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OZET

Cinsellik, cinsel doyumu ve iki insanin uyum igerisinde beraberliklerini igeren
sosyal kurallar, deger yargilar1 ve tabularla belirlenmis biyopsikososyal yonleri olan
Ozel bir yasant1 olarak tanimlanabilir. Kadin cinsel islevi iizerine yapilan arastirmalar,
vajinanin islevsel anatomisi ve fonksiyonu hakkindaki bilgi eksikliinin altin
cizmektedir ve bu diisiinceler, insan vajinasinin pasif bir kanal olarak degil, daha
ziyade, kadinlarin fiziksel reseptivite ve seksiiel cevabi ile klinik olarak kasilma organi
olarak roliinli vurgulamaktadir.

Kadin cinsel tepkilerinin kontroliinde yer alan periferik norokimyasal yollar
biiyiik dlgiide bilinmemektedir ve karakterize edilmemistir. Klinik ¢aligmalar, kadin
cinsel tepkisinin kontroliinii icerebilecek bir dizi potansiyel norotransmitter adayini
ortaya g¢ikardi. Melanokortin ve oksitosinerjik ndron sistemlerinin ve androjenik
yolaklarin kadin cinsel arzusu ve uyarilmasinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli roller
oynadigi diistiniilmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda, distal anterior vajinal dokuda melanokortin,
oksitosin ve androjen reseptor diizeylerini ve cinsel fonksiyonlarla baglantisini
arastirmay1 amagcladik.

Calisma grubuna, sistosel ve vaginoplasti istegi tanisi ile opere edilen
hastalarin; kolporafi anterior operasyonu ile ¢ikarilan ve rutinde patolojik incelemeye
gonderilmeyen anterior vajen dokulari dahil edildi, hastalarin vajen dokusundaki
melanokortin, androjen ve oksitosin reseptor analizi immiinohistokimyasal yontemle
arastirilirdi. Cinsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in Female Sexual Function
Index (FSFI) 6l¢egi operasyondan dnce hastalara doldurtularak sonuglar kayit edildi.
[statistiksel analiz i¢cin Mann Witney U ve Student t testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Anterior distal vaginanin immunohistokimyasal degerlendirmesinde
Melanokortin reseptorii, sitoplazmik boyanarak; skuamoz epitelde tespit edildi.
Oksitosin reseptorii, sitoplazmik ve membrandz boyanarak; kas dokusunda, stromal
hiicrelerde, vaskiiler endotelyal hiicrelerde, Androjen reseptdrii, niikleer boyand1 ve

stromal ve vaskiiler endotel hiicrelerinde tespit edildi.



Melanokortin reseptdrii ve androjen reseptorii boyanma yogunlugu ile FSFI alt
boyutlart ve toplam puani agisindan anlamli farklilik goriilmedi. FSFI puanlari
karsilastirildiginda Oksitosin reseptorii + 2 boyananlarin istek, uyarilma, orgazm ve
FSFI toplam puani + 1 boyananlarin puanindan anlamli yiiksek bulundu.

Sonu¢ olarak distal 6n vaginada oksitosin reseptor yogunlugunun cinsel
fonsiyonlarla iliskili oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel fonksiyon, vajen, melanokortin, androjen, oksitosin,

immiinohistokimya, FSFI.



ABSTRACT

RELATIONSHIP WITH MELANOCORTIN, OXYTOCIN,
ANDROGEN RECEPTOR LEVEL IN VAGINAL TISSUE AND SEXUAL
FUNCTIONS

Sexuality can be defined as a private life with biopsychosocial aspects
determined by social rules, value judgments and taboos, including sexual satisfaction
and the harmonious coexistence of two people. Research on female sexual function
underlines the lack of knowledge about the functional anatomy and function of the
vagina, and these considerations emphasize the role of the human vagina not as a
passive conduit but rather as a clinically contractile organ of women's physical
receptivity and sexual response.

Peripheral neurochemical pathways involved in the control of female sexual
responses are largely unknown and uncharacterized. Clinical studies have uncovered
a number of potential neurotransmitter candidates that may include the control of
female sexual response. Melanocortin and oxytocinergic neuronal systems and
androgenic pathways are thought to play crucial roles in regulating female sexual
desire and arousal.

In line with this information, we aimed to investigate the levels of
melanocortin, oxytocin and androgen receptors in the distal anterior vaginal tissue and
its relation with sexual functions.

In the study group, patients who were operated with the diagnosis of cystocele
and vaginoplasty request; Anterior vaginal tissues that were removed by colporrhaphy
anterior operation and were not routinely sent for pathological examination were
included, and the analysis of melanocortin, androgen and oxytocin receptors in the
patients' vaginal tissue was investigated by immunohistochemical method. For the
evaluation of sexual functions, the Female Sexual Function Index (FSFI) scale was
filled in by the patients before the operation and the results were recorded. Mann

Witney U and Student's t test were used for statistical analysis. Statistical significance
was evaluated at the p<0.05 level.

In the immunohistochemical evaluation of the anterior distal vagina,

Melanocortin receptor, cytoplasmic staining; detected in squamous epithelium.

Vi



Oxytocin receptor, cytoplasmic and membranous staining; In muscle tissue, stromal
cells, vascular endothelial cells, Androgen receptor was nuclear stained and detected
in stromal and vascular endothelial cells.

There was no significant difference in terms of melanocortin receptor and
androgen receptor staining intensity, FSFI sub-dimensions and total score. When the
FSFI scores were compared, the desire, arousal, orgasm and FSFI total scores of those
with Oxytocin receptor + 2 staining were found to be significantly higher than those
with + 1staining.

As aresult, it can be thought that oxytocin receptor density in the distal anterior

vagina is related to sexual functions.

Keywords: Sexual function, vagina, melanocortin, androgen, oxytocin,

immunohistochemistry, FSFI.
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1. GIRIS

1.1. Kadin Genital Sistem Embriyolojisi

Disi genital sistemi, aortae’nin dorsalinde her iki tarafinda yer alan iirogenital
kabartidan gelisip mezodermden koken alir. Urogenital kabart1 i¢indeki primordiyal
germ hiicreleri, besinci hafta civarinda vitelliis kesesi i¢inde, onuncu torakal vertebra
seviyesine dogru goc etmeye baslar, aym1 haftalarda mezonefrozlarin medialinde
gonadal kabarti olarak adlandirilan bir kabart1 olusur ve bu kabartilardan farklanmamais
gonadlar gelisir (1). Farklanmamis gonadlardan gonozomun tiiriine gore cinsiyet
belirlenir. Gonadal gelisim, embriyolojik yasamda besinci haftada baslar, diside XX,
erkekte ise XY kromozomlar1 bulunur. Y kromozomunun kisa kolunda bulunan SRY
geni, Testis Belirleyici Faktor (TDF) salgilar. Baslangicta her embriyoda da iki ¢ift
genital kanal bulunur. TDF’nin olup olmamasina gore (varliginda) medialde bulunan
mezonefrik kanallardan (Wolf kanali) erkek iireme sistemi gelisirken, lateralde
bulunan paramezonefrik kanallardan (Millerian kanali) disi iireme sistemi gelisir (2).
XY kromozomlar1 bulunmasi durumunda, intrauterin hayatin 9-12. Haftalarinda
salgilanan TDF’ye bagli olarak testiste bulunan sertoli hiicreleri anti miillerian hormon
(AMH) sentezler, Leydig hiicreleri testosteron iiretir ve mezonefrik kanal geliserek
Miiller kanali yani paramezonefrik kanalin gelisimi baskilanir. Boylece TDF
varliginda testis gelisir ve erkek cinsiyeti belirlenir (2, 3).

TDF’nin olmadigi durumda ise testosteron da olmayacagi i¢in mezonefrik
kanallar gerilerken, anti-miillerian hormon yoklugu nedeniyle paramezonefrik
kanallar gelisir. Uterus ve tuba uterinalar paramezonefrik kanallarin proksimal
uclarindan meydana gelirken, uterovaginal kanal ise bu kanallarin distal uclarinin
birlesmesi ile olusur. Uterusun i¢ ve orta tabakasini olusturan endometrium ve

miyometrium ile vaginanin fibromiiskiiler dokusu uterovaginal kanaldan gelisir (3).

1.2. Kadin Genital Sistem Anatomisi

Kadin genital organlari, i¢ ve disg genital organlar1 olmak iizere iki kisima
ayrilir. Pelvis minorada yer alan i¢ genital organlar; ovaricum, tuba uterina, uterus ve
vajina’dir. Arcus pubicusun On-alt kisiminda yer alan dis genital organlar ise, mons

pubis, labium majus pudendi, labium minus pudendi, clitoris, vestibulum vaginae,



bulbus vestibuli, glandula vestibularis major ve glandulae vestibulares minorestir

(Sekil 1) (4).

Sekil 1. Kadin ekternal genital organlar

1.2.1. Kadin Pelvis Anatomisi

Pelvis, mesane, vajen ve rektumu iceren dnde simfizis pubis; arkada sakrum;
yanlarda ise spina iskiadikalar ile smirlanmis yapidir. Pelvis iki bolimden
olugmaktadir; biliylik pelvisi i¢ genital organlar doldurmaktadir, kiigiik pelvis ise biiyiik
pelvisin asagi dogru devam eden daha dar kismidir. Pelvik ¢ikim pelvik tabani
olusturan yapilar ile kapatilmistir. Pelvik taban, gdvdenin en alt kisminda olup, 6nde
simfizis pubis, yanlarda spina iskiadikalar ve arkada sakrum ile sinirlanan bir yapidir.
Pelvis tabani, pelvik organlara muskiiler kasilma ile aktif, fasya ve ligamentler ile pasif
destek saglar. Pelvis tabaninin islevleri arasinda prolapsusu onlemek, kontinansi
saglamak, miksiyon ve defekasyonu kolaylastirmak, seksiiel fonksiyon, dogum

kanalinin bir pargasi olmak vardir (5, 6).

1.2.1.1. Kemik Pelvis

Ilium; pelvisin kemik yapisin1 olusturan yapilar arasinda en iist yerlesimli
olandir. iliumun iist boliimii, kanat seklinde yelpaze bicimi olusturarak alt karin igin
destek yap1 olusturur. Ilium kemiginin mediali ise pelvik ¢ikisin yan planimi olusturan

iki konkaviteyi igerir.



Iskium; kemik pelvisin arka ve alt boliimiinii olusturur. Iskiumun posterioru,
cerrahi islemlerde isaretlenen iskial omurgayi igerir.

Sakrum; kaynasmis olan bes sakral vertebradan olusan sakrum, sakral sinirleri
igerir. Pelvik ¢ikisin posteriorunu sakrum olusturur. Ayrica sakrumun ortasinda genis
bir nérovaskiiler yap1 bulunur.

Pubis; kemik pelvisin anterior ve alt bolimii pubis kemiginden olusur. Simfizis
pubis orta hatta eklem yapar. Ust ve alt pubik kollar arkadan 6ne dogru yerlesmistir

(Sekil 2).
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Sekil 2. Pelvis anatomisi

1.2.1.2. Pelvik Kaslar

Pelvik kas dokusu pelvisin yan duvari ve pelvis taban kaslarindan olusur. Yan

duvarin kaslari; obturator internus ve piriformis kasidir.

1.2.1.2.1. Pelvik Yan Duvar Kaslarn

Musculus Obturator internus; Obturator membranin siiperiorunda yer alan
kastir. Obturator internusun origosu, siiperior pubik ramusun ve obturator membranin
alt kisminda bulunur. Siyatik foramenlerden gegerek uylugu lateral dondiirmek icin
femurun trokantor fossasinda sonlanir. Bu kasin innervasyonu L5 ve S2 den gelen
obturator sinir ile saglanir (6, 7).

Musculus Piriformis; Piriformis kasi, pelvisin yan duvar kaslarindan digeridir

ve coccygeusun dorsal ve lateralinde bulunur. Anterolateral sakrumdan uzanarak



biiytik siyatik foramenden gegerek femurun trokantér majoriine tutunur. Lumbosakral

pleksus ve biiyiik bir nérovaskiiler pleksus da piriformisin tizerinde uzanir (7).

1.2.1.2.2. Pelvik Taban Kaslar

Pelvik taban kaslar1 siirekli aktif halde bulunup, degisen sartlara karsi
koyabilmek icin gerginliklerini ayarlarlar. Bu sayede kendi kendini diizenleyen bir
koruyucu ag gibi dinamik bir destek saglarlar. Pelvik taban kaslar1; Levator ani kast,
coccygeus kasi, derin ve yiizeyel perineal kaslar, ¢izgili liretral sfinkter ve ekternal
anal sfinkterden meydana gelir (8).

Musculus Levator Ani; Bu kas grubu pubococcygeus, puborektalis ve
iliococcygeus kaslarindan olusur. Levator ani kas tabakasi basta olmak iizere pelvik
taban kaslar1 pelvik visseral organlar1 destekleyen bir raf olusturur ve idrar, defekasyon
ve cinsel islevde dnemli rol oynar. Ayrica levator ani kas tabakasi, ayakta dururken
normal destek dokusuna sahip bir kadinda horizontal planda durur (9). Bu destek yapz,
fasyadaki bag dokunun ve ligamentlerin asir1 gerilmesini esnemesini engeller.

Obturator internus kasinin fasyasindaki kalinlagsmaya arcus tendineus levator
ani ad1 verilir. Ischial omurgadan pubik ramusun posterioruna uzanan bu fasyal yap1

levator aninin kaslari igin kaynak olusturur (Sekil 3).
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Sekil 3. Pelvik taban kaslarinin tistten gortiiniimii (10)



Puborektalis Kasi; pubis kemiginden orijin alir ve lifleri arkadan vajina,
rektum ve perineal govde etrafindan U seklinde bir aski meydana getirir. Bu uzanis
anorektal aciy1 olusturur ve bu kas lirogenital hiatusun kapanmasinda rol oynar. Bu
kasin fekal kontinansta rol oynadig: diisiiniilmektedir (11).

Pubococcygeus Kasi; posterior inferior pubik ramiden orijin alir. Koksiks
kemigi ve ligamentum anococcygeuma tutunur (12). Bu kasin orta boliimiindeki lifler
aniis ve vajinayi ¢evreleyerek perineye baglanir. Bu lifler kadinlarda pelvik kaslardan
birinin kasilmasi sirasinda iiretrayr yukari tasir. Aniise baglanan lifler de aniisii
yiikseltir ve lirogenital hiatusun kapanmasinda rol oynar (9).

Mliococcygeus Kasi; baslangici arcus tendineus levator anidir. Lifleri mediale
ve posteriora dogru uzanarak koksiks ve anokoksigeal ligamente tutunur (13).
[liococcygeus kasmin fasyasi, vajinal kubbe prolapsusu cerrahisinde vajinal apeksi

fiske etmek i¢in kullanilir. Siitiirler ¢ift tarafli iskial omurga ve iliococcygeus fasyasina
atilir (12) (Sekil 4).

Pudendal nerve
and vessels

Ischial spine

Coccygeus muscle

Iliococcygeus
muscle

Sekil 4. Transvajinal apikal aski prosediirleri icin siitiir yerlestirme yeri (A)
Sakrospindz bag fiksasyonu igin siitiir yerlestirme yeri (B) iliococcygeous vajinal

kubbe siispansiyonu i¢in siitiir yerlestirme yeri (14)

1.2.2. Pelvik Diyafram

Minor pelvisin i¢ yiizeyine tutunan m. levator ani ve m. coccygeus pelvik
muskuler tabani, karsi taraftaki ayni isimli kaslar ile birleserek de pelvik diaframi

olusturmaktadir. 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 gormektedir. Pelvik diafram ayakta dururken yatay konumda olup vajen iist

2/3’1 ve rektumu desteklemektedir. Buradaki herhangi bir zayiflama ya da gevseklik

pelvik organlarin prolapsusuna neden

tirogenital hiatusun agilmasma ve

olabilmektedir (15, 16) (Sekil 5).

1.2.3. Urogenital Diyafram

Pelvik diaframin iistiinde anterior pelvik ¢ikimda bir baska musculofasyal yap1
olan iirogenital diafram bulunmaktadir. Daha yiizeyde bulunan m. ischiocavernosus ve
m. bulbospongiosus ile m. transversus perinei superficialis lifleri irogenital diaframin
olusumuna katki saglamakta ve bu yap: inferior pubik ramuslar ile perineal cisim
arasindaki boslugu doldurmaktadir; ayni zamanda tirogenital hiatusu kapatarak ve de

distal vajinay1 destekleyerek sfinkter benzeri bir etki olusturmaktadir (17) (Sekil 5).

M ischiocavernosus

M. bulbospongiosus
\

M. gluteus
maximus

M fransversus perinei
profindus

Femur

M fransversus perinei

Tuber
superficialis

ischiadicum
M levator ani Anus

M sphinctfer ani
exfernus

Sekil 5. Pelvik ve tirogenital diyafram (18)

1.2.4. Pelvik Taban Kaslarinin Gorevi
Pelvik taban kaslar1 defakasyon, miksiyon, valsalva manevrasi sirasindaki
tonusu haricinde de sabit bir tonusa sahiptir. Bu tonus sayesinde iirogenital boslugun

daraltmasi, anal ve iiretral sfinkterlerin kapanmasi gibi i¢in fonksiyonlar gerceklesir.



Uretral, anal sfinkterler ve levator kaslar dksiiriik veya hapsirma gibi akut karin igi
basincinin arttigi durumlarda ani bir sekilde kasilabilir (19).

Levator ani kaslar1 uzamamis durumda iken kadavra diseksiyonlarinda da
goriildiigi tizere bir kase ya da huni seklinde bulunur. Normalde ise levator ani kaslari
belli bir tonusta kasili durumdadir ve karmasik {i¢ boyutlu bir yapiya sahiptir.
Pubococcygeus ve puborectalis kaslari; vajina, iiretra ve anorektumun cevresinden
dikey dogrultuda uzanir. Iliococcygeus kasi kanat seklinde yatay ve yukari dogru
uzanir (Sekil 6). Levator aninin posterior grubu pelvik vissera i¢in bir stopaj ya da
destekleyici diyafram gorevi goriirken 6n grubu iirogenital hiatusu kapatir ve iiretra,
vajina, anorektumu pubise dogru ¢eker (20).

Dogrudan kas liflerindeki travma veya denervasyon nedeni ile levator aninin
tonusundaki azalma, daha genis bir iirogenital hiatus ve levator ani kasinin yatay
yonelimi ile birlikte daha kubbelesmis bir konfigiirasyona sebep olur; bilateral veya
tek tarafli olabilir. Bu durum pelvik organ prolapsusu olan kadinlarda destegi normal

olan kadinlardan daha fazla goriiliir (21).

LY

(A) Normal dinlenme tonusunda ile levator ani kasinin dnden goriiniimii.(B) Levator ani kas1, kemikli
pelvis, vajina ve rektumun sagital goriiniimii.(C) Levator ani kasinin, obturator internus kaslarinin ve
kemikli pelvisin arkadan goriiniimii.(D) Litotomi gériiniimii. (14)

Sekil 6. Normal nullipar 23 yasindaki bir kadinda pelvisin manyetik rezonans
gorlintiisinden kadin pelvik tabaninin dijital olarak gelistirilmis {i¢ boyutlu

rekonstriiksiyonlari.



1.2.5. Pelvik Innervasyon ve Vaskiilarizasyon

Pelvik taban kaslar1 innervasyonu sakral 2-4 sinirlerin ventral koklerinden,
pudental sinir araciligiyla saglanir, levator ani siniri S3, S4 ve S5’ten dallanir, levator
ani kas grubunu ve coccygeus kasini inerve eder .Bu sinir plexusu sakral foramenden
gecer ve iliococcygeus, puborectalis ve pubococcygeus kaslariin {izeri boyunca
uzanir. Her kadinda degil ama bazi kadinlarda puborektalis kasinin inervasyonu i¢in
dogrudan S5’ten dal gelir. Pelvik taban kaslarinin bir kismimin inervasyonu i¢in de
pudendal sinirden dal gelip gelmedigi ile ilgili tartismalar da vardir (22).

Konumu itibariyle bazi cerrahilerde ve dogumda, levator ani siniri yaralanmaya
aciktir. Sakrospindz ligament fiksasyonu ve iliococcygeus vajinal kubbe
siispansiyonlarinda fiksasyon noktalar1 bu sinirin trasesine yakindir, potansiyel
yaralanmalarda bu prosediirlerin etkisi heniiz net olarak bilinememektedir (23).

Internal pudendal arter, perineal bdlgenin ana arteridir. Pudendal arter, internal
iliak arterin frontal gévdesinden koken alarak asag1 dogru seyreder. Internal pudendal
arter ve femoral arterden gelen eksternal pudendal arter de perine kanlanmasi igin
onemli bir kaynaktir. Bu dolgun kollateral anastomoz, martius flebinin kadin dogum
cerrahlari tarafindan kullanilmasini saglar (24) (Sekil 7).

Pudendal nérovaskiiler paket pelvisten ¢ikarken karmasik bir seyir izler.
Sinirin medialde arterin lateralde uzandigi pudendal paket, major siyatik foramenden
pelvisi terk ederken sakrospindz ligamentin arkasina gecer. Bu damar sinir paketi daha
sonra minor siyatik foramenden iskioanal fossaya girer ve pudendal kanal olan alcock
kanalindan gecerek her biri perine, klitoris ve kaslarin i¢inde biten ¢esitli dallara ayrilir
(25).

Perineal sinir ve klitorisin dorsal siniri, pudendal sinirin anterior dallari
arasinda bulunmaktadir. Bu 6n dallar her iki tarafta da iscial tiiborositasin medialinden
perineye girer. Posterior dal ise perineal cilt, dis anal sfinkteri inerve eder ve inferior
rektal sinir dalini verir. Inferior rektal sinir ve damarlar aniise dogru uzanirken

iskioanal fossadan medial olarak geger (4).
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Sekil 7. Pelvik sinir ve damarlar (14)

1.2.6. Perine Anatomisi

Klinikte vajina ve aniis arasindaki boliime perine denir. Anatomik olarak ise
perine, pelvik tabanin altinda pelvik ¢ikisin tamamidir. Kadinlarda perine bolgesi
anatomik sinirlari; iskiopubik rami, iskial tiiberositler, sakrotuber6z ligamentler ve
koksikstir. Tiiber iskiadikumlari birbirine baglayan hayali bir ¢izgi, anterior iirogenital
ticgen ile posterior anal licgeni boler. Dik pozisyonda, {irogenital liggen yatay olarak

durur ve anal tiggen daha posteriora yukar1 dogru agilanir (4, 26).

1.2.7. Perineal Cisim

Aniis ile vestibulum vaginae arasinda, orta hatta bulunan piramidal
fibromuskuler bir yapidir. Bu yapmin 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 uglar1 bulundurur, hemen {izerinde uterus ve vajenin yer almasi
nedeniyle bu yap1 pelvik tabanin 6nemli bir kismini1 olusturup dogum esnasinda
gerilirken dogum sonras1 eski halini almaktadir. Perineal cisim zayifliklarinda rektosel

ve enterosel gibi vajen arka duvar prolapsuslari olusabilmektedir (18, 27).



1.2.8. Perineal Membran

Perineal membran iirogenital {iggeni ¢evreleyen kalin lifli bolimdiir. Pubik
arka yandan baglanir. Klinisyenler ve anatomistler bu yapiyr eskisen lirogenital
diyafram olarak adlandirmaktaydi ama kalin bir kas tabakasi yerine bir bag dokusu
oldugu i¢in bu isimlendirme artik ¢ok tercih edilmemektedir. Uretra ve vajina perineal
membrandan lirogenital hiatustan gegerek vestibiilii terk eder, bu yiizden membran;
distal tretra, distal vajina ve perineal govdeyi pubise yaklastirir ve sabitler, ayrica

levator kaslara pelvik ¢ikimda destek olusturur (28).

1.2.9. Anal Ucgen

Lateralde sakrotiiber6z ligamanlarin medial kenari, 6nde perineal cisimin alt
kenari, arkada ise koksiks olusur. Anal {iggenin siiperior boyutu levator ani kaslaridir,
anal kanal ve anal sfinkter kaslar1 ise bu iiggenin ortasinda bulunur. Her iki tarafta da

anal sfinkterin laterali iskioanal fossadir (18).

1.2.10. Endopelvik Fasya

Endopelvik fasya, pelvik organlart pelvis duvarina baglayan visserofasyal bir
tabakadir, pelvis tabaninin ortasinda bulunan uterus ve vajinay1r mezentere benzeyen
bir kilifla pelvis yan duvarina baglar. Bu yap1 iistte a. uterina hizasinda baglayarak,
levator ani kasina kadar uzanir. Bu yapmnin uterusa komsuluk eden kismina
parametriyum, vajinaya yakin boliimiine ise parakolpiyum denir. Uterosakral ve
kardinal ligamentler parametriyumda yer alan iki Onemli yapidir. Genital organ
prolapsusunda parametriyum ve parakolpiyum ayni derecede onemli rol oynayan
yapilardir. Parametriyum ve ligamentler uterusun yerinde tutulmasini saglarken,
parakolpiyum hasarlarinda 6n arka vajinal duvar prolapsuslari olusurlar (13). Eksternal
servikal os civarinda genital traktusu pelvik yan duvara baglayan doku

parakolpiyumdur (Sekil 8).
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Sekil 8. Uterus ve vajina iist tigte ikisinin bag doku destegi

Parakolpiyum iki kistmdan olusur. Ust kisim (seviye 1) uzun bir doku
seklindedir ve vajinay1 uterosakral-kardinal ligament kompleksindekine benzer
bolgede pelvik duvara baglar ve bdylece uterusu alinan olgularda iist vajenin
prolapsusunu onler. Parakolpiyum vajinay1 orta kismindan yanlara, dogrudan pelvik
duvara baglar bu da seviye 2‘yi olusturur. Bu iki lateral bag nedeniyle vajina transvers
olarak gerilir. Mesaneyi destekleyen ve puboservikal fasya olarak adlandirilan yap1 6n
vajen duvar1 ve bunun endopelvik fasya yoluyla pelvik duvara baglantisindan olusur
(29).

Vajinanin temel destegini, m. levator ani ve vajinanin yan duvarlarini pelvik
duvarlarla birlestiren bag dokusu arasindaki etkilesim saglar. DeLancey vajinal bag
dokusu destegini {i¢ diizeyde tanimlamistir (30) (Sekil 9).

Seviye 1: Uterosakral ve kardinal ligamentlerin vajen iist 1/3 kism1 ve uterusu,
sakrum ve pelvik yan duvarlara astig1 seviye olararak tanimlanmaktadir. Seviye 1°de
olusan prolapsus sarkma santral defekt olarak bilinir ve uterus ve/veya vajinal apeks
prolapsusuna neden olur.

Seviye 2: Arcus tendineus fasya pelvis ve superior diafragmatik fasyanin vajen
orta 1/3’linli pelvise tutundurdugu seviye olarak tanimlanir ve bu kisim Onde
puboservikal fasya arkada ise rektovajinal fasya ile sinirlandirilmaktadir. Seviye 2° de

olusan bir defekt klinik olarak sistosel, enterosel ve rektosel gelismine neden olur.
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Seviye 3: Vajen alt 1/3’{iniin oldugu seviye olarak tanimlanir ve 6nde liretra
arkada ise perineal cismi ile sinirlandirilmistir. Genellikle seviye 2 ve 3 birbiriyle

devamlilik gosterir ve bu boliimdeki defektler rektosel gelisiminde rol oynar.

Delancey pelvik iy
. - " l \mll _S;‘u\gem
destek duzeyleri T

To arcus
tendineous
fascia complex

To arcus
tendineous
g inall

rec

s

Obturator
foramen

Perineal
membrane

Superficial
transverse
perineal
muscle

Perineal
membrane

External anal Arcus Vagina Arcus tendineous  Arcus tendineous Perineal External anal
sphincter tendineous scia pelvis levator ani body sphincter
rectovaginalis

Sekil 9. DeLancey’in vajinal destek mekanizmasi (31)

DeLancey’e gore pelvik doku destegi ii¢ boliime ayrilmaktadir. On
kompartman iiretra ve mesaneyi, orta kompartman vajen, uterus ve histerektomize
kadinlarda vajen kubbesini, posterior kompartman ise aniis ile rektumu kapsamaktadir
(29, 30).

1.2.11. Pelvik Ligamentler

Puboiiretral ligamentler: Inferior pubisin i¢ yiiziinii orta iiretral boliime
baglayan levator fasyasinin yogunlasmis seklidir. Uretra ve &n vajinal duvarm iliskili
olan kisimlarini stabilize eder ve destek gorevi goriir (32). Puboiiretral ligamentler
sanilanin aksine proksimal {iretra ve mesane boynuna destek saglamaz (33).

Puboservikal fasya: Mesane duvari ile on vajen duvari fasyalarinin
birlesmesinden olusmustur, bu yapt mesane boynu desteginin en Onemli

kompenentidir. Bu fasyanin mesaneye olan desteginin zayiflamas: lateral sistosel

12



defektine neden olur. Kardinal-uterosakral bag kompleksi on tarafta puboservikal
fasyanin orta kismi ile birlesir, bu orta hatta olusabilecek bir defekt santral sistosele
neden olur (34).

Kardinal-Uterosakral bag kompleksi: Uterusun her iki serviko-istmik
hizasindan baglayarak pelvis yan duvarlarina uzanan pelvik fasyanin yogunlagmasi ile
olusan bir bagdir. Uterus ve vajen apeksine destek gorevi yapan en dnemli bagdir (33,
34).

Rektovajinal  septum:  Proksimalde kardinal-sakrouterin  ligament
kompleksiyle birleserek vajen arka apeksine destek saglarlar (13). Pubokoksigeus kas1
araciligi ile pelvik yan duvarlara asilirlar, bu sekilde proksimal vajina ve rektumun

horizontal anatomik konumu saglanmis olur (33).

1.2.11.1. Anterior Vajinal Destek

Uretra, mesane ve vajeni destekleyen bag dokusu arcus tendineus, pelvik fasya
ve pelvik diyaframa kadar uzanmaktadir. Vajen 6n duvari da aski tarzinda mesane
boynunu ve iiretray1 desteklemektedir. Ayrica puboiiretral ligamentler pubise dogru
uzanarak tiretrayr ve mesane boynunu destekleyip kapali kalmasini saglamaktadir, bu
ligament, diiz kas da icerdigi i¢in miksiyona da yardimci olmaktadir. Alt 1/3 iiretra ve
pubis arasindaki baglantry1 saglayan iki farkli olusumun oldugu diisiiniilmektedir. Ilki
distalde olan vajinal duvar ve periiiretral dokuyu arcus tendineusa baglayan, ikincisi
ise proksimalde mesane boynunda bulunan miksiyonun diizenlenmesine yardimci olan
bag dokusudur (35). Vajen 6n duvarini Orten fasyadaki bag dokusu farkliliklar
gostermektedir, vajen duvart mukoza, muskularis ve adventisya tabakalarini igermekle
birlikte yayinlarda baska bir fasyadan da bahsedilmektedir, DeLancey vajen on
duvarinda iretranin altinda bir fasya oldugunu tanimlamistir (36). Vajen 6n duvari,
subtiretral fasya ile birlikte m. levator aninin pubococcygeal kasina ve endopelvik
fasyaya olan yan baglantilariyla birlikte iiretrayr desteklemektedir. Prolapsus
ilerledikce, submukozal katman daha kalinlasarak hipertrofiye olmaktadir. Mesane
boynundaki ve proksimal iiretradaki subiiretral fasyadan m. levator aniye ve arcus
tendinusa uzanan Uretropelvik baglar mevcuttur (37). Mesane tabaninda endopelvik
fasya ¢ok incedir ve bu bolgedeki asil destek vajenin arcus tendineus fasciae pelvise

uzanan yan baglantilarindan saglanmaktadir. Puboservikal fasya pubisten baslayip
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vajen On yiiziinde uzanmakta ve serviksi saran fasya ile birlesmektedir. Bu fasya

lateralde m. pubococcygeus ile birlikte seyrederek arcus tendineusa baglanmaktadir.

1.2.11.2. Medial Vajinal Destek

Vajeni saran bag dokusu parakolpium, uterusu saran bag dokusu ise
parametrium adin1 almaktadir. Vajen orta kisimda parakolpium pelvik duvar ve fasya
ile birlesmektedir. Kardinal ligamentler (Mackenrodt bagi) ise serviks ve vajen dig
yaninin tist kismindan pelvik duvara kadar uzanmaktadirlar. Bu ligamentler pelviste
genis bir alandan baglayarak ve broad ligamentinin alt kisminda da kalinlagarak
seyretmektedirler. Yine bu ligamentler lateralde hipogastrik damarlari saran bag
dokusuyla, medialde parakolpium ve parametrium ile, ayrica vajen 6n duvarini saran
puboservikal fasya ile de devamlilik gostermektedirler. Sakrouterin ligament servikse
ve Ust vajinal fornikslere arka dis yandan, arkada ise sakroiliak eklemin 6niindeki
presakral fasyaya tutunmaktadirlar. Sakrouterin ligament serviks ¢evresinde kardinal
ligament ile devamlilik gostermektedir. Bu iki ligament uterusun ve vajenin normal
anatomik pozisyonda kalmasimi saglamakta ve sistosel cerrahisinde mesanenin

desteklenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadirlar (35).

1.2.11.3. Posterior Vajinal Destek

Vajen arka duvart yan kenarlarindan endopelvik fasyaya (bu alanda
rektovaginal fasya adini almaktadir) ve pelvik diyaframa tutunan parakolpium ile
desteklenmektedir. DeLancey’e gore rektovajinal fasya daha ¢ok lateral kisimlarda
bulunur ve bu fasya vajen duvarinin ortasinda ¢ok incelmistir. 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 iist 2-3 cm lik kisminda
parakolpium dokusu bulunmamaktadir. Bu alanda vajen, onde {iretra, perineal
membranin bag dokusu ve iirogenital diafram kaslari ile, lateralde levator ani kasi ve
arkada da perineal cisim ile birlesmektedir. Rektovajinal fasya distal boliimde en

kalindir ve bu alanda vajenin mobilitesi kisithidir (36).
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1.2.11.4. Uretra

Uretra, mesaneden eksternal aciklifa uzanan kompleks tiibiiler bir yapidir.
Belirgin muskiiler yapis1 kontinansin saglanmasinda rol oynamaktadir. Uretranin diiz
kas1 trigon ve detrusor ile devamlilik gostermektedir. icteki longitudinal kas belirgin
olup distaki sirkiiler kas ise daha incedir. Ucundaki tiibiiler yap1 ¢izgili tirogenital
sfinkter ile ¢evrilmistir. Sirkiiler kaslar liimeni daraltirken, longitudinal kaslar ise
iseme esnasinda iiretranin boyunu kisaltmaktadirlar. Longitudinal ve sirkiiler kaslar
iiretranin proksimal 4/5’inde bulunmaktadir. Urogenital sfinkterin ¢izgili kaslari
{iretray1 distan sararak ve orta 3/5°lik kismini kaplamaktadir. Ust 2/3°de ise kas lifleri
sirkiilerdir ve bu boliim distalinde lifler iiretradan ¢ikarak vajen duvarini sarmakta,
tiretrovajinal sfinkter ismini alarak ramus inferior ossis pubisden perineal membrana
uzanip iretray1r komprese etmektedirler.

Uretral mukoza, mesane transisyonel epitelinden eksternal acikliga kadar
uzanir Ve burada nonkeratinize yassi epitelyum ile kaplidir. Hormonlara duyarl olan
submiik6z dokunun zengin damarlanmasi mevcuttur. Burada bulunan arteriovenoz
anastomozlarin iiretral mukozanin kapanmasinda yardimci oldugu diisiintilmektedir
(38). Muskiiler ve damarsal yapilara ek olarak iiretra zengin kollagen ve elastik lif
igeren bir bag dokusuna sahiptir. Bu dokunun da iiretranin kapanmasinda pasif olarak
rol oynadig diisiiniilmektedir. Ayrica lretranin daha ¢ok orta ve alt vajinal

komsulugunda, submukozal alanda, salgi yapan bir grup bez dokusu da bulunmaktadir
(38).

1.3. Vajina Anatomisi

Vajina, yaklasik 7-10 cm uzunlugunda, serviksten baslayip perine icinde
vajinal acgikliga kadar uzanan ve liretra ile rektum arasinda yer alan elastik bir
limendir. Vajina, kadinlarda i¢ ve dis ireme organlar1 arasinda baglayict konumdadir
(39). Vestibiilden uterus serviksine uzanan fibromiiskiiler bir tiiptiir. Vajina en dar
yerinde bir yamuk seklini andirir ve servikse dogru genisler (Sekil 10).

Histolojik olarak vajina; ¢ok katli yassi non- keratinize epitelle doseli,
fibromiiskiiler duvar1 olan bir organdir. Vajinanin duvari; mukoza, muskularis ve
adventisya olmak lizere ii¢ tabakadir. Mukoza tabakasi epitel ve lamina propriadan

olusur, yiizeyde rugalar goriliir, mukoza tabakasi deskuamasyona ugrar ancak
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keratinizasyon goriilmez. Vajinadaki epitel hiicreleri az miktarda keratohiyalin
icerabilir, buna ragmen yine de ¢ekirdekler goriiliir. Vajina epiteli mensturasyon
sirasinda siklik degisiklik gosterir; proliferatif fazda vajan epiteli proliferasyona ugrar
ve glikojen sentezleyip biriktirir, daha sonra glikojen vajina liimeninde depolanir,
vajinal bakteriler glikojenden laktik asit olusturur. Folikiiler fazda Gstrojen etkisiyle
vajende siiperfisiyal hiicreler hakimolur. Vajinadaki bu asidik ortam bazi patojen
mikroorganizmalara kars1 koruyucu bir etki saglar. Luteal fazda ise progesteron etkisi
ile hiicre kenarlarinda kirilma goriiliir ve intermedier hiicreler olusur. Vajen
mukozasinda bez yapist bulunmaz, vajinanin liimeninde bulunan mukus, serviks
bezlerinden gelir. Vajina; ektodermal vajen epiteli ile tirogenital siniisten koken alan
yapilar arasinda himen adi1 verilen mukozal katlant1 icerir. Muskularis tabakasinda; icte
ince sirkiiler kaslar, dista uterus kaslar1 ile devamlilik gosteren kalin longitiidinal
diizensiz diiz kaslar vardir, bu kaslar arasinda bolca elastik lif bulunur, vajina
acikliginda ise bulbospongiyoz kasin ¢izgili kaslart yerlesmistir. Adventisya
tabakasinda; icte bol miktarda elastik lif bulunduran sik1 bag dokusu, dista ise kan ve
lenf damarlar1 iceren gevsek bag dokusu vardir (40, 41).

Adventisya, vajina ve c¢evredeki pelvik organlari g¢evreleyen endopelvik
fasyanin bir uzantisini temsil eder. Puboservikal fasya ve rektovajinal fasya, vajinayi
mesane ve rektumdan ayiran yapidir. ‘Fasya’ teriminin kullanimi vajinanin
histolojisini dogru bir sekilde yansitmadigindan yanlis bir isimlendirmedir. Vajinal
duvarin birgok histolojik analizi farkli bir fasyal tabakay1 tanimlayamamstir (28, 40,
41). Vajinal diseksiyon sirasinda cerrahlar tarafindan not edilen ‘fasya’ aslinda
epitelyal dokuyu muskiiler tabakadan ayirmanin sonucunda gelisen tabakalar1 ifade
eder (40). Vajinay1 diger organlardan ayiran yogun bag dokusunun goriindiigii alan
distal posterior vajinal duvardir. Perineal govdenin bag dokusu, himenal halkadan 2
ila 4 cm yukariya vajina ve rektumun diiz kas tabakalari arasinda posterior vajinal
duvar boyunca uzanir. Ayrica, bu tabaka posterior vajinal duvarin totalde uzunlugunu

artirmaz (28).
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Labium major

Sekil 10. Kadin genital sistem anatomisi (42)

Vajina, intauterin hayatin 3. ayinda uterovaginal kanaldan gelisir (3). Vagina
onde fundus vesica ve urethra ile, arkada ise rectum ve canalis analis ile komsudur.
Irklara gore degisiklik gosterse de arka duvari yaklasik 9 cm iken 6n duvari daha
kisadir ve yaklasik 7,5 cm’dir (43). Urethra, vaginanin 6n duvarina gomiilii olarak
bulunur. Bu nedenle dogum sirasinda vaginanin 6n-arka ¢api1 arttig1 i¢in urethranin da
pozisyonu degisir. Uriner inkontinans gelismesinin sebeplerinden biri de urethranin
pozisyonunun degismesi durumudur. Vagina mukozasinin olusturdugu rugae
vaginales ad1 verilen katlantilar 6n ve arka duvar boyunca uzanarak columna rugarum
anterior ve posterior’u olusturur (44) (Sekil 11). Mesane, vagina’ya dogru herniasyon
gosterdiginde (sistosel), rugae vaginales’ler kaybolur ve bu nedenle inspeksiyon ile
tan1 koymada rugae’ler biiyiik 6nem tasir. Dogum sayisindaki artis rugae goriintiistinde

bir miktar kayiplara yani diizleserek silinmelere neden olur (45).
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Sekil 11. Vagina 6n duvarinin arkadan goriiniimii ve rugae vaginales (46)

1.3.1. Vajenin Damar ve Sinirleri

Vajina; a. iliaka internanin dali olan arteria vajinalis’ ten beslenir, v. Vajinalis
yolu ile de v. Iliaka interna’ya dokiiliir. Vajinanmn iist 2/3 parcasinin innervasyonu;
uterovajinal plexsus (Frankenhauser ganglionu) olup agri duyusunu ileten lifler T11-
L2 seviyesinden medulla spinalis’e girerler. Alt 1/3 pargasinin innervasyonu ise N.
Pudendalis tarafindan saglanip, agri duyusunu ileten lifler S2- S4 seviyesinden

medulla spinalis’e girerler (47).

1.3.2. On kompartman Prolapsusu

Aktif ve pasif gerim saglayan yapilarin cesitli faktorlere bagli olarak
zayiflamasi sonucu diger pelvik organlara kiyasla daha 6ne yerlesmis olan mesanenin
vagina’ya herniasyonu olarak tanimlanir kolpografi anterior (48). Fundus vesicae,
vagina’nin on duvari ile komsuluk yaptig1 i¢in mesane yer degistirirken vaginanin 6n
duvarini da beraberinde gotiiriir (Sekil 13). On kompartman prolapsusuna siklikla
sistosel, iretrosel veya sistoiiretrosel eslik etmektedir (49). Ayrica fascia
pubocervicalis, pubis’ten baslar ve vagina 6n duvarini sararak ilerler, bu fasia servix’in
fasyasina karigtig1 i¢in fascia pubocervicalis hasarinda, sistosel, liriner inkontinans ve

on duvar prolapsusu birlikte gériiliir (50). Inspeksiyonda columna rugarum anterior’ii
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olusturan rugae vaginales’in kaybolmasi tan1 konmasina yardime1 olur (45). Clinkii
mukoza katlantilarindan olusan rugae vaginales mesanenin sebep oldugu gerimin
etkisiyle kaybolur. Brown ve ark. (51), yaptig1 ¢alismada histerektomi ameliyati
geciren her 1000 kadindan 3’iiniin iiriner inkontinans sikayeti oldugunu bulmuslardir.
Bununla birlikte vagina duvariin kendisinde bir hasar varsa buna ‘gerilme sistoseli’
denirken, vagina’y1 pelvis duvarina baglayan yapilarda bir hasar olmast durumunda

buna ‘ayrilma sistoseli’ denilmektedir (52).

1.3.3. Orta Kompartman Prolapsusu

Uterusun veya ince bagirsak kivrimlarinin vagina’ya herniasyonunu ifade eder.
Orta kompartman prolapsusuna genellikle enterosel eslik eder (53). Lig. uterosacrale
ile lig. cardinale, vagina apeksi’ni destekler ve bu yapilardaki bir hasarda vagina apeksi
destegi bozulur. Intraabdominal basing arttifinda ince bagirsak kivrimlari bu alana
herniasyon yaparak enterosele sebep olur. Enterosel, genellikle arka duvar
dejenerasyonlari ile ortaya ¢iksa da on duvar lezyonlar ile birlikte de goriilebilir.
Apikal kompartmana komsu olanlar arasinda uterus ve serviks de bulundugu ic¢in
uterus prolapsusu da ayni etiyolojiye sahiptir ve enterosel ile es zamanli ortaya

cikabilmektedir (54).

1.3.4. Arka Kompartman Prolapsusu

Vagina’nin posterior duvarinda destek mekanizmasi bozuldugu zaman kalin
bagirsak kivrimlarinin vagina’ya protriize olmasi ile olusur (Sekil 12). Fascia
rectouterina’nin olusturdugu septum rectovaginale’nin dejenerasyonu, arka duvar
desteginin bozulmasinda asil etkendir. Serviks’in posterior’undan baslayan septum
rectovaginale, corpus perineale’ye kadar uzanarak vagina’nin arka duvarimi adeta
boydan boya desteklemektedir. Septum rectovaginale lateralde ise m. levator ani’nin
fasyasima tutunur. Corpus perineale lezyonu genellikle septum rectovaginale’nin
lezyonunu da beraberinde getirir. Corpus perineale en stk dogum sirasinda hasar goriir
(28).
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Sekil 12. Sagittal kesitte sistosel, rektosel ve enteroselin sematik goriiniisii (53)

1.3.5. Pelvik Organ Prolapsusu

Pelvik organ prolapsusu (POP), Uluslararas: Urojinekoloji Dernegi ve
Uluslararast  Kitalar Toplulugu tarafindan wuterus ve/veya ¢esitli vajinal
kompartmanlarin ve bu kompartmanlarin mesane, rektum veya bagirsak gibi komsu
organlarinin diismesi veya asagi dogru yer degistirmesi olarak tanimlanmistir (55).
Mesane ve rektum vajinal duvardan disar1 dogru herniasyona ugrayabilir. Genellikle
bazi kombinasyonlar halinde goriiliir; vajen apeksini, uterusu 6n vajinal duvari ve arka
vajinal duvar etkileyebilir (56). POP, jinekoloji poliklinigine basvuran 20-39 yas
grubundaki kadinlarