student-t testi ile , ** : Ki-Kare testi ile hesaplanmstir.
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Calisma grubundaki olgularda menopozal siire ortanca 4 yil (min 0 y1l — max 37 yil)
idi ve bu gruptaki postmenopozal 25 olgunun 5’1 yani toplam 44 c¢alisma olgusunun
% 11,36’s1 menopoz esnasinda HRT almisti. Kontrol grubundaki olgularda ise menopozal
stire ortanca 0 y1l (min 0 y1l — max 5 yil) idi ve ¢ogu premenopozal hastalardan olusmakta idi.
Bu grupta menopozdaki 11 olgudan 10’u (% 90,9) hayati boyunca HRT almisti. Calisma
grubundaki olgularin yarisindan fazlasint menopozal kadinlar olustururken, kontrol grubunun
ise yaklasik “4’linli menopozal kadinlar olusturmaktaydi. Calisma grubundaki hastalarin
genelde ileri yasta olmalarinin yaninda, menopozda ge¢irmis olduklart siire bakimindan da
daha uzun siiredir menopozu olan kadinlardan olusmakta idi. Kontrol grubundaki menopozal
olgularin bityiik ¢ogunlugu HRT kullanmisken, ¢alisma grubunda ise ancak '/s’i (% 20) HRT
kullanmusti.

Iki grup arasinda menopozada olan hasta sayis1 ve siire bakimindan anlaml bir fark
mevcutken (p:0.002; p:0.000), HRT kullanim 0&ykiisii bakimindan ise bir fark tespit
edilmemistir (p:0.171).

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Hematoksilen-Eozin (HE) boyali kesitlerde hem calisma grubunda hem de kontrol
grubunda nonkeratinize ¢ok katli yass1 epitel altinda damardan zengin kollajenize bag dokusu

ve bunun altindan baglayan daginik lifler halinde diiz kas dokusu ($ekil 5,6) goriilmiistiir.

e M,

Sekil 5. Kontrol grubu vajen duvarinda diizenli yapidaki epitel altinda ince diizenli

fibroz demetler (H+E, X50)
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Sekil 6. Prolapsus vajeninde kaba kollajen demetler ve derinde hyalinizasyon alanlari
(H+E, X50)

Her iki grubun kesitlerinde, ¢aligma vakalarinda biraz daha belirgin olan subepitelyal

a azalma (Sekil 6,7) dikkat ¢ekmistir.

- d 4

kollajenizasyonda artis ve bu alanda ¢ekirdek sayisind
N T, | R ‘

Sekil 7. Prolapsus grubu, yiizeyden uzak, daginik yerlesim gosteren incelmis diiz kas
demetleri (SMA, X12.5)
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Immunohistokimyasal olarak PGP 9.5 ile boyanmis olan doku kesitlerinin incelenmesinde

periferik sinir aksonlarinin ve ganglion hiicre gruplarimin bu antikor ile kuvvetli pozitif

reaksiyon verdigi (Sekil 8) goriilmiistiir.

Sekil 8. PGP 9.5 ile periferik sinirlerde aksonal boyanma (PGP 9.5,X200)

Antikorla belirgin hale gelen periferik sinirler tiim olgularda toplam bes biiylik biiylitme
alaninda sayilmis (BBA) ve bu sinirlerin ¢aplart sinirlerin uzun eksenlerinin 6l¢iilmesini
engellemek amaciyla en dar yerlerinden Olgiilmiistiir. Fotomikroskop (Carl-Zeiss; seri
n0:000262) ve ona bagli olan bilgisayardaki goriintii ¢oziimleyici program (KS300) aracilig
ile periferik sinirlerin ¢ap ortalamalar1 alinmistir. Buna gore ¢alisma vakalarinda gorsel olarak

periferik sinirlerin hem ¢aplarinin hem de sayilarinin azaldig: (Sekil 9) goriilmiistiir.
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Sekil 9. Prolapsus grubunda oklarla isaretli ince periferik sinirler (PGP 9.5, X200)

Kontrol grubunda submukozal ganglion kiimelerine rastlanirken (Sekil 10), calisma

vakalarinda ganglion kiimesi (Sekil 8-10) goriilmemistir.

SMA ile boyanan kesitlerin incelenmesinde submukozal diiz kaslarin ve perivaskiiler
diiz kaslarin antikorla kuvvetli sitoplazmik reaksiyon verdigi (Sekil 11) goriilmiistiir. Kontrol
biyopsilerinde, submukozal diiz kas demetlerinin mukozaya uzakliginin ¢alisma grubundaki
biyopsilere gore daha az oldugu dikkati ¢cekmis ve tiim kesitlerde mukozaya en yakin yerdeki
kas demeti bulunarak mukozaya olan uzaklik hesaplanmistir (Sekil 7,11). Ayrica ¢alisma
grubundaki kesitlerde diiz kas liflerinin sikliginin kontrol biyopsilerindeki diiz kas liflerine
oranla goreceli olarak azaldigi ve demetlerin goreceli olarak kiigiildigii (Sekil 11)

goriilmiistiir.
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Sekil 10. Kontrol grubu, kalin periferik sinirler ve noronal ganglion (PGP 9.5,X200)

.
&
L

Sekil 11. Kontrol grubu, diizenli dagilim gosteren yiizeye yakin diiz kas demetleri
(SMA, x12.5)
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PELVIK ORGAN PROLAPSUS-KUANTIFIKASYON SINIFLAMASINA
GORE GRUPLARI DAGILIMI

Tiim olgularin POP-Q sistemindeki en distal noktalarina gore evrelerinin dagilimi
(Tablo 6) incelendiginde; POP-Q sistemine gore en ¢ok prolabe olan kompartmanin kontrol
grubunu olusturan 45 olgunun 3’iinde (% 6,6) 6n kompartmanda, 42 olguda (% 93,33) ise
arka kompartmanda oldugu goriildii. Kontrol grubunda en ¢ok prolabe olan kompartmani
apikal olan hasta mevcut degildi. Kontrol grubunda 6n kompartmanda bulunan iki noktaya
gore en distal noktas1 Aa olan 2 olgu bulunurken, Ba noktasi en distal olan bir olgu mevcuttu
ve en distal noktasi 6n kompartmanda bulunan kontrol grubundaki bu 3 olgunun hepsinin
Evresi 2 idi.

Kontrol grubunda arka kompartmandaki 2 noktaya gore en distal noktaya bakildiginda
ise; en distal noktast Ap olan 22 olgu, Bp noktasi olan 20 olgu mevcuttu. Bu olgularin
evrelere gore dagilimina baktigimizda, olgularin 37’si Evre-2, geriye kalan 5’1 ise Evre-1
olarak tespit edildi.

Kontrol grubunda genel olarak POP-Q sistemindeki en distal nokta arka
kompartmanda bulunmakta idi ve olgularin biiylik cogunlugunun evresi 2 idi. Yine bu grupta
tiim kompartmanlara gore olgularin biiyiik cogunlugu Evre-2 (40 olgu) ve kalan1 Evre-1°de (5
olgu) bulunmaktaydi. Kontrol grubundaki hastalar prolapsusu olmayan ya da hafif prolapsusu
(Evre < 2) olan hastalardan olugmakta idi.

Calisma grubunda, bu grubu olusturan 44 olgunun en distal POP-Q noktasina gore
dagilimma baktigimizda, 21 olgunun (% 47,72) en distal prolabe olan kisminin 6n
kompartmanda, 22 olgununkinin (% 50) apikal kompartmanda, sadece 1 olgunun ise arka
kompartmanda oldugu tespit edildi.

On kompartman prolapsusu olan 21 olgunun en distal noktas: Aa noktasi olan 15 olgu,
Ba noktast olan 6 olgu mevcuttu. En distal noktas1 6n kompartmanda bulunan vakalarin
cogunlugu Evre-2’de (12 olgu) idi. Bunlardan sadece 9 olguda Evre-1 prolapsus mevcuttu.

Calisma grubundaki en distal noktas1 apikal kompartmanda bulunan 22 olguda ise; 20
olgunun en distal noktas: servikal seviyede (C) iken, 2 olgununki ise posterior fornikste (D)
idi. Apikal kompartman prolapsusu olan bu olgularin diger kompartmanlarin aksine evre
olarak oldukga ileri evrede olduklari; 20 olgunun Evre-4, 2 olgunun Evre-3 prolapsusa sahip
oldugu tespit edildi.

Calisma grubundaki olgulardan en distal noktas1 arka kompartmanda olan sadece 1

olgu mevcuttu. Bu olgunun en distal noktasi Ap olup Evre-2 diizeyinde idi.
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Calisma grubundaki tiim kompartmanlar goz Oniine alinip, dagilimima bakildigina;

Olgular en fazla Evre-4 (20 olgu), sonra Evre-2 (13 olgu) ve sonra da Evre-3 (11 olgu) olarak

dagilmaktayda.

degerlendirilmistir.

(Calisma grubunu olusturan olgularin prolapsus dereceleri Evre > 2 olarak

Tablo 6. Olgularin pelvik organ prolapsus-kuantifikasyon siniflamasina gore prolabe

olan noktalarin vajinal kompartmana ve en distal noktalarina gore dagilimi

Kontrol Grubu

On Kompartman

Arka Kompartman

Apikal Kompartman

Olgularin dagilim

3/45 (% 6,6 )

42/45 (% 93,33 )

0/45 (% 0)

(n)
Aa Ba Ap Bp C D
POP-Q noktasi
2 1 22 20 0 0
Evre 1 0/45 5/45 0/45
Evre 2 3/45 37/45 0/45
Evre 3 0/45 0/45 0/45
Evre 4 0/45 0/45 0/45
Calisma Grubu
On Kompartman | Arka Kompartman | Apikal Kompartman
Olgularin dagilim
@) 21/44 (% 47,72) 1/44 (% 2,27) 22/44 (% 50)
n
Aa Ba Ap Bp C D
POP-Q noktasi
15 6 1 0 20 2
Evre 1 0 0 0
Evre 2 12 1 0
Evre 3 9 0 2
Evre 4 0 0 20

Olgular, sadece on kompartmanlarin prolapsus derecelerine gore evrelendirildiginde

(Tablo 7), kontrol grubundaki olgularin ¢ogunlugunun Evre-0’da (25 olgu) oldugu, geri kalan

olgularin ise Evre-1’de (14 olgu) ve Evre-2’de (6 olgu) oldugu goriilmektedir. Kontrol

grubunda 6n kompartmanda, ileri derecede prolapsusu olan (Evre-3 ve 4) hasta mevcut

degildi.




Calisma grubunda ise olgularin biliyiik ¢ogunlugunun Evre-4’de (25 olgu) oldugu,
sonra sirast ile Evre-2’de olan olgu sayisinin 13, Evre 3’de olan olgu sayisinin 5 ve Evre-1°de

olan olgu sayisinin 1 oldugu goriilmektedir. Yine bu grupta prolapsusu olmayan hasta

(Evre 0) mevcut degildir.

Tablo 7. Kontrol ve calisma grubundaki olgularin 6n kompartmana gore evrelerin

dagilim
Evre Kontrol Grubu (n=45) Calisma Grubu (n=44)
0 25 0
1 14 1
2 6 13
3 0 5
4 0 25

Tiim olgularin diger iki (arka ve apikal) kompartmana gore dagilimina baktigimizda

(Tablo 8) ise, arka kompartmanda hem calisma hem kontrol grubundaki olgularin biiyiik

cogunlugunun Evre-2’de (caligma grubundan 15 olgu, kontrol grubundan 13 olgu) ve Evre-

1’de (caligma grubundan 5 olgu, kontrol grubundan 26 olgu) oldugu goriilmektedir.

Apikal kompartmana gore ise kontrol grubundaki tiim hastalarinin Evre-0 veya Evre-

1’de oldugu (24 olgu, 21 olgu), calisma grubunda ise Evre-1 ve Evre-4’de (13 olgu, 19 olgu)

oldugu saptandi.

Tablo 8. Olgularin arka ve apikal kompartmanlara gore evrelerinin dagilimi

Arka Kompartman Apikal Kompartman
Evre | Kontrol Grubu Calisma Grubu KontrolGrubu Calisma Grubu
(n=45) (n=44) (n=45) (n=44)
0 6 (% 13,33) 6 (% 13,63) 24 (% 59,33) 7 (% 15,9)
1 26 (% 57,77) 5 (% 11,36) 21 (% 46,66) 13 (% 29,54)
2 13 (% 28,88) 15 (% 34,09) 0 (% 0) 3 (% 6,81)
3 0(% 0) 2 (% 4,54) 0 (% 0) 2 (% 4,54)
4 0 (% 0) 16 (% 36,36) 0 (% 0) 19 (% 43,18)
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Vajende olgiilen dokuz POP-Q Ol¢limiiniin gruplar arasindaki ortalama degerleri
karsilastirilmas1 Tablo 9’da verilmektedir. Buna gore 6n, arka ve apikal kompartmandaki
POP-Q noktalarinin himenal seviyeye gore uzaklik ortalamalarinin ¢aligma grubunu olusturan
prolapsusu olan hastalarda hep pozitif degerlerde (himenal seviyeye gore disarida, kaudalde),
kontrol grubunda ise negatif degerlerde (himenal seviyeye gore icerde, kranialde) olduklari
goriilmektedir. Bu anatomik seviye farkliligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0.000). Genital hiatus (gh) calisma grubunda kontrol grubundaki hastalara gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde genis iken (p:0.008), total vajinal length (tvl) dl¢iimleri de kontrol
grubuna gore yine ¢alisma grubundaki hastalarda daha si1g olarak saptandi. Perineal body (pb)

Olclimii yoniinden ise gruplar arasinda anlamli bir fark mevcut degildi (p:0.138).

Tablo 9. Kontrol ve ¢calisma grubunda pelvik organ prolapsus-kuantifikasyon

noktalarinin himene olan ortalama uzakliklari (cm)

POP-Q Noktalar: Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=d4) (n=45) P

Aa 2,06+1,22 -1,53+0,75 0.000
Ba 2,68+1,87 -1,91£1,16 0.000
Ap 0,88+2,09 -0,91+0,66 0.000
Bp 1,34+2,75 -1,35+1,11 0.000
C 0,15+5,42 -5,66+0,79 0.000
D -0,13+5.69 -6,62+0,71 0.000
gh 5,33+0,62 5,33+0,60 0.008
pb 3,11+0,38 3,24+0,43 0.138
tvl 7,79+1.04 8,64+0,64 0.000

Student-t testi ile hesaplanmstir.

HISTOLOJIiK PARAMETLERIN GRUPLARLA KARSILASTIRILMASI

Hastalardan alinan 6rneklerin vajen 6n duvarindan alinan biopsiler olmasi nedeniyle
hastalar 6n duvar prolapsus derecelerine gore yeniden iki gruba ayrilmislardir. Buna gore,
Evre-0 ve Evre-1 olan hastalar prolapsusu olmayan kontrol grubu; ileri derece prolapsusu olan
(Evre > 2) hastalar ise prolapsus grubu olarak tanimlanmislardir.

Degerlerin normal dagilima uydugu tespit edildikten sonra kontrol ve prolapsus
gruplart histolojik inceleme parametrelerinin (kasa olan submukozal derinlik, sinir cap ve

sayis1) farkliliklart agisindan karsilastirilmislardir. Karsilastirma sonuglart Tablo 10’da
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gosterilmistir. Bu sonucglara gore; prolapsus grubunda kontrol grubuna gore sinir capi
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha kiigiik (37.14 +£12.3 vs 53.75 £16.1; p:0.000), sinir
sayist daha az (3.82 £2.8 vs 7.42 £3.4; p:0.000) ve kas dokusuna olan derinlik anlamli olarak
daha fazla (2.35 £0.4 vs 2.02 +£0.4; p:0.001) bulunmustur.

Tablo 10. Histolojik inceleme parametrelerinin (kasa olan submukozal derinlik, sinir

cap ve sayisi) farkhiliklar: acisindan gruplarin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Prolapsus Grubu
Y
(n=40) (n=49)
Derinlik 2.02+0.4 2.35+0.4 0.001
Sinir sayisi 7.42+3.4 3.8242.8 0.000
Sinir ¢cap1 53.75 +16.1 37.14 £12.3 0.000

Student t testi ile hesaplanmistir.

DEMOGRAFIK OZELLIKLER iLE HISTOLOJIK PARAMETRELERIN
KORELASYONU

Yas, BMI, parite, vajinal dogum sayis1 ve menopozal siire gibi demografik faktorler
ile histolojik parametreler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Analizi ile incelenmistir.
Sonuglar Tablo 11°de verilmektedir. Vajinal dogum sayisi ile sinir ¢cap ve sayilar1 arasinda
anlamli negatif korelasyon mevcuttur (r: 0.302, p: 0.004; r : -0.317, p: 0.002). Sonuglara gore
yas arttik¢a vajinal duvarin kalinligi, sinir ¢ap1 ve sayisit azalmaktadir (sirasi ile yas i¢in r: -
0.285, p: 0.006; cap i¢in r: -0.313, p: 0.003). Postmenopozal siire uzadik¢a yine vajinal
duvarda sinir ¢aplariin (r: -0.325, p: 0.047) ve sayilarmin ( r: -0.405, p: 0.012) azalmakta

oldugu goriilmektedir.
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Tablo 11. Yas, Body Mass Index, parite, vajinal dogum sayis1 ve menopozal siire gibi

demografik faktorler ile histolojik parametreler arasindaki iliski

Derinlik Sinir sayisi Sinir ¢cap1

r:0.106 r:-0.285 r:-0.313
Yas

p:0.320 p:0.006 p:0.003

r:-0.001 r:0.152 r:0.-061
BMI

p:0.994 p:0.154 p:0.568

r:0.192 r:-0.302 r:-0.317
Vajinal dogum

p:0.070 p:0.004 p:0.002

r:0.093 r:-0.199 r:-0.190
Parite

p:0.387 p:0.320 p:0.073
Postmenopozal siire* r:0.390 r:-0.329 1:-0.409

p:0.017 p:0.047 p:0.012

Pearson Korelasyon Analizi ile hesaplanmistir.
*Menopozda olan 37 kadinda bakilmistir.

Her iki grup, gruplar arasi yas, BMI, vajinal dogum sayis1 ve postmenopozal siire gibi
degiskenler yoniinden sabitlenerek tekrar karsilagtirilmigtir. Bu karsilastirmada da tim
parametreler, daha onceki testte oldugu sekilde sonug¢lanmistir (Tablo 12). Bu durumda da her
iki grup arasindaki yas, BMI, dogum sayis1 ve menopozal siirenin gruplar arasinda farkl
olmasina ragmen, prolapsusun sinirsel agin ve kas yapist iizerindeki etkisini degistirmedigini

gostermektedir.

Tablo 12. Her iki grubun; gruplar arasi yas, Body Mass Index, vajinal dogum sayisi ve

postmenopozal siireler sabitlendikten sonraki karsilastirmasi

Kontrol Grubu (n=40) Prolapsus Grubu (n=49)
Ortalama | Standart hata Ortalama | Standart hata i
Derinlik 2.02 0.079 2.357 0.069 0.004
Sinir sayisi 7.258 0.578 3.953 0.504 0.000
Sinir ¢cap1 53.197 2.549 37.594 2.226 0.000

Kovaryans Analizi yapilmistir.
Modelde yer alan es degiskenler Yas=50.811, BMI=27.40, Normal Dogum Sayisi= 2.08, Postmenopozal
Siire= 4.4 seklinde sabit olarak alindiginda degerlendirilmistir.
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Kontrol ve g¢alisma grubunu olusturan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 13 ve 14’de sunulmustur.
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Tablo 13. Kontrol grubundaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Adi ve Postmenopozal POP POP POP Kas | Sinir | Sinir
No | Soyadi | Yas | Protokol | Boy | Kilo | BMI | Parite | NSD | Epizyo* | SCAT Siire (yi) HRT+| Aa | Ba |Ant. | Ap [ Bp |Post. | C | D |apeks | gh | pb | tvl | Derin | Say1 | Cap
1 SP 45 | 229775 | 158 | 55 | 22 2 0 0 2 0 0 2 | -3 0 -1 -3 1 -6 | -7 0 5 3 9 | 1.21 7 15046
2 MS 49 | 56717 |154| 69 | 29 3 1 1 2 0 0 2 | -3 0 -1 ] -2 1 -6 | -7 0 4 3 8 | 2.34 5 4346
3 NC 56 | 112965 | 156 | 80 | 33 4 2 1 2 5 1 1 1 2 0 | -1 2 -7 1 -5 1 4 4 8 220 3 14424
4 AH | 43 | 188912 | 156 | 72 | 30 3 1 0 2 0 0 0 | -1 2 1 0 2 -71 -6 0 6 3 10| 198 17 |62.34
5 TK 51 | 248341 | 160 | 70 | 27 3 1 1 2 4 1 0 | -1 2 -1 ] -2 1 -7 1 -5 1 5 3 110 ] 136 6 2441
6 NB 47 | 45968 | 155| 90 | 37 2 0 0 2 5 1 210 1 0 0 2 -7 1 -5 1 5 3 9 | 1.10 4 42.7
7 HA | 46 | 90462 | 155 | 55 | 23 3 3 0 0 0 0 2 | -3 0 -1 1 -3 1 -6 | -7 0 4 3 8 1094 | 12 197.62
8 EY 45 | 283281 | 160 | 72 | 28 2 2 0 0 0 0 2 | 4 0 -1 ] -1 1 -6 | -7 0 6 4 9 | 201 14 | 66.9
9 | MK | 49 | 277616 | 166 | 70 | 27 2 0 0 2 0 0 2 1 -3 0 -1 ] -2 1 517 1 5 3 8 | 2.11 9 44.6
10| FK 51 | 162111 | 165 75 | 27 2 0 0 2 0 0 2 | 2 0 -1 ] -2 1 -6 | -7 0 5 3 9 1.14 7 46.8
11 FS 51 | 119390 | 160 | 55 | 21 2 0 0 2 1 1 2 | -1 1 -1 ] -1 1 -6 | -7 0 5 4 9 | 215 6 80.9
12| NE 50 | 38373 | 165| 84 | 30 4 2 0 2 0 0 2 | -1 1 -1 ] -2 1 517 1 5 3 9 | 175 9 176.22
13| EK 57 19538 | 153 | 90 | 38 1 0 1 1 4 1 0 0 2 -1 0 2 -5 |1 -6 1 5 3 8 | 2.30 8 |41.34
14| MK | 46 | 283007 | 160 | 75 | 27 1 0 0 1 0 0 210 1 -1 0 2 -6 | -7 0 6 3 9 | 1.99 4 |59.28
15| MK | 54 10599 [160| 70 | 27 2 0 0 2 3 1 -1 ] -3 1 -1 -3 1 -6 | -7 0 5 3 8 243 3 [88.92
16 | AE 47 | 107876 | 155 | 80 | 33 2 0 0 2 0 0 2 | -3 0 1 0 2 -6 | -7 0 5 3 8 222 5 6529
17| MO | 42 | 271342 | 162 | 60 | 23 3 1 0 2 0 0 -1 ] -1 1 -1 ] -2 1 -6 | -7 0 6 3 9 | 2.18 8 75.2
18| VB 43 | 283285 | 160 | 70 | 27 2 0 0 2 0 0 2 | 2 0 -1 0 2 -6 | -8 0 6 3 [ 10| 214 | 13 [51.83
19| GD 52 | 220319 | 160 | 80 | 31 3 3 1 0 3 1 -1 ] -1 1 0] -2 1 -7 1 -6 0 6 3 9 1202 6 [43.28
20 ST 48 | 132069 | 160 | 70 | 27 2 0 0 2 0 0 2 | -1 1 -1 ] -2 1 -5 | -6 1 5 3 8 | 2.08 4 [31.77
21| ZD 48 | 283403 | 160 | 80 | 31 3 1 0 2 0 0 -1 ] -2 1 -1 ] -1 1 4 1 -7 1 5 3 9 1274 5 [65.89
22| U0 50 | 10894 |165| 80 | 29 2 1 1 1 2 0 2 | 2 0 2 | 2 0 -6 | -6 0 6 4 9 | 1.88 8 |42.11
23| SD 47 | 283208 | 165 | 75 | 27 2 2 0 0 0 0 2 | -3 0 -1 ] -2 1 -6 | -7 0 5 4 9 | 1.26 3 149.87
24 Fi 42 | 262478 | 165 | 60 | 22 2 0 0 2 0 0 2 | 4 0 -1 0 2 51 -6 1 6 3 9 222 11 |57.33
25| HT 45 | 239135 | 165 | 60 | 22 2 2 0 0 0 0 2 | -3 0 0 1 2 S5 17 1 5 4 8 1.96 9 159.53
26 | NS 48 | 283639 | 165 | 90 | 33 2 0 0 2 0 0 -1 ] -2 1 -1 ] -1 1 -4 | -6 1 5 3 9 1210 9 4472
27| KD 48 | 206943 | 165 | 85 | 32 2 2 1 0 0 0 -1 ] -2 1 -1 ] -1 1 -4 | -6 1 6 4 9 1220 | 16 |44.28
28| SA 55 | 102638 | 160 | 93 | 36 2 2 1 0 5 1 -1 ] -3 1 -1 0 2 -6 | -7 0 5 3 8 [ 216 | 12 ]60.62
29 | HO 42 | 281878 | 165 | 70 | 25 2 0 0 2 0 0 2 | 2 0 -1 ] -1 1 -6 | -8 0 6 3 9 1223 4 4837
30| BD 42 | 283826 | 175 | 85 | 27 2 0 0 2 0 0 2 | -3 0 -1 0 2 S5 17 1 6 3 8 | 2.52 5 [38.67
31| NK | 42 12899 | 170 | 65 | 23 2 0 0 2 0 0 2 | 2 0 -1 ] -2 1 -6 | -8 0 6 3 9 | 1.80 5 [5838
32| SK 40 | 279758 | 160 | 75 | 29 2 2 1 0 0 0 0 0 2 0 0 2 -6 | -6 0 5 3 7 | 231 7 74.2
33 MO | 42 18488 | 175 70 | 22 1 0 0 1 0 0 -1 0 2 2 1 -3 0 -5 1 -6 1 5 4 9 | 221 6 50.1
34| NE 42 | 239873 [ 160 | 55 | 21 2 0 0 2 0 0 2 | -3 0 -1 ] -2 1 -6 | -7 0 5 3 9 1219 5 ]66.71
35| NS 51 | 291099 | 165| 80 | 30 2 0 0 2 2 1 2 | 2 0 2 | -2 0 -6 | -7 0 5 4 8 229 5 |64.12
36 | SG 41 93529 [ 160 | 80 | 32 2 2 0 0 0 0 2 | -3 0 -1 ] -2 1 S5 -7 1 6 3 9 |1 1.90 3 30.2
371 SY 45 | 141946 | 155 | 78 | 33 2 0 0 2 0 0 2 | 2 0 2 1 2 0 S5 17 1 5 3 9 | 246 | 10 |3747
38| EBY | 46 | 244908 | 175 | 80 | 26 2 2 0 0 0 0 2 | -3 0 21 2 0 S5 17 1 6 3 9 | 3.01 13 |48.29
39| NC 43 | 197311 | 155| 70 | 30 2 1 0 1 0 0 2 | 2 0 -1 ] -1 1 S5 17 1 5 3 8 1.81 12 | 64.89
40| HG | 48 | 295718 | 160 | 85 | 33 2 2 0 0 0 0 2 | 2 0 -1 1 -3 1 -6 | -7 0 6 3 9 | 1L.79 7 148.84
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Tablo 13 (devam). Kontrol grubundaki hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

41| MK | 42 | 25077 |160| 78 | 31 3 3 1 0 0 0 2 | 2 0 0 1 2 -5 1 -6 1 5 4 8 | 2.18 7 168.32
42| RT 46 | 24515 [ 150 ] 70 | 31 2 0 0 2 0 0 -1 ] -1 1 -1 ] -2 1 51 -6 1 5 3 8 | 2.58 8 139.33
43 ST 47 | 292914 | 165 | 80 | 30 1 0 0 1 0 0 2 | -3 0 2 | -2 0 -6 | -7 0 6 4 9 1220 6 14592
44| ED 59 | 36503 | 160 | 70 | 28 2 2 0 0 5 1 2 | 2 0 -1 ] -1 1 -5 | -6 1 6 3 8 [ 2.09 9 12849
45| GG | 44 | 292420 |165| 75 | 28 2 0 0 2 0 0 1] -1 1 -1 ] -3 1 -7 ] -6 0 6 3 8 | 114 8 443

*Epizyo: 0- Yok,1- Var

THRT: 0- Kullanmadi, 1- Kulland1
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Tablo 13 (devam). Kontrol grubundaki hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri
No Tarih Grupi | Operasyon
1 | 29.03.2006 1 TOT
2 | 06.06.2006 1 TOT
3 | 08.06.2006 1 TVT
4 | 14.062006 | 2 | TAH +SAG USO+BURCH
5 | 15.06.2006 2 P/C
6 | 25.07.2006 1 TVT
7 | 01.08.2006 1 TOT
8 | 12.02.2007 2 TAH+BSO
9 | 16.03.2007 2 TAH+BSO
10 | 21.03.2007 2 TAH+BSO
11 | 22.03.2007 2 P/C
12 | 22.03.2007 2 P/C
13 | 22.03.2007 1 TOT
14 | 23.03.2007 2 P/C
15 | 24.03.2007 2 P/C
16 | 28.03.2007 2 P/C
17 | 29.03.2007 2 TAH+BSO
18 | 03.04.2007 2 TAH+BSO
19 | 03.04.2007 2 TAH+BSO
20 | 04.04.2007 2 TAH+BSO
21 | 04.04.2007 2 TAH+BSO
22 | 10.04.2007 2 TAH+BSO
23 | 10.04.2007 2 P/C
24 | 12.04.2007 2 P/C
25 | 13.04.2007 2 P/C
26 | 19.04.2007 2 P/C
27 | 19.04.2007 2 P/C
28 | 19.04.2007 2 P/C
29 | 25.04.2007 2 P/C
30 | 26.04.2007 2 TAH+BSO
31 | 27.04.2007 2 P/C
32 | 27.04.2007 1 TOT+AO
33 | 27.04.2007 2 P/C
34 | 06.06.2007 2 TAH+BSO
35 | 25.06.2007 2 P/C
36 | 26.06.2007 2 P/C
37 | 26.06.2007 2 P/C
38 | 27.06.2007 2 P/C
39 | 28.06.2007 2 P/C
40 | 28.06.2007 2 P/C
41 | 28.06.2007 2 P/C
42 | 28.06.2007 2 P/C
43 | 24.07.2007 2 TAH+BSO
44 | 24.07.2007 2 TAH+BSO
45 | 25.07.2007 2 TAH+BSO

1Grup: 1: Inkontinans ve/veya prolapsus cerrahisi uygulananlar, 2- Yalmz prolapsus cerrahisi uygulananlar
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Tablo 14. Calisma grubundaki hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

No | Soyad: | Yas | Protokol

10
11

12
13

14
15
16
17
18
19
20
21

22

23

24
25

26

27

28

29

30
31

32

33

34
35
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Tablo 14 (devam). Calisma grubundaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

36 FK 48 220507 160 80 32 3 3 0 0 0 0 1 0 2 -1 0 2 -4 -6 1 5 3 7
37 MC 65 99708 160 65 26 3 3 0 0 20 1 1 1 2 1 1 2 -6 -7 0 5 3 9
38 MO 45 43982 165 60 23 3 3 0 0 0 0 1 2 -1 -1 2 -6 -7 0 5 3 9
39 BA 50 8486 152 70 31 3 3 0 0 0 0 1 1 2 -3 -2 0 -6 -7 0 5 3 9
40 MK 60 297280 155 55 23 4 4 1 0 20 0 3 5 4 3 5 4 6 6 4 5 3 8
41 GT 58 298095 155 50 21 5 5 1 0 8 0 3 6 4 3 6 4 7 4 5 3 7
42 HY 54 214704 165 80 30 3 3 1 0 8 0 0 0 2 -1 -2 1 -5 -6 1 5 3 8
43 SM 43 298755 165 75 28 3 3 1 0 0 0 0 1 2 0 -1 2 -5 -7 1 5 3 9
44 NA 58 275672 165 68 25 3 3 1 0 5 0 3 4 4 4 4 6 6 4 5 4 8

*Epizyo: 0- Yok,1- Var

+HRT: 0- Kullanmadi, 1- Kullandi
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Tablo 14 (devam). Calisma grubundaki hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Kas | Sinir | Sinir

No | Derin | Say1 | Cap Tarih | Grupi | Operasyon

1 | 224 1 22.8 | 26.11.2005 2 VAH+O0O+MC CALL CULDOPLASTI

2 | 2.69 4 29 |07.12.2005 1 TOT+OAO

3 | 201 6 69.4 | 13.12.2005 2 00

4 | 297 1 30.4 | 29.01.2006 2 OAO

5 | 244 1 28.2 | 30.01.2006 2 OAO

6 | 2.75 2 31.5 | 06.02.2006 2 00

7 | 2.40 3 39.7 | 06.03.2006 2 OAO

8 | 2.00 2 37.2 | 13.04.2006 2 VAH+HNTERNAL-EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTIi+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON

9 | 234 9 27.8 | 17.04.2006 2 00

10 | 3.35 3 27.6 | 22.04.2006 2 VAH+SOL SALPINGOOFEREKTOMI+OAO

11| 2.78 3 38.3 | 26.04.2006 2 VAH + OAO

12 | 2.11 2 43.1 | 08.06.2006 2 VAH+OAO

13 | 1.91 4 38.3 | 14.06.2006 2 00

14 | 2.62 8 24.1 | 15.06.2006 2 VAH+BSO+00

15| 2.13 2 26.8 | 05.09.2006 2 VAH-+HNTERNAL-EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTIi+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+OAO

16 | 1.68 4 43.2 | 08.09.2006 2 VAH+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+OAO

17 | 2.37 1 23.5 | 08.09.2006 2 VAH-+HNTERNAL-EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTIi+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+OAO

18 | 2.16 5 61.1 | 12.10.2006 2 VAH+BSO+0AO

19 | 2.44 2 46.8 | 17.10.2006 2 VAH+AO

20 | 1.66 3 432 |22.11.2006 2 VAH+OAO

21 | 2.62 3 32.7 | 11.01.2007 2 VAH+BSO+HNTERNAL-EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTIi+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+OAO
22 | 1.87 4 22.7 | 19.01.2007 2 VAH+INTERNAL-EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTIi+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+OO

23 | 2.39 5 30.3 | 01.02.2007 1 TVT+OAO

24 | 1.94 3 48.9 |02.02.2007 2 VAH+OAO

25 | 3.51 7 41.4 |12.02.2007 2 LAVH+INTERNAL-EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTIi+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIiYON

26 | 2.36 3 25.3 | 15.03.2007 2 LAVH+OAO

27 | 2.41 2 28.8 | 20.03.2007 1 VAH+BSO+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+INTERNAL EKSTERNAL MC CALL CULDOPLASTI+TVT+0OAO
28 | 2.53 1 32.5 |22.03.2007 2 VAH+SOL USO+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+INTERNAL EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTI+OAO
29 | 2.58 1 25.6 | 27.03.2007 2 VAH-+HNTERNAL-EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTIi+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+OO

30 | 231 4 31.2 | 02.04.2007 2 VAH+BSO+0AO

31| 2.79 2 54.2 | 10.04.2007 1 TVT

VAH+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON +INTERNAL EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTI+ENTEROSEL

32| 295 4 40.1 | 24.04.2007 2 ONARIMI +O0O

33 | 243 3 56.5 | 25.04.2007 2 LAVH+AO

34 | 2.16 1 31.3 | 27.04.2007 1 TOT

35 | 2.79 2 26.3 | 10.05.2007 1 VAH+YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON+MC CALL CULDOPLASTI+O0 +TOT

36 | 2.10 8 31.1 | 23.05.2007 1 TVT+OO

37 | 2.54 6 445 | 05.06.2007 2 OAO
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Tablo 14 (devam). Calisma grubundaki hastalarin demografik ve klinik ézelliklerinin

38 | 2.20 4 | 38.6 | 06.06.2007 1 TVT+BTL

39 | 2.55 1 27.4 | 20.06.2007 2 00

40 | 2.94 5 42.8 | 31.07.2007 2 VAH+ BSO + YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON + INTERNAL EXTERNAL MC CALL CULDOPLASTI + OAO
41 | 1.97 2 33.2 | 01.08.2007 2 VAH + YUKSEK SACROUTERIN SUSPANSIYON +INTERNAL EKSTERNAL MC CALL CULDOPLASTI + OAO

42 | 2.30 4 | 26.7 | 01.08.2007 1 TVT

43 | 2.23 1 30.5 | 10.08.2007 2 0AO

44 | 227 2 24.8 | 28.08.2007 2 VAH+BSO+0AO

1Grup: 1: inkontinans ve/veya prolapsus cerrahisi uygulananlar, 2- Yalmz prolapsus cerrahisi uygulananlar
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TARTISMA

Pelvik organ prolapsusu, fasya ve kas defektine sekonder olarak gelisen; {iriner, barsak
ve seksiiel fonksiyon bozukluguna yol agabilen oldukea sik rastlanan bir durumdur.

Olsen ve ark. (26) epidemiyolojik c¢alismalarinin sonucunda, hayat boyu prolapsus
veya stress inkontinans nedeniyle operasyon gecirme olasiligint % 11 olarak, birden fazla
cerrahi diizeltme gereksinimini ise % 29,2 olarak bulmuslardir.

Nygaard ve ark. (1) ortalama yas 68 olan postmenopozal popiilasyonda, vajinal duvar
desensusunu daha fazla tespit etmislerdir. National Institutes of Health Terminology
Workshop’a gore pelvik organ prolapsusu, Evre-1 ve daha fazla prolapsusu mevcut olan
hastalarda tanimlanmistir. Bu tanima gore ¢alismalarinda, hastalarin % 97,7’sinde prolapsus
mevcuttu. Bu yiliksek orandan dolayi, bu tanimlamay: klinik olarak ¢ok fazla uygun
gormemislerdir. ICS kriterlerine gore hastalar1 tekrar degerlendirdiklerinde % 65,5’ inde
prolapsus oldugunu belirtmiglerdir. Eger hastalarin prolabe olan bdlgesi, himenal bolge
altinda kabul edilirse Evre-2 ve istliinde prolapsus mevcut hasta orani1 da % 25,6 olarak
cikmugtir.

Nygaard ve ark.’nin ¢alismasinda pek c¢ok prolapsus vakasi Evre-2’ye girdigi icin,
mevcut olan sistemin yeniden gézden gecirilmesi gerektigi kanaatine varmislardir (1).

Bizim ¢alismamizda da, kontrol grubunu olusturan hastalarin tiim kompartmanlardaki
prolapsus evrelerinin dagilimi, en fazla Evre-2’de yogunlagsmaktadir. Caligma vakalarinda ise,
hastalarin 6dnemli bir kisminin total prolapsusu olmasindan dolay1 en sik Evre-3 ve 4, ikinci
siklikta ise Evre-2 prolapsus tespit edilmistir.

Farquhar ve ark. (141) calismalarinda uterusu olan hastalarin % 7-14’iline, sadece
prolapsus nedeniyle histerektomi operasyonu yapildigin1 gostermislerdir. Operasyondan sonra

57



gecen yillar itibari ile de, her 15 yilda bir ise bu riskin % 5 olarak lineer bir sekilde artmakta
oldugunu goérmiislerdir.

Bilindigi gibi, Tiirkiye’de histerektomi oraninin giderek artmasi nedeniyle,
histerektominin  prolapsus olusumuna etkileri {izerine ileri arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Hunskaar ve ark. (18) POP insidans ve prevelansinin yasin ilerlemesi ile arttigini tespit
etmislerdir. Swift ve ark. (21) yaslar1 18-83 arasinda olan 1004 kadin1 igeren bir
caligsmalarinda, yillik muayeneleri sonucunda her 10 yilda bir POP prevelansi sikliginin % 40
arttigindan bahsetmektedirler. Women’s Health Initiative’in yaptig1 bir ¢aligmada da ise, 50-
59 yas grubuna gore 60-69 yas grubunda 1,2 kat, 70-79 yas grubunda ise 1,4 kat fazla
prolapsusun goriildiigli gosterilmistir (23).

Nygaard ve ark.’t (1) c¢alismalarinda yash kadinlari, prolapsus nedeniyle cerrahi
operasyon gecirme ihtimalinin yiiksek olmasindan dolay1r se¢mislerdir. Yine segtikleri
postmenopozal hasta populasyonunda, Evre-2 ve iistii olarak tanimlanan prolapsusa neden
olmas1 agisindan, yas bir risk faktorii olarak degerlendirilmemistir. Bu yash hasta
popiilasyonunda hastalarin evrelemesi sirasinda valsalva mekanizmasinin etkili bigimde
hastalar tarafindan yapilamamasindan dolayi, Evre-2 prolapsus sikligi daha sik olarak
gozlemlenmistir.

Bizim c¢alismamizda da, ¢alisma grubuna dahil olan olgularin yaslar1 daha ileri
yaslardan (ortalama 54,27 + 10.4), kontrol grubundaki olgularin yaslar1 (ortalama 47,04 +
4,57) daha geng yastaki popiilasyondan olugmakta idi. Yasin ilerlemesi ile birlikte POP
gelisiminin de artmakta oldugu goriilmektedir. Yasin POP gelisiminde bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ¢alisma sonucunda sdylenebilinir.

Boyles ve ark (142) diisiik sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, beslenme durumu ve
yasam kalitesinin prolapsus gelisiminde rol oynayabilecegini belirtmisler ama POP ile bu
faktorler arasindaki iliskiyi kesin olarak gosterememislerdir.

Carley ve ark. (42) pelvik organ prolapsus gelisiminde vajinal dogumun 6nemli bir
etken oldugunu diislinmiislerdir. Ayrica miidahaleli dogumun (epizyotomi uygulanmasi)
pelvik kaslarda laserasyona bagli olarak gelisen sinir innervasyon kayb1 ve sonugta da pelvik
kaslarda zayifliga neden oldugunu, bunun sonucunda da POP gelistigini belirtmislerdir.

Nygaard ve ark. (1) ise vajinal dogumun prolapsus gelisimi ile ¢ok zayif bir baglantisi
oldugunu belirtmislerdir. Pek cok kadinda dogumla olusan bu destek defektinin yas

ilerledikge de persiste ettigini izlemislerdir.
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O’Boyle ve ark. (143) yaptiklar1 kiiciik vaka kontrollii bir ¢alismada, ilk vajinal
dogumdan sonra hastalarin muayenesinde orta derecede bir defekt saptanabilecegini
gostermisglerdir. Bununla birlikte prolapsus gelisen multipar kadinlar1 g6z oniine aldiklarinda,
POP gelisimi i¢in vajinal dogumun bir neden olmadigini diisiinmiisler ve normal vajinal
dogumun her zaman etyolojik faktor olamayacagini sdylemiglerdir. Ayrica sosyoekonomik
durum, egitim diizeyi, beslenme durumu ve yasam kalitesi vajinal dogum disinda diger baska
etiyolojik faktorlerin prolapsus gelisimine neden olabilecegini de belirtmislerdir.

Swift ve ark. (25) tarafindan yapilan bir ¢alismada, hi¢ dogum yapmamis kadinlarla iki
vajinal yolla dogum yapmis kadinlar karsilastirildiginda iki vajinal yolla dogum yapmanin
POP relatif riskini % 8,4 oraninda artirabilecegini géstermislerdir.

Kadin Sagligi Ensitiitiisii tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise, tek bir dogum
yapmanin bile hi¢ dogum yapmayan kadinlara gore, prolapsus riskini 2,1 kat artirabilecegi
gosterilmistir (23).

Lukacz ve ark.’nin (46) 3050 kadin iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismalarinda, bir ya da
daha fazla vajinal dogum yapan kadinlarlarda, semptomatik POP gelisme riskinin sezaryan ile
dogum yapan kadinlara gore 3,21 kez daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada, ¢alisma grubundaki hastalarin dogum sayilar 1 ile 9
arasinda, kontrol grubunda ise 1 ile 4 arasinda degismekteydi. Calisma grubunun tamami
dogumlarini vajinal yolla yapmist1 ve iicte ikisine de epizyotomi uygulanmusti. iki grup
arasinda bu agidan istatiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. Spondan vajinal yolla dogum
ve miidahaleli dogum (epizyotomi) prolapsus gelismesi i¢in bir risk faktorii olarak
goriilmekte iken, dogumu sezaryan ile yapmanin POP i¢in koruyucu oldugu géziikmektedir.

Nygaard ve ark., postmenopozal kadinlarda hormon tedavisinin pelvik taban destegi
tizerine etkisini tam olarak belirleyememislerdir. Menopozu prolapsus gelismesinde bir risk
faktorii olarak gostermelerine ragmen, hormonal durum ve prolapsusun birbiri ile olan
iliskisini arastiran ¢alismalarinda Ostrojen seviyesi ile prolapsus arasinda bir baglanti
kuramamiglardir. Prolapsusu olan hastalarin bir kismmma HRT (konjuge Ostrojen ve MPA
(Medroksi Progesteron Asetat)) vermisler ve hormon tedavisi almayan hastalar ile alanlar
arasinda bir iliski saptayamamislardir.

Goldstein ve ark. (60) tarafindan yapilan baska bir calismada ise, histerektomize olan
270 hastanin da bulundugu kadinlar iki gruba ayrilmistir. Bir gruba HRT olarak oral konjuge
Ostrojen veya medroksiprogesteron asetat, diger gruba ise HRT yerine plasebo verilmisdir.
Alt1 yillik tedavi takibi sonucunda her iki grupta da prolapsus gelisiminin oldugu gézlenmis

ancak iki grup arasinda prolapsus gelisimi acisindan higbir fark gosterilememisdir.
59



Nygaard ve ark. (1), calisma populasyonunu olusturan postmenopozal kadinlarin
glinlimiiz kadinlarindan farkli olarak daha geng yaslarda ¢ocuk sahibi olmalarindan dolay1
giinimiiz kadimnlarinin ise daha ileri yaslarda c¢ocuk sahibi olduklarindan, giliniimiiz
kadinlarinda doguma bagli prolapsus gelisiminin kendi populasyonlariyla uyarlanamayacagini
belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda, c¢alisma grubundaki olgularin c¢ogunlugu postmenopozal
hastalardan olugmakta oldugu ve menopozda gegcirdikleri siirenin de kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha fazla oldugu goriilmistiir. Kontrol grubundaki menopozal olgularin
biiylik cogunlugu HRT kullanmisken, ¢aligma grubundakilerin ise ancak beste biri (% 20) HRT
kullanmist. Iki grup arasinda, HRT kullanim &ykiisii bakimindan ise herhangi bir fark mevcut
degildi.

Nygaard ve ark. artmig BMI’in tiim epidemiyolojik ¢aligmalarda iiriner inkontinans ile
baglantili oldugunu saptanmislardir. Calismalarda kilonun yani sira obstriiktif akciger
hastaliklar1, agir yiik kaldirmak gibi karin i¢i basincini kronik artiran nedenlerin inkontinansa
olan meyili artirdigin1 da gostermislerdir.

Mant ve ark. (24) da kilo artisinin prolapsus gelisiminde onemli bir role sahip
oldugunu, BMI 6lgiisti 25-30 arasinda olan kadinlarda POP gelisim riskinin 2,51 kat, BMI
degeri 30’un iizerinde olan kadinlarda ise 2,56 kat daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Agir yiik kaldirmanin apikal prolapsusa neden olmasi agisindan daha anlamli oldugunu tespit
etmiglerdir. Bunun da nedeni olarak agir yiik kaldirma, asic1 destek sistemi iizerine olumsuz
yonde etkide bulunurken, levator kas kompleks sistemi iizerine ise etkisi bulunmamaktadir ve
boylece prolapsus gelisme riski daha diisiiktiir.

Bizim calismamizda calisma grubundaki olgularin BMI ortalamas1 26,5 + 3,81 iken,
kontrol grubunda 28,4 + 4,24 idi. Aralarinda istatiksel bir fark olmakla birlikte, bu farkin
zay1f olmasindan dolayi iki grup arasinda POP gelisimi a¢isindan ciddi bir farklilik mevcut
degildi.

Diger prolapsusa neden olan faktorler diginda, genetik yatkinligin da POP gelisimine
neden olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica, Afrika kdkenli Amerika’lilarda, beyaz kadinlara
gore daha az prolapsus gelistigi izlenmistir (19).

Uterus desteginden sorumlu konnektif dokuya ait calismalar literatiirde ¢ok azdir.
Bununla birlikte operasyon esnasinda bu ligamantdz ve fasyal yapilar prolapsusu olan ve
olmayan kadimnlar arasinda farklilik gdstermektedir. Sistoseli olan vakalarda vajinal elastik

dokuda azalma ve fragmantasyon ( ayrilma ) saptanmustir (4).
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Makinen ve ark. (4) calismalarinda vajinal fasyadan alinan 6rnekleri histopatolojik
olarak incelemis ve sonugta 10 prolapsuslu hastadan 7’sinde, 10 prolapsusu olmayan hastadan
2’sinde normal histolojik yapinin kayboldugunu bulmuslardir. Bu bilgilerle pelvik fasyal asici
sistem lizerinde yas, obezite, dogum sekli, Ostrojenik aktivite ve fiziksel aktivitelerin
prolapsus gelisimine neden olup olmadigini vaka kontrol grubu yapmadiklari igin
saptayamamislardir. Yasin ilerlemesi ile normal faysal yap1 degismesine bagli olarak, POP ile
yas arasinda bir baglant1 oldugunu bulmuslardir.

Makinen ve ark. (11) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, 5 uterin prolapsuslu
kadinla 5 prolapsusu olmayan kadinin vajinal fasyalarindan alinan biyopsilerde kollajen 1
mRNA’sma bakilmig ve iki grup arasinda bir fark bulunamamustir.

Kollajen miktar1 ve kalitesi ile ilgili birgok veri olmasina ragmen, kollajen yikimina
ait, MMP’ye ve DIF’a (doku inhibitor faktor) ait cok fazla bilgi mevcut degildir.

Gabriel ve ark. (6) postmenopozal kadinlarda sakrouterin ligamanda diiz kas miktarini
tespit etmek i¢in yaptiklar1 ¢alismalarinda, POP’un varligi ile tip 3 kollajen salinimi arasinda,
yas ve pariteden bagimsiz olarak direkt iliski oldugundan bahsetmektedirler. Buna gore tip 3
kollajen miktar1 artarken, tip 1 azalmaktadir. Ayrica caligmalarinda ilk kez sakrouterin
ligamanin tigte birinin diiz kastan olustugunu da saptamislardir.

Jackson ve ark. (12) 18 premenopozal kadinda (8 prolapsus ve 10 kontrol vakasi)
kollajen miktari, ¢ozilimii, MMP aktivitesiyle tespit edilen kollajen turnoverini prolapsus
olan hastalarda vajen epitelinde caligmiglardir. Prolapsusu olan kadinlarda total kollajen
miktar1 ve solibilitesinde azalmanin yaninda ayni zamanda O6nemli miktarda kollajenolitik
aktivitede de artma bulmuslardir. Bunu da MMP-2 ve MMP-9 miktarinin artmasi ile tespit
etmislerdir.

Goepel ve ark.(41), SUI olan (15 hasta) ve olmayan (14 hasta) 29 POP’u mevcut olan
kadinda vajen peritiretral bolgeden elde ettikleri biopsilerde kollajen tip 1, 3, 4, 5, 6 ile ¢esitli
glikoproteinlerin  (fibronektin, laminin ve vitronektin) lokalizasyon ve dagilimini,
immiinfloresan mikroskop kullanarak incelemislerdir. Stres iriner inkontinansi bulunan
prolapsusu olan kadinlarda, SUI’I bulunmayan POP’lu kadinlara gore tip 1, 3 ve 6 kollajenin
daha zayif olarak boyandigini, tip 4 ve 5 kollajen, fibronektin ve laminin ile boyama
patterninde ise gruplar arasinda bir fark olmadigini gormiislerdir.

Prolapsusu olan kontinansli kadinlarda periiiretral dokuda vitronektin diizgiin dagilima
sahipken, inkontinansli POP’lu kadinlarda ise ya vitronektini tam olarak gérememisler ya da

diizgiin dagilimin kayboldugunu gérmiislerdir.
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Tip 5 kollajenin periiiretral konnektif dokunun yapisinda énemli fonksiyonu vardir.
Normalde damarlarin etrafinda bulunan bir matriks proteini olan tip 6 kollajen ise peritiretral
stromal dokuda tespit edilmistir.

Kontinansli kadinlarla karsilagtirildiginda, stres inkontinansi bulunan POP’lu
postmenopozal kadinlarin konnektif dokularinda énemli 6l¢lide azalma goriilmiistiir.

Benzer sekilde glikoprotein olan fibronektin ve laminin de tamimlanmistir.
Fibronektinin interstiyumu olusturarak, ekstraselliller matrikste ayirt edici olarak
bulundugunu tespit etmiglerdir. Laminin ise damar ve vajen epitel bazal membram ile
mukozada tespit edilmistir.

Insan konnektif dokusunda vitronektin normal elastik dokuyla iliskili olarak birlestirici
ozellik gosterdigi bilinmektedir. Invitro olarak kollajen tip 1, 3, 4, 5 ve 6 dogal formlarmi
baglamaktadir. Goepel ve ark. (41) vitronektinin periiiretral konnektif dokuda da benzer
sekilde fonksiyon gordiigiinii diisiinmektedirler. Inkontinasi olmayan postmenopozal
kadinlarda vitronektinin diizenli salindigi ve yapisal paterninin normal oldugunu
gormiislerdir. Inkontinansli kadinlarda ise vitronektin ya hi¢ gériilmemis veya parcalanmus
tirtinleri gortilmistiir. Elastik liflerin varliginda vitronektinin dokularda daha yogun olarak
boyandigini tespit etmislerdir.

Takano ve ark. (9) tarafindan pre ve postmenopozdaki uterin prolapsuslu kadinlarla
prolapsusu olmayan kadinlar arasinda vajen apeks ve parametriumdaki kollajen miktarini, 55
kadinda 3 gruba (ilk grupta 22 tane premenopozal prolapsusu olmayan kadin, ikinci grupta 10
tane premenopozal prolapsusu olan kadin ve {igiincii grupta 23 tane postmenopozal prolapsusu
olan kadin) ayirarak karsilastirmislardir. Ilk gruba myom nedeni ile abdominal histerektomi,
ikinci ve tiglincli gruba vajinal histerektomi uygulamiglardir. Ameliyat esnasinda vajen apeks
ve parametriumdan elde ettikleri biyopsilerde, gruplar arasindaki kollajen miktarlarim
karsilagtirmiglardir. Hem adet goren (premenopozal) hem de postmenopozal uterin
prolapsuslu kadinlarin parametriyumunda, prolapsusu olmayan kadinlardan daha az kollajen
icerigi tespit etmislerdir. Gruplar arasinda ise vajen apeksindeki kollajen igerigi agisindan ise
istatistiksel olarak bir fark bulamamslardir. Inkontinansli hastalarin deri ve round
ligamanlarinda kollajen miktarinda azalmanin oldugunu da tespit etmislerdir. Bu sonuglarla
kollajen degisiminin iiriner inkontinans etyopatogenezindeki faktorlerden birisi oldugunu ve
SUI olusumuna katkida bulundugunu diisiinmiislerdir. Genital prolapsuslu inkontinans: olan
veya olmayan hastalarda, sakrouterin ve round ligaman ile perineal deride tip 3 kollajenin

onemli miktarda azaldigini tespit etmislerdir.
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Moalli ve ark. (89) 62 prolapsuslu (16 premenopozal, 23 HRT almayan
postmenopozal ve 23 HRT alan postmenopozal) hasta ile 15 premenopozal kontrol
grubundaki hastalardan vajen apeksinden aldiklar1 biyopsilerde, elektron mikroskopi ile
kollajen tip 1, 3 ve 5 miktarina, ayrica jelatin zimografi teknigi ile de MMP-2 ve MMP-9’a
bakmislardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, prolapsuslu hastalarda kollajen 3 miktari
artmigken, tip 1 ve 5 miktar1 agisindan ise iki grup arasinda fark bulunamamistir. Ayrica aktif
MMP-9 artmis olarak, aktif MMP-2 ise iki grup arasinda benzer oranlarda bulunmustur.

Sodenberg ve ark. (144) tarafindan prolapsuslu gen¢ kadinlarda da diisiik kollajen
konsantrasyonunu gostermek i¢in yaptiklar1 ¢aligmalarinda, 22 prolapsuslu kadin ve 13
kontrol grubundan paraiiretral ligamanlardan biyopsiler almislar ve hidroksiprolin yontemiyle
kollajen igerigine bakmislardir. Sonug¢ olarak da 53 yasindan daha geng¢ prolapsuslu
kadinlardan alinan biyopsilerde kontrol grubuna gore % 30 oraninda daha az kollajen
bulmuslardir.

Liapis ve ark. (145) tarafindan POP ve SUI’lh kadinlarda kollajen tip 3 degisimini
gostermek i¢in yaptiklari ¢alismalarinda, 94 kadini 3 gruba (hem POP hem SUI olan 34 hasta,
yalniz POP’u olan 32 hasta ve POP + SUI’1 olmayan 28 hasta) ayirmiglardir. Kollajen tip 3
miktarina immiinohistokimyasal olarak baktiklarinda anlamli derecede SUI + POP’lu grupta
diger gruplara gore daha azalmis oldugunu, ayni1 zamanda yalniz POP’u olan SUI’1 olmayan
grupta da kontrol grubuna gére az oldugunu bulmuslardir.

Kokeii ve ark. (10) tarafindan, pelvik relaksasyonu olan ve olmayan kadinlarda uterin
ligamanlar ve vajinal fasyanin histopatolojik degerlendirilmesi i¢in yapilan bir ¢caligmada, 24
uterin desensus nedeni ile vajinal histerektomi yapilan ve benign nedenlerle de total
abdominal histerektomi yapilmis 21 hastadan vajinal fasya, kardinal, sakrouterin ve round
ligamanlarindan biyopsiler almiglardir. Bu biyopsilerde konnektif dokuda kollajen miktari,
selliilerite (fibroblast igerigi) ve elastik liflere bakmiglardir. Prolapsuslu grupta selliileritede
azalma ve kollajen miktarinda kontrol grubuna gore ise artma tespit etmislerdir.

Bizim calismamizda HE boyali kesitlerde, hem prolapsus grubunda hem de kontrol
grubunda nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel altinda damardan zengin kollajenize bag dokusu
ve bunun altindan baslayan daginik lifler halinde diiz kas dokusu goriilmiistiir. Her iki grubun
kesitlerinde, prolapsus vakalarinda biraz daha belirgin olmak {izere subepitelyal
kollajenizasyonda artis ve bu alandaki hiicrelerin ¢ekirdek sayilarinda ise azalma oldugu
dikkatimizi ¢ekmistir.

Boreham ve ark. (7), pelvik organ prolapsusu olan ve olmayan kadinlarda vajen 6n

duvarmin diiz kas igerigini karsilastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismalarinda, 12 kontrol ile pelvik
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organ prolapsusu nedeniyle 28 tane abdominal histerektomi uygulanan hastalarin vajen 6n
duvarindan aldiklar1  biyopsileri SMA ile immiinohistokimyasal olarak boyayip
karsilagtirmiglardir. Prolapsuslu kadinlarin vajen diiz kaslarindaki nonvaskiiler alanlarin
kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigin1 bulmuslardir. Bu vajen 6n duvar diiz kas
icerigindeki azalma yasla, irkla ve prolapsus evresiyle iligkili bulunmamistir. Prolapsuslu
kadinlarda, dstrojen replasman tedavisi almayan postmenopozal kadinlara gore vajen diiz kas
icerigini azalmis olarak gérmiislerdir. Premenopozal dénemdeki prolapsus olan kadinlarda da
muskularis tabakasinda diiz kas alanlarinin 6nemli 6l¢lide azalmig oldugunu bulmuslardir.

Oncelikle prolapsusu olan kadilarda, vajen diiz kasinda diiz kas spesifik proteinlerin
salinimimin degismis oldugunu farketmislerdir. Bu bulgular POP’un fizyopatolojisi ile ilgili
olarak, prolapsuslu vajinal duvarda diiz kas hiicrelerin normal olarak kasilma yapamadigini
gostermektedir. Bu aragtirmanin en biiylik bulgusu, vajen 6n duvar ile karsilastirildiginda
prolapsuslu hastalarin vajinal duvar 6n kompartmandaki yapisinin 6nemli 6l¢iide degismesi
olmustur.

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

Prolapsuslu dokuda lamina propriadaki vaskiiler degisiklikler yer ¢ekimi ve artan
vendz stazin sonucunda da gozlenebilmektedir. Ek olarak prolapsuslu organlarda zayif kas
kontraksiyonu vendz akimimn mekanik olarak yavaslamasina ve vendz staza katkida
bulunabilmektedir.

Boreham ve ark.’nin prolapsuslu vajinal 6n duvarda gézlemis olduklar1 ikinci 6nemli
histolojik 6zellik, muskularis tabakasinda bazi alanlarda diiz kas miktarinin azalmasi ve diiz
kas liflerinin organizasyonunun bozulmus olarak goriilmesi idi. Tim dokuyla
karsilastirildiginda aktin ile boyanan alanlarin 6nemli dlgiide azaldigini gormiislerdir.

Pelvik organ prolapsusunda vajinal duvardaki bu degisiklikleri etkileyen hiicresel
degisim siireci su anda bilinmemektedir. Diiz kas apoptozisi (hipoksi, innervasyon kayb1 ya
da travma sonucu) sonrasinda c¢evredeki fibroblastlarin proliferasyonu ve gogii olmaktadir.
Normal doku tamir mekanizmasindan sorumlu olan bu fibroblastlar, anormal kollajen
sentezine neden olarak vajen duvarmin fibroelastisitesinin degismesine neden olabilmektedir.
Prolabe olan dokularin mekanik basi etkisi sonucunda diiz kas hiicre miktart mi1 azalmaktadir,
yoksa diiz kas miktarinin azalmasinin sonucunda mi prolapsus gelistigi tam olarak

bilinmemektedir.
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POP’lu kadinlarin vajen duvar diiz kas miktarindaki azalmanin nedeni olarak, vajinal
dogum sirasinda vajinal dokunun innervasyon kaybina bagl ya da dogum esnasinda olusan
mekanik giiciin vajinal doku iizerinde basi etkisi sonucunda bu azalmanin olabilecegini
sOylemislerdir (7).

Prolabe vajinal dokunun muskularis tabakasindaki diiz kas azalmasi vajen tonus ve
kontraktilite kaybina, ayrica 6n kompartman prolapsusu igin yapilan cerrahi islemlerin
basarisizligina da neden olabilecegini belirtmislerdir (7).

Bizim ¢alismamizda da SMA ile boyanan kesitlerin incelenmesinde, submukozal diiz
kaslarin ve perivaskiiler diiz kaslarin antikorla kuvvetli sitoplazmik reaksiyon verdigini,
prolapsuslu hastalarda prolapsusu olmayan hastalara gore submukozal diiz kas demetlerinin
mukozaya uzakliginin daha fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica prolapsuslu hastalarin vajen 6n
duvar1 konnektif dokuda diiz kas liflerinin sikliinin prolapsusu olmayanlara gore diiz kas
liflerinin azaldig1 ve diiz has demetlerinin de goreceli olarak daha kiigiik oldugu goriilmiistiir.

Hilliges ve ark. (17) tarafindan yapilan bir ¢alisma, marker kullanilarak vajendeki
innervasyonu gostermesi agisindan yapilan ilk c¢aligmadir. Burada sinir liflerinin dagilim
paterni ve miktart ¢alisilmis ve vajendeki sinir dagiliminin viicudun diger bolgelerine gore;
ornegin oral mukoza ya da ciltteki dagilima gore farkli oldugunu gérmiislerdir.

Vajen giris bolgesinden aldiklart mukoza Orneklerinde, ciltteki sinir fibrillerinin
miktarina gore vajendeki sinir lif miktar1 daha az ve innervasyonunu da daha diisiik olarak
saptamiglardir. Vajende ¢ok yiizeyel olarak bulunan sinir lifi u¢larinin dokunma ve 1siya karsi
duyarli oldugunu tespit etmislerdir.

PGP 9.5 immiinoreaktif hiicreleri sadece vajen giris bdlgesinde saptamislardir. Bu
hiicreler ayn1 zamanda NSE (Noron Spesifik Enolaz) bagl antikorlarla da boyanmiglardir. Bu
nedenle PGP 9.5 ve NSE ile beraber olarak tanimlanmistir. NSE normalde merkel ve
noéroendokrin hiicreleri tespit etmek i¢in de kullanilmaktadir.

Genel olarak vajen anterior bdliimde posterior boliime gore daha fazla sinir lifleri
gozlemlemislerdir. Subepitelyal sinir pleksuslar1 daha yogun olarak goriilmiis ve bazi doku
parcalarinda ¢ok yiiksek oranda innerve damarlar gérmiislerdir. Vajen 6n duvarindan elde
ettikleri biopsilerde submukozal alanda genis sinir aglar1 tespit etmislerdir. Ayrica vajen
anterior ile posterior arasinda belirgin innervasyon farki saptamislardir. Anterior duvardaki
sinirlerin mekanik stimiilasyonu agriya neden olurken posterior duvarda ise sini lifi
izlememislerdir. Vajenin farkli kisimlarmin farkli yanit vermesinin, seksiiel yasam icin

gerekli oldugunu belirtmislerdir (17).
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Dogal yollardan vaskiiler innervasyonun tamami otonomik olmakla birlikte bu
bolgedeki sinir yogunlugunun, vaskiiler permeabilite artiginda ve kan basincinda etkili oldugu
distintilmektedir (17).

Vajendeki sinir liflerinin kivrimli olmasi, eskiden beri vajenin genisleyebilir ve
esneyebilir bir organ olmasi ile iliskilidir. Kadinin reprodiiktif fonksiyonlarmnin biiyiik
cogunlugu hormonal mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Gebelik, orgazm, dogum gibi
durumlarda sinir sisteminin de fonksiyonu gerektirmektedir. Vajendeki sinir liflerinin hem
motor hem de duysal fonksiyonlarinin oldugu goriilmiistiir. Vajendeki normal innervasyonun
morfolojik olarak tanimlanmasi dogum, yaslanma, gibi bazi fizyolojik olaylari, ayrica POP ve
SUI gibi patolojileri de daha iyi anlamamiza yardimeci olmustur.

Zhu ve ark. (16) stres inkontinans etyolojisi ile vajen 6n duvar epitelinin innervasyon
iligkisini gostermek istedikleri ¢alismalarinda 23 POP’lu, 15 SUI’lh hastay1 ve 15 jinekolojik
problemi olmayan hastay1 ise kontrol grubu olusturarak, bu hastalarin vajen 6n duvarindan
aldiklar1 biopsileri HE ve PGP 9.5 ile boyayarak gruplar arasinda karsilastirmiglardir. Zhu ve
ark. histokimyasal ¢aligmalarinda, POP ve SUI’lu kadinlarda pelvik taban kas biyopsilerinde
kas lifi hasar1 varligimi gostermisler ve sinir hasarinin pelvik taban kas zayifligina neden
oldugunu diigiinmiislerdir. Vajen 6n duvari epitel innervasyonun iiriner kontinansta c¢ok
onemli bir rol oynadigini belirtmislerdir.

Zhu ve ark. ¢aligmalarinda, POP, SUI ve kontrol gruplart arasinda sinir profili ve
dogum arasinda iligki bulamamislardir. Bunu da gruplardaki hasta sayilarinin az olmasina
baglamiglardir. Bu durum dogumun SUI ve POP gelismesinde etyolojide rol oynamayacagi
anlamina gelmedigini de belirtmislerdir.

POP ve kontrol grubu arasinda ise postmenopozal siire ve dogum acisindan ise
istatiksel olarak fark bulmuslardir. Vajen 6n duvar epitelin arka duvardan daha yogun olarak
innerve oldugunu saptamiglar ve SUI ile POP’lu hastalarda kontrol grubuna gore daha az
sayida sinir lifi oldugunu tespit etmislerdir. Pelvik taban destek defektinde vajen 6n epitelde
parasempatik innervasyonda da azalma oldugunu gdstermislerdir. SUI grubundaki bazi
hastalarda POP da mevcut oldugu i¢in, sadece SUI’1 bulunan hastalardaki innervasyon
degisikleri tam olarak anlagilamamistir (16).

Bizim ¢alismamizda ise, immunohistokimyasal olarak PGP 9.5 ile boyanmis olan
doku kesitlerinin incelenmesinde periferik sinir aksonlarinin ve ganglion hiicre gruplarinin bu
antikor ile kuvvetli pozitif reaksiyon verdigini gordiik. Prolapsus vakalarinda gorsel olarak

periferik sinirlerin hem ¢aplarinin hem de sayilarinin azaldigi, prolapsusu olmayan kontrol
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grubunda submukozal ganglion kiimelerine rastlanirken, prolapsuslu hastalarda ganglion
kiimesinin hi¢ mevcut olmadigi tespit edilmistir.

Calismamizda, prolapsusu olan ve olmayan hastalarin vajen 6n duvarindan aldigimiz
biopsilerde sinir ¢api, sinir sayist ve kas dokusuna olan derinligine baktigimizda; prolapsusu
olan hastalarda sinir ¢apinin istatiksel olarak anlamli diizeyde daha kiigiik (37.14 + 12.3 vs
53.75 £ 16.1; p:0.000), sinir sayisinin daha az (3.82 £ 2.8 vs 7.42 + 3.4; p:0.000) ve kas
dokusuna olan derinligin de anlamli olarak daha fazla (2.35 = 0.4 vs 2.02 + 0.4; p:0.001)
oldugu bulunmustur. Buradan da POP’u olan hastalarda, vajinal duvar sinir profilinin (say1 ve
cap) az oldugu ve supepitelyal bolgede bag dokusu ve diiz kas dokusunun daha daginik olarak
yerlestigi goriilmektedir.

Yine ¢alismamizda vajinal dogum sayisi arttikea, yas ilerledik¢e sinir ¢ap1 ve sayisinin
da azalmakta oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde postmenopozal siire uzadikga sinir ¢ap1

ve sayisinin da azalmakta oldugu goriilmiistiir.
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SONUCLAR

Prolapsusu olan hastalarin vajinal duvar ndronizasyon derecesi ve diiz kas yapisi
dagilimimi incelemek istedigimiz bu calismada; hastalar1 6nce yas, BMI, parite, vajinal
dogum, epizyotomi, sezaryan, postmenopozal durum ve siiresi ile HRT kullanimi, POP-Q
noktalarinin himene olan ortalama uzakligi acisindan, ardindan da Evre-0 ve Evre-1 olan
hastalar1 kontrol grubu olarak, Evre > 2 olan hastalar1 ise prolapsus grubu olarak ayirip; yas,
BMI, parite, vajinal dogum sayis1 ve menopozal siire gibi demografik faktorler ile histolojik
parametreler arasindaki iliskiyi ve histolojik inceleme parametreleri (kasa olan submukozal
derinlik, sinir ¢ap ve sayisi) farkliliklar1 agisindan iligkilerini degerlendirdik.

1. Prolapsusu olan hastalarin olmayanlara gore daha ileri yasta ve dogum sayilarinin
daha fazla oldugunu gordiik. Prolapsuslu kadinlarin BMI degeri, olmayanlara goére daha
diisiiktii. Ayrica prolapsuslu hastalarin tamaminda vajinal yolla dogum anamnezi mevcuttu ve
cogunlugunda da epizyotomi Oykiisiiniin oldugunu tespit ettik. Sezaryan orani ise prolapsusu
olmayanlarda daha fazlaydi. Prolapsuslu hastalarin ¢cogunlugu postmenopozal donemde idi ve
siire acisindan da prolapsusu olmayanlara goére postmenopozal donem daha uzundu.
Prolapsusu olan ve olmayanlar arasinda HRT kullanimi1 agisindan ise bir fark saptamadik.

2. Kontrol grubunu olusturan hastalarin prolapsuslarinin en fazla arka kompartmanda
(42/45) oldugunu saptarken, ¢alisma grubunu olusturan hastalarin prolapsuslarinin ise 6n ve
apikal kompartmanda oldugunu (21/44; 22/44), sadece bir olguda ise arka kompartmanda
oldugunu belirledik.

3. Prolapsusu olan kadinlarin vajen nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel altindaki bag

dokusunda damardan zengin kollajen igeriginde artma, niikleus sayisinda azalma oldugunu,
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subepitelyal konnektif dokudaki diiz kas demetlerin mukozadan uzaklasarak normal diizenini
kaybettigini ve daha daginik olarak yerlestigini gordiik.

4. Prolapsusu olan kadinlarda vajen subepitelyal dokudaki sinirlerin ¢aplarinin ve
sayilarinin azaldigini ayrica sinirlerin ganglion kiimeleri olusturmadigini tespit ettik.

5. Histolojik inceleme paremetrelerinin (kasa olan submukozal derinlik, sinir sayisi ve
cap1) farklar1 acisindan gruplar karsilastirigimizda ise, prolapsus grubunda istatiksel olarak
sinir ¢ap1 daha kiiciik, sinir sayisi daha az ve kas dokusuna olan derinligin de anlamli olarak
daha fazla oldugunu bulduk.

6. Yas, BMI, parite, vajinal dogum sayis1 ve menopozal siire gibi demografik faktorler
ile histolojik paremetreler arasindaki iliski acgisindan, dogum sayisi ile sinir ¢ap ve sayisi
arasinda negatif korelasyon oldugunu, yas arttikca vajinal duvar kalinlhigi, sinir cap ve
sayisinin azaldigi, postmenopozal siire uzadik¢a da vajinal duvar sinir sayisinin azaldigini

tespit ettik.
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OZET

Bu c¢alismanin amact pelvik organ prolapsusu olan kadinlarda vajinal epitelin
innervasyon derecesini belirlemek ve subepitelyal konnektif dokuyu immiinohistokimyasal
yontem kullanarak incelemektir.

Aralik 2005 ile Agustos 2007 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum bdliimiine bagvuran prolapsusu
olan hastalar calisma, olmayanlar ise kontrol grubunu olusturacak sekilde iki grup olarak
diizenlendi.

Vajen 6n duvar1 Aa noktasina uyan alandan fasyay1 kapsayacak sekilde alinan biyopsi
materyalleri, Aktin ve Protein Gen Product 9.5 ile immiinohistokimyasal yontem kullanilarak
boyandi ve fotomikroskop (Carl-Zeiss; seri n0:000262) ve ¢oziimleyici program (KS300)
araciligi ile bes biiylik biiylitme alaninda kasa olan submukozal derinlik, sinir ¢cap ve sayisi
degerlendirildi.

Hastalar prolapsus seviyesi Evre-0 ve 1 olan yani prolapsusu olmayan ve Evre > 2
olan yani prolapsusu olan hastalar olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grup yas, Body Mass
Indeks, parite, vajinal dogum, miidahaleli dogum (epizyotomi), sezaryan, menopozal durum
ve siire, Pelvik Organ Prolapsus-Kuantifikasyon sistemindeki en distal noktalarin dagilima,
Pelvik Organ Prolapsus-Kuantifikasyon noktalarinin himene olan ortalama uzakligi, histolojik
paremetrelerin (kasa olan submukozal derinlik, sinir sayis1 ve ¢ap1) farklar1 ve demografik
ozellikler ile histolojik paremetreler arasindaki iliski a¢isindan incelendiler.

Istatiksel analiz igin Student-t testi, Ki-Kare testi, Pearson Korelasyon Analizi ve

Kovaryans Analizi kullanildu.
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Prolapsuslu hastalar, prolapsusu olmayanlara goére daha ileri yaslarda olup, dogum
sayilar1 daha fazla ve tamaminda normal vajinal dogum, bununla birlikte ¢ogunlugunda da
epizyotomi Oykiisii mevcuttu. Prolapsus hastalarinda Body Mass Index daha diisiiktii.
Prolapsuslu hastalar ¢ogunlukla postmenopozal doénemde idi ve bu siire prolapsusu
olmayanlara gore daha uzundu. Prolapsus olusumunun Onlenmesi ag¢isindan Hormon
Replasman Tedavisi kullanimi fayda saglamadigi goriildii.

Kontrol grubunu olusturan hastalarin Pelvik Organ Prolapsus-Quantifikasyon
sistemindeki en distal noktalari, en fazla arka kompartmanda iken, ¢alisma grubunu olusturan
hastalarda ise en distal noktalarin 6n ve apikal kompartmanda oldugu saptandi.

Histolojik inceleme paremetreleri (kasa olan submukozal derinlik, sinir sayis1 ve ¢api)
acisindan gruplar karsilastirildiginda ise, prolapsus grubunda istatiksel olarak sinir ¢capi daha
kiigiik, sinir sayis1 daha az ve kas dokusuna olan submukozal derinlik de anlamli olarak daha
genis idi.

Demografik o6zellikler ile histolojik paremetreler arasindaki iliski acisindan
karsilastirildiginda, dogum sayisi ile sinir ¢cap ve sayisi arasinda negatif korelasyon oldugu,
yas arttikca vajinal duvar kalinhiginin, sinir ¢cap ve sayisinin azaldigi, postmenopozal siire

uzadik¢a da vajinal duvar sinir sayisinin azaldigi tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Pelvik organ prolapsus, konnektif doku, innervasyon.
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INNERVATION DEGREE OF VAGINAL EPITHELIUM AND
IMMUNOHISTOCHEMISTRICAL ANALYSIS OF SUBEPITHELIUM
CONNECTIVE TISSUE IN WOMEN WITH PELVIC ORGAN
PROLAPSE

SUMMARY

The aim of this study is to determine innervation degree of vaginal epithelium in
women with pelvic organ prolapse and to investigate subepithelium connective tissue using
immunohistochemistry method.

Between December 2005 and August 2007, patients who applied to Trakya University,
Faculty of Medicine, Departmant of Obstetrics and Gyneacology, were prepared with
prolapse as study group, without prolapse as control group.

The biopsy material taken from anterior vaginal wall Aa point area including fascia,
was painted with Actin and Protein Gene Product 9.5 by using immunohistochemistrical
method and submucosal depth into the muscle, the number and diameter of the nerves was
evaulated by photomicroscop (Carl-Zeiss; serial number: 000262) and analytic programme
(KS 300).

Patients were divided into two groups as with prolapse, Stage > 2 and without
prolapse, Stage 0 and 1. Two groups were investigated in view of age, Body Mass Index,
parity, vaginal delivery, operative delivery (episiotomy), cesearean section, menopausel
situation and period, distrubution of the most distant points in the Pelvic Organ Prolapse-
Quantification system, average distance of the Pelvic Organ Prolapse-Quantification points to
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hymen, the differences of histological parameters (submucosal depth into the muscle, the
number and diameter the of nerves), the relationship between the demographical features and
histologycal parameters.

Student-t test, Chi-square test, Pearson correlation test for analysis, Covarians analysis
were used for statistical analysis.

The patients with prolapse, with more parity, all breeded by vaginal delivery and most
undergone episiotomy, were older than the ones without prolapse. Body Mass Index was
lower in patients with prolapse. Most of the patients with prolapse were in postmenopausal
period and this period was longer than the ones without prolapse. It was determined that
Hormon Replacement Treatment was useless for preventing prolapse development.

It was found that while the most distant points in the Pelvic Organ Prolapse-
Quantification system of the patients in the control group were mostly in the posterior
compartment, they were in the anterior and the apical compartments of patients in the study
group.

The groups were compared in view of hystological paremeters including submucosal
depth into the muscle, the number and diameter of the nerves. The diameter of the nerves was
lower, the number of them was fewer and submucosal depth into the muscle was larger in the
prolapse group statistically.

When the groups were compared according to their relationship between the
demographical features and histologycal parameters, it was determined that there was
negative correlation between parity and the number and diameter of the nerves. Moreover, it
was found that vaginal wall thickness got thinner and the number and diameter of the nerves
got smaller by aging. On the other hand, as menopausal period got longer, the number of the

nerves on vaginal wall decreased.

Key words: Pelvic organ prolapse, connective tissue, innervation.

73



KAYNAKLAR

. Nygaard I, Bradley C, Brandt D. Pelvic Organ Prolapse in Older Women: Prevalence
and Risk Factors. Obstetrics & Gynecology 2004;104: 489-97.

. Rovner ES. Pelvic organ prolapse: a review. Ostom Wound Manage 2000; 46(12): 24-
37.

. Kobashi KC, Leach GE. Pelvic prolapse. J Urol 2000; 6: 1879-90.

Makinen J, Soderstrom KO, Kiilholma P, Hirvonen T, Polan M L. Histological
changes in the vaginal connective tissue of patients with and without prolapse. Arch
Gynecol 1986; 239: 17-20.

. Chen B H, Wen Y, Li H, Polan M L. Collagen Metabolism and Turnover in Women
with Stress Urinary Incontince and Pelvic Prolapse. Int Urogynecol J 2002; 13:80-7.

Gabriel B, Denschlag D, Gobel H, Fittkow C, Wermer M, Gitsch G, et al. Uterosacral
ligament in postmenopausal women with or without pelvic organ prolapse. Int Uroyn J
2005; 16(6): 475-9.

. Ozdegirmenci O, Karshoglu Y, Dede S, Karadeniz S, Haberal A, Glinhan O. Smooth

muscle fraction of the round ligament in women with pelvic organ prolapse: a
computer based morphometric analysis. Int Urogyn J 2004; 16(1): 39-43.

. Ewies AA, Al-Azzawi F, Thompson J. Changes in extracelluler matrix proteins in the
cardinal ligaments of postmenopausal women with or without prolapse: a
computerized immunohistomorphometric analysis. Hum Reprod 2003; 18: 2189-95.

. Takano CC, Girao MJBC, Sartori MGF, Castro RA, Arruda RM, Simoes MC, et al.

Analysis of collagen in parametrium and vaginal apex of women with and without
uterine prolapse. Int Urogynecol J 2002; 13: 342-5.

74



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kokeii A, Yanik F, Cetinkaya M, Alper T, Kandemir B, Malatyalioglu E.
Histopathological evaluation of the connective tissue of the vaginal fasia and the
uterine ligaments in women with and without pelvic relaxation. Arch Gynecol Obstet
2002; 266(2): 75-8.

Makinen J, Kahari V, Séderstrom K, Vuorio E, Hirvonen T. Collagen synthesis in the
vaginal tissue of patients with and without uterine prolapse. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 1987; 24: 319-25.

Jackson SR, Avery NC, Tarlton JF. Changes in metobolism of collagen in
genitourinary prolapse. Lancet 1996; 347: 1658-61.

DeLancey JOL, Starr RA. Histology of the connection between the vagina and levator
ani muscles. J Reprod Med 1990; 35: 765-71.

Boreham MK, Miller RT, Schaffer JI, Word RA. Smooth muscle myosin heavy chain
and caldesmon expression in the anterior vaginal wall of women with and without
pelvic organ prolapse. Am J Obstet Gynecol 2001; 185: 944-52.

Boreham MK, Wai CY, Miller RT, Schaffer JI, Word RA. Morphometric analysis of
smooth muscle in the anterior vaginal wall of women with pelvic organ prolapse. Am
J Obstet Gynecol 2002; 187: 56-63.

Zhu L, Lang J, Chen J. Study on nerve fiber density in anterior vaginal epithelium for
stress urinary incontinence. Int Urogynecol J 2004; 15: 272-5.

Hilliges M, Falconer C, Ekman-Ordeberg G, Johansson O. Innervation of the human
vaginal mucosa as revealed by PGP 9.5 immunohistochemistry. Acta Anat 1995; 153:
119-26.

Hunskaar S, Burgio K, Clark A. Epidemiology of urinary and fecal incontinence and
pelvic organ prolapse. In: Abrams P, Cordozo L, Koury S, Wein A.(Eds). Third
international consultation on incontinence, 1st ed. Paris: Health Publication, 2005.
p.105-124.

Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths D, Rosier P, Ulmsten U, et al. The
standardisation of terminology of lower urinary tract function: report from the
standardisation sub-committee of the International Continence Society. Am J Obstet
Gynecol 2002; 187: 116-26.

Bump RC, Norton PA. Epidemiology and natural history of pelvic floor dysfunction.
Obstet Gynecol Clin North Am 1998; 25: 723—46.

Swift S, Woodman P, O’Boyle A, et al. Pelvic Organ Support Study (POSST): the
distribution, clinical definition, and epidemiologic condition of pelvic organ support
defects. Am J Obstet Gynecol 2005;192: 795-806.

Samuelsson EC, Arne Victor FT, Tibblin G, Svardsudd KF. Signs of genital prolapse

in a Swedish population of women 20 to 59 years of age and possible related factors.
Am J Obstet Gynecol 1999; 180: 299-305.

75



23

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

. Hendrix SL, Clark A, Nygard I, Aragaki A, Barnabei V, McTiernan A. Pelvic organ
prolapse in the Women’s Health Initiative: gravity and gravidity. Am J Obstet
Gynecol 2002; 186: 1160-6.

Mant J, Painter R, Vessey M. Epidemiology of genital prolapse: observations from the
Oxford family planning association study. BJOG 1997; 104: 579-85.

Swift SE, Tate SB, Nicholas J. Correlation of symptoms with degree of pelvic organ
support in a general population of women: what is pelvic organ prolapse? Am J Obstet
Gynecol 2003; 189: 372-7.

Olsen AL, Smith VIJ, Bergstrom JO, Colling JC, Clark AL. Epidemiology of
surgically managed pelvic organ prolapse and urinary incontinence. Obstet Gynecol
1997; 89: 501-6.

Clark AL, Gregory T, Smith VJ, Edwards R. Epidemiologic evaluation of reoperation
for surgically treated pelvic organ prolapse and urinary incontinence. Am J Obstet
Gynecol 2003; 189: 1261-7.

Swift SE, Pound T, Dias JK. Case-control study of etiologic factors in the
development of severe pelvic organ prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct
2001; 12: 187-92.

Weber AM, Richter HE. Pelvic organ prolapse. Obstet Gynecol 2005; 106(3): 615-34.

Koduri S, Sand P K. Recent developments in pelvic organ prolapse. Current Opinion
in Obstetrics & Gynecology 2000; 12(5): 399-404.

Visco AG, Yuan L. Differential gene expression in pubococcygeus muscle from
patients with pelvic organ prolapse. Am J Obstet Gynecol 2003; 189: 102—-12.

Ferner H, Staubesand J. Sobotta Atlas of Human Anatomy. 18" ed. Miinchen: Urban
& Schwarzenberg, 1982; 2:221.

Rother P, Loffler S, Dorschner W, Reibiger I, Bengs T. Anatomic basis of micturition
and urinary bladder continence. Muscle system in urinary bladder neck during
ageing. Surg Radiol Anat 1996; 18:173-7.

Yvonne Hsu, Luyun Chen, Delancey JOL. Vaginal Thickness. Cross-Sectional Area
and Perimeter in women with and those without prolapse. Obstetric Gynecol
2005;105:1012-7.

Norton PA: Pelvic floor disorders: role of fascia and ligaments. Clin Obstet Gynecol
1993; 36: 926-38.

Gosling JA. The structure of the female lower urinary tract and pelvis floor. Urol Clin
North Am 1985; 12(2):207-14.

Ulmsten U. Connective tissue factors in the actiology of female pelvic disorders. Ann
Med 1990; 22: 403.

76



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

DeLancey JOL. Anatomy and biomechanics of genital prolapse. Clin Obstet Gynecol
1993; 36:897-909.

Delancey JOL, Ashton-Miller JA. Pathophysiology of adult urinary incontinence.
Gastroenterology 2004;126: 23-32.

Tunn R, Rieprich M, Kaufmann O. Morphology of the suburetral pubocervikal fascia
in women with stress urinary incontinence: a comparison of histologic and MRI
findings. International Urogynecology Journal 2005 ;16(6): 480-6.

Goepel C, Hefler L, Methfessel HD, Koelbl H. Periurethral connective tissue status of
postmenopausal women with genital prolapse with and without stress incontinence.
Acta Obstet Gynecol Scand 2003; 82:659—-64.

Carley ME, Turner RJ, Scott DE, Alexander JM. Obstetric history in women with

surgically corrected adult urinary incontinence or pelvic organ prolapse. J Am Assoc
Gynecol Laparasc 1999; 6:39-44.

Sultan AH, Kamm MA, Hudson CN. Pudendal nerve damage during labour:
Prospective study before and after childbirth. Br J Obstet Gynaecol 1994;101:22-8.

Smith ARB, Hosker GL, Warrell DW. The role of partial denervation of the pelvic
floor in the etiology of genitourinary prolapse and stress incontinence of urine. A
neurophysiological study. Br J Obstet Gynaecol 1989; 96:24-8.

Moalli PA, Jones Ivy S, Meyn LA, Zyczynski HM. Risk factors associated with
pelvic floor disorders in women undergoing surgical repair. Obstet Gynecol 2003;
101: 869-74.

Lukacz ES, Lawrence JM, Contreras R, Nager CW, Luber KM. Parity, mode of
delivery, and pelvic floor disorders. Obstet Gynecol 2006; 107: 1253-60.

O’Boyle AL, O’Boyle JD, Ricks RE, Patience TH, Calhoun B, Davis G. The natural
history of pelvic organ support in pregnancy. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct
2003; 14: 46-9.

Cruikshank SH, Kovac SR. Randomized comparison of three surgical methods used
at the time of vaginal hysterectomy to prevent posterior enterocele. Am J Obstet
Gynecol 1999; 180: 859-65.

Gill EJ, Hurt WG. Pathophysiology of pelvic organ prolapse. Obstet Gynecol Clin
North Am 1998; 25(4):757-609.

Goldstein SR, Neven P, Zhou L, Taylor YL, Ciaccia AV, Plouff e L. Raloxifene eff
ect on frequency of surgery for pelvic floor relaxation. Obstet Gynecol 2001; 98: 91—
6.

Goldstein SR, Nanavati N. Adverse events that are associated with the selective

estrogen receptor modulator levormeloxifene in an aborted phase III osteoporosis
treatment study. Am J Obstet Gynecol 2002; 187: 521-7.

77



52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Fidas A, MacDonald HL, Elton RA, Mclnnes A, Wild SR, Chisholm GD. Prevalence
of spina bifida occulta in patients with functional disorders of the lower urinary tract
and its relation to urodynamic and neurophysiological measurements. BMJ 1989;
298(6670):357-9.

Woodhouse CRJ, Hinsch R: The anatomy and reconstruction of the adult female
urethra. Br J Urol 1997; 79:618.

Chiaffarino F, Chatenoud L, Dindelli M, Meschia M, Buonaguidi A, Amicarelli F, et
al. Reproductive factors, family history, occupation and risk of urogenital prolapse.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1999; 82: 63-7.

Spence-Jones C, Kamm MA, Henry MM, Hudson CN. Bowel dysfunction: a
pathogenic factor in uterovaginal prolapse and urinary stress incontinence. Br J
Obstet Gynaecol 1994; 101: 147-52.

Arya LA, Novi JM, Shaunik A, Morgan MA, Bradley CS. Pelvic organ prolapse,
constipation, and dietary fiber intake in women: a case-control study. Am J Obstet
Gynecol 2005; 192:1687-91.

Weber AM, Walters MD, Ballard LA, Booher DL, Piedmonte MR. Posterior vaginal
prolapse and bowel function. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 1446-9.

Jelovsek JE, Barber MD, Paraiso MF, Walters MD. Functional bowel and anorectal
disorders in patients with pelvic organ prolapse and incontinence. Am J Obstet
Gynecol 2005; 193: 2105-11.

Jorgensen S, Hein HO, Gyntelberg F. Heavy lifting at work and risk of genital
prolapse and herniated lumbar disc in assistant nurses. Occup Med (Lond) 1994; 44:
47-9.

Drutz H P, Alarab M. Pelvic organ prolapse: demografics and future growth
prospects. Int Urogynecol J 2006; 17:6-9.

Smith ARB. Role of connective tissue and muscle in pelvic floor dysfunction. Curr
Opin Obstet Gynecol 1994; 6: 317-9.

Burrows LJ, Meyn LA, Walters MD, et al. Pelvic symptoms in women with pelvic
organ prolapse. Obstet Gynecol 2004;104(5 Pt 1): 982-8.

Ghetti C, Gregory W T, Edwards S R, Otto L N, Clark A L. Pelvic organ descent and
symptoms of pelvic flor disorders. American Journal of Obstetrics and Gynecology
2005;193:53-7.

Lukacz ES, Lawrence JM, Contreras R, Nager CW, Luber KM. Parity, Mode of
Delivery, and Pelvic Floor Disorders. Obsterics & Gynecology 2006;107: 1253-60.

Dietz HP, Bennett MJ. The effect of childbirth on pelvic organ mobility. Obstet
Gynecol 2003;102(2): 223-8.

78



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Kearney R, Sawhney R, DelLancey JOL. Levator ani muscle anatomy evaluated by
origin-insertion pairs. Obstet Gynecol 2004; 104: 168—73.

Singh K, Jakab M, Reid WM, Berger LA, Hoyte L. Three-dimensional magnetic
resonance imaging assessment of levator ani morphologic features in different grades
of prolapse. Am J Obstet Gynecol 2003; 188: 910-5.

DeLancey JO. The hidden epidemic of pelvic floor dysfunction: achievable goals for
improved prevention and treatment. Am J Obstet Gynecol 2005; 192: 1488-95.

Romero AA. Neuropathic injury to the levator ani occurs in 1 in 4 primiparous
women. Am J Obstet Gynecol 2006; 195: 1851-6.

Lubowski DZ, Swash M, Nicholls RJ, Henry MM. Increase in pudendal nerve
terminal motor latency with defaecation straining. Br J Surg 1988; 75: 1095-7.

Snooks SJ, Barnes PR, Swash M, Henry MM. Damage to the innervation of the
pelvic floor musculature in chronic constipation. Gastroenterology 1985; 89: 977-81.

Boreham MK, Wai CY, Miller RT, Schaff er JI, Word RA. Morphometric properties
of the posterior vaginal wall in women with pelvic organ prolapse. Am J Obstet
Gynecol 2002; 187: 1501-08.

Sze EH, Kohli N, Miklos JR, Roat T, Karram MM. Computed tomography
comparison of bony pelvis dimensions between women with and without genital
prolapse. Obstet Gynecol 1999; 93: 229-32.

Handa VL, Pannu HK, Siddique S, Gutman R, VanRooyen J, Cundiff G.
Architectural diff erences in the bony pelvis of women with and without pelvic floor
disorders. Obstet Gynecol 2003; 102: 1283-90.

Hardingham TE, Fosang AJ. Proteoglycans: many forms and many functions.
FASEB J 1992; 6(3): 861-70.

Schiirch W, Seemayer TA, Gabbiani G. Myofibroblast Histology for Pathologists.
Am J Pathol 1990; 136(4):771-86.

Scott JE. Proteoglycan-fibrillar collagen interactions. Biochem J 1988; 252(2):313-
23.

Bailey AJ. Molecular mechanisms of ageing in connective tissues. Mech Ageing Dev
2001;122(7):735-55.

van der Rest M, Garrone R. Collagen family of proteins. FASEB J 1991; 5(13):2814-
23.

Moalli PA, Talarico LC, Sung VW, Klingensmith WL, Shand SH, Meyn LA, et all.

Watkins SC. Impact of menopause on collagen subtypes in the arcus tendineous
fasciae pelvis. Am J Obstet Gynecol 2004;190(3):620-7.

79



81.

82.

83.

84.

8S.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96

Forgacs G, Newman SA, Hinner B. Assembly of collagen matrices as a phase
transition revealed by structural and rheologic studies. Biophys J 2003; 84:1272-80.

Birk DE. Type V collagen: heterotypic type I/V collagen interactions in the
regulation of fibril assembly. Micron 2001; 32:223-37.

Wenstrup RJ, Florer JB, Brunskill EW, Chervoneva I, Birtk DE. Type V collagen
controls the initiation of collagen fibril assembly. J Biol Chem 2004; 279:531-7.

Niyibizi C, Kavalkovich K, Yamaji T, Woo SL. Type V collagen is increased during
rabbit medial collateral ligament healing. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc
2000; 8:281-5.

Frank CB, Bray RC. Soft tissue healing. In: Fu FH, Harner CD, Vince KG (Eds).
Knee surgery.ed Baltimore: Williams and Wilkins; 1994. p. 189-230.

Rinne KM, Kirkinen PP. What predisposes young women to genital prolapse? Eur J
obstet Gynecol Reprod Biol 1999; 84:23-5.

Sheng-Yen Lin, Yi-Torng Tee, Soo-Cheen Ng, han Chang, PinPin Lin, Gi-Den Chen.
Changes in the extracelluler matrix in the anterior vagina of women with or without
prolapse. Int Urogynecolog J 2007;18:43-8.

Barbiero E.C, Sartori M.G.F., Girao M.J.B.C., Baracat E.C. Ananlysis of type I
collagen in the parametrium of women with and without uterin prolapse, according to
hormonal status. Int Urogynecol J 2003;14:331-4.

Moalli PA, Shand SH, Zyczynski HM, Gordy SC, Meyn LA. Remodeling of vaginal
connective tissue in patients with prolapse. Obstet Gynecol 2005; 106: 953-63.

Chen B, Wen Y, Polan ML Elastolytic activity in women with stress urinary
incontinence and pelvic organ prolapse. Neurourol Urodyn 2004;23(2):119-26.

Judge DP, Dietz HC. Marfan’s syndrome. Lancet 2005; 366:1965-76.

Gupta PA, Putnam EA, Carmical SG, Kaitila I, Steinmann B, Child A, at all. Ten
novel FBN2 mutations in congenital contractural arachnodactyly: delineation of the
molecular pathogenesis and clinical phenotype. Hum Mutat 2002; 19:39-48.

Milewicz DM, Urban Z, Boyd C. Genetic disorders of the elastic fiber system. Matrix
Biol 2000; 19:471-80.

Lewis KG, Bercovitch L, Dill SW, Robinson-Bostom L. Acquired disorders of elastic
tissue. Part II: decreased elastic tissue. ] Am Acad Dermatol 2004; 51: 165-85.

Liu X, Zhao Yun. Failure of elastic fiber homeostasis leads to pelvic floor disorder.
Am J Pathol 2006; 168:519-28.

. Yamamoto M, Yamamoto K, Akazawa S, Tajima S, Wakimoto H, Aoyagi M.

Decrease in elastin gene expression and protein synthesis in fibroblasts derived from
cardinal ligaments of patients with prolapsus uteri. Cell Biol Int 1997; 21:605-11.

80



97. Woessner JF. The family of matrix metalloproteinases. Ann N Y Acad Sci 1994;
732:11-21.

98. Hojilla CV, Mohammed FF, Khokha R. Matrix metalloproteinases and their tissue
inhibitors direct cell fate during cancer development. Br J Cancer 2003; 89:1817-21.

99. Mott JD, Werb Z. Regulation of matrix biology by matrix metalloproteinases. Curr
Opin Cell Biol 2004; 16:558—64.

100. Knauper V, Cowell S, Smith B, Lopez-Otin C, O'Shea M, Morris H, et al. The role
of the C-terminal domain of human collagenase-3 (MMP-13) in the activation of
procollagenase-3, substrate specificity, and tissue inhibitor of metalloproteinase
interaction. J Biol Chem 1997; 272:7608-16.

101. Chen B, Wen Y, Wang HB, Polan ML. Differences in estrogen modulation of tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase-1 and matrix metalloproteinase-1 expression in

cultured fibroblasts from continent and incontinent women. Am J Obstet Gynecol
2003; 189:59-65.

102. Phillips CH, Anthony F, Benyon C, Monga AK. Collagen metabolism in the
uterosacral ligaments and vaginal skin of women with uterine prolapse. BJOG 2006;
113:39-46.

103. Gabriel B, Watermann D, Hancke K, Gitsch G, Werner M, Tempfer C, et al.
Increased expression of matrix metalloproteinase 2 in uterosacral ligaments is

associated with pelvic organ prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2005;
17(5):1-5.

104. Dietz HP, Haylen BT, Vancaillie TG. Female pelvic rgan prolapse and voiding
function. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2002; 13:284-8.

105. Mabher C, Baessler K: Surgical management of anterior vaginal wall prolapse: an
evidence-based literature review. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2006;
17:195-201.

106. Aronson MP, Bates SM, Jacoby AF, Chelmow D, Sant GR. Periurethral and
paravaginal anatomy: an endovaginal magnetic resonance imaging study. Am J
Obstet Gynecol 1995;173(6):1702-8; discussion 1708-10.

107. M.Crystie T, W. Allen A. Pelvic relaxation involving the middle compartment.
Current Opinion in Obstetrics and Gynecology 1993, 5:452-7.

108. Carey MP, Slack MC. Vaginal vault prolapse. Br ] Hosp Med 1994;51(8):417-20.
109. Dony JM. Treatment of vaginal vault prolapse. Neth J Surg 1989; 41(6):152-5.

110. DeLancey JOK. Structural anatomy of the posterior pelvic compartment as it relates
to rectocele. Am J Obstet Gynecol 1999;180(4):815-23.

81



111. Altman D, Zetterstrom J, Schultz I, Nordenstam J, Hjern F, Lopez A, et all. Pelvic
Organ Prolapse and Urinary Incontinence in Women With Surgically Managed
Rectal Prolapse: A Population-Based Case-Control Study. The American Society of
Colon and Rectal Surgeons 2005; 49:28-35.

112. Ellerkmann RM, Cundiff GW, Melick CF, Nihira MA, Leffler K, Bent AE.
Correlation of symptoms with location and severity of pelvic organ prolapse. Am J
Obstet Gynecol 2001; 185: 1332-7.

113. Digesu GA, Khullar V, Cardozo L, Robinson D, Salvatore S. P-QOL: a validated
questionnaire to assess the symptoms and quality of life of women with urogenital
prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2005;16(3):176-81.

114. Mouritsen L, Larsen JP Symptoms, bother and POPQ in women referred with
pelvic organ prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2003;14(2):122-7.

115. Tegerstedt G, Miedel A, Maehle-Schmidt M, Nyren O, Hammarstrém M. A short-
form questionnaire identified genital organ prolapse. J Clin Epidemiol 2005;
58(1):41-6.

116. Bai SW, Jeon MJ, Kim JY, Chung KA, Kim SK, Park KH. Relationship between
stress urinary incontinence and pelvic organ prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor
Dysfunct 2002;13(4):256-60.

117. Romanzi LJ, Chaikin DC, Blaivas JG. The effect of genital prolapse on voiding. J
Urol 1999;161(2):581-6.

118. Handa VL, Harris TA, Ostergard DR. Protecting the pelvic floor: obstetric

management to prevent incontinence and pelvic organ prolapse. Obstet Gynecol
1996; 88:470-8.

119. Barber M, Walters MB, Bump R. Association of the magnitude of pelvic organ
prolapse and presence and severity of symptoms. J Pelvic Med Surg 2003; 9: 208.

120. Romanzi LJ. Management of the urethral outlet in patients with severe prolapse.
Curr Opin Urol 2002; 12: 339-44.

121. Nguyen JK, Bhatia NN. Resolution of motor urge incontinence after surgical repair
of pelvic organ prolapse. J Urol 2001;166(6):2263-6.

122. Cogan SL, Weber AM, Hammel JP. Is urethral mobility really being assessed by

the pelvic organ prolapse quantification (POP-Q) system? Obstet Gynecol 2002;
99(3):473-6.

123. Kenton K, Shott S, Brubaker L. Vaginal topography does not correlate well with
visceral position in women with pelvic organ prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor
Dysfunct 1997;8(6):336-9.

124. Colombo M, Maggioni A, Zanetta G, Vignali M, Milani R. Prevention of
postoperative urinary stress incontinence after surgery for genitourinary prolapse.
Obstet Gynecol 1996; 87(2):266-71.

82



125. Weber AM, Walters MD. Cost-effectiveness of urodynamic testing before surgery
for women with pelvic organ prolapse and stress urinary incontinence. Am J Obstet
Gynecol 2000;183(6):1338-46; discussion 1346-7.

126. Kenton K, Shott S, Brubaker L. The anatomic and functional variability of
rectoceles in women. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 1999;10(2):96-9.

127. Meschia M, Buonaguidi A, Pifarotti P, Somigliana E, Spennacchio M, Amicarelli
F. Prevalence of anal incontinence in women with symptoms of urinary incontinence
and genital prolapse. Obstet Gynecol 2002;100(4):719-23.

128. Tunuguntla HS, Gousse AE. Female sexual dysfunction following vaginal surgery:
myth or reality? Curr Urol Rep 2004; 5(5):403-11.

129. Weber AM, Walters MD, Piedmonte MR. Sexual function and vaginal anatomy in
women before and after surgery for pelvic organ prolapse and urinary incontinence.
Am J Obstet Gynecol 2000;182(6):1610-5.

130. Rogers GR, Villarreal A, Kammerer-Doak D, Qualls C. Sexual function in women
with and without urinary incontinence and/or pelvic organ prolapse. Int Urogynecol J
Pelvic Floor Dysfunct 2001;12(6):361-5.

131. Handa VL, Harvey L, Cundiff GW, Siddique SA, Kjerulff KH. Sexual function
among women with urinary incontinence and pelvic organ prolapse. Am J Obstet
Gynecol 2004;191(3):751-6.

132. Rogers RG, Kammerer-Doak D, Villarreal A, Coates K, Qualls C. A new
instrument to measure sexual function in women with urinary incontinence or pelvic
organ prolapse. Am J Obstet Gynecol 2001;184(4):552-8.

133. Rogers RG, Coates KW, Kammerer-Doak D, Khalsa S, Qualls C. A short form of
the Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire (PISQ-12). Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2003;14(3):164-8.

134. Ozel B, White T, Urwitz-Lane R, Minaglia S. The impact of pelvic organ prolapse
on sexual function in women with urinary incontinence. Int Urogynecol J Pelvic
Floor Dysfunct 2006;17(1):14-7.

135. Hall AF, Theofrastous JP, Cundiff GW, Harris RL, Hamilton LF, Swift SE, et all.
Interobserver and intraobserver reliability of the proposed International Continence
Society, Society of Gynecologic Surgeons, and American Urogynecologic Society
pelvic organ prolapse classification system. Am J Obstet Gynecol 1996;175(6):1467-
70.

136. Kobak WH, Rosenberger K, Walters MD. Interobserver variation in the assessment
of pelvic organ prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 1996;7(3):121-4.

137. Steele A, Mallipeddi P, Welgoss J, Soled S, Kohli N, Karram M. Teaching the
pelvic organ prolapse quantitation system. Am J Obstet Gynecol 1998;179:1458-63;
discussion 1463-4.

&3



138. Visco AG, Wei JT, McClure LA, Handa VL, Nygaard IE; Pelvic Floor Disorders
Network. Effects of examination technique modifications on pelvic organ prolapse

quantification (POP-Q) results. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct
2003;14(2):136-40.

139. Auwad W, Freeman RM, Swift S. Is the pelvic organ prolapse quantification
system (POPQ) being used? A survey of members of the International Continence
Society (ICS) and the American Urogynecologic Society (AUGS). Int Urogynecol J
Pelvic Floor Dysfunct 2004;15(5):324-7.

140. Muir TW, Stepp KJ. Adoption of the pelvic organ prolapse quantification system in
peer-reviewed literature. Am J Obstet Gynecol 2003;189(6):1632-5.

141. Farquhar CM, Steinar CA. Hysterectomy rates in the United States 1990-1997.
Obstet Gynecol 2002;99: 229-34.

142. Boyles SH, Weber AM, Meyn L. Procedures for pelvic organ prolapse in the
United States, 1979-1997. Am J Obstet Gynecol 2003;188:108 —15.

143. O’Boyle AL, Woodman PJ, O’Boyle JD, Davis GD, Swift SE. Pelvic organ support
in nulliparous pregnant and nonpregnant women: a case control study published
erratum appears in Am J Obstet Gynecol 2003;188:301.

144. Soderberg MW, Falconer C, Bystrom B, Malmstrom A, Ekman G. Young women
with genital prolapse have a low collagen concentration. Acta Obstet Gynecol Scand
2004; 83:1193-8.

145. Liapis A, Bakas P, Pafiti A, Frangos-Plemenos M, Arnoyannaki N, Creatsas G.

Changes of collagen type III in female patients with genuine stress incontinence and
pelvic floor prolapse. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001; 97:76-9.

84



EKLER



EK1I

. T.C.
Ty TRAKYA UNIVERSITESI
g ~ TIP FAKULTES!
' ETIK KURUL KARARLARI
e
Oturum Sayisi: Karar Tarihi:

16-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 16.02.2006 tarihinde*Pelvik Organ
Prolapsusu Olan Kadimnlarda Vajinal Epitelyum innervasyon Derecesi ve Subepitelial
Konnektif Dokunun immunohistokimyasal Analizi” adl TUTFEK 2006/026 protokol
no.lu Aras.Gor.Dr.Hasan Ali INAL'in tez galigmasim incelemek iizere topland1 Yrd.Dog.Dr
Ufuk USTA’min arastincilardan olmasi nedeniyle toplantiya katilamadi, g¢ahismanin
incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonunda ¢aliymamn Fakiiltemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalinda yapilacagi, YrdDog.Dr.Petek BALKANLI KAPLAN'in yiriitiiciisii oldufu:
arasirma protokoliiniin amag, yaklagim, gereg ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi
sonucunda Helsinki Deklerasyonu Kararlarina, Hasta Haklar: Yonetmeligine ve etik kurallara
uygun olarak hazirlandigina TI/BAP tarafindan desteklenmesi koguluyla yapilabilecegine

mevcudun oybirligiyle karar verildi. -

nag.l}rfnkm DOKMECI

BASKAN
Farmakolog
Doc. D Bétiil BINER Dog. Dr. Dilek MEMJS Dog.Dr.Betiil UGUR ALTUN
ORHANER Klinisyen Uye ~ Klinisyen Uye
Uye Anesteziyoloji Uzmam I¢c Hastahklari Uzmam
Cociik Saghg ve Hastahklan )/\ —+1/
Uzmam C/ N IRIE
Yrd.Do¢.Dr.Umit Nusret ' Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA
BASARAE\" Yrd.DocD;_.Hakan ERBAS Uye
Klinisyen Uye Uyve Patoloji Uzmani
Cocuk Cerrahisi Uzmam Biokimya ‘szam Katilmadi
V[
<] m
Emine SAKMAN
Eczac:
Posta Adresi: Tel : (0284) 23576 4] (9 Hat) Fax: (0284) 235 76 52

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhig
Giillapoglu Yerleskesi
22030 EDIRNE



EK 11
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin amaci organ sarkmasi olan ve
olmayan opere edilen kadinlar ile organ sarkmasi olmayan kadinlardan alinan hazne duvari
orneklerinde kontrol grubundaki kadinlardan alinan paraiiretral vajen epitelyum orneklerinde yapisal
farkin olup olmadigin1 analiz etmektir.

Bu aragtirmada mesane sarkikligi nedeniyle yapilan diizeltme ameliyati sirasinda vajenden
(hazneden) alinan; normalde incelenmeye gonderilmeyen (patoloji) ve tibbi atik olarak imha edilecek
olan doku pargasi 6zel boyalarla boyanarak, mikroskopla incelenecektir. Bu islem sizin ameliyat
slirenizi ve size uygulanacak ameliyatin seklini degistirmeyecektir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da diger
sorulariniz i¢in 0-284-235 76 41-4300 no.lu telefondan Dr.Hasan Ali inal’a basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir.
Arastirmanin sonuglari bilimsel amacla kullanilacaktir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.

Cahismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve
sO0zIlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
ylriitiiciisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin; Aciklamalar1 yapan arastirmacinin;
Adi-Soyadt: Adi ve Soyadr:

Adresi: Adresi:

Tel.-Faks: Tel-Faks:

Tarih ve Imza: Tarih ve Imza:





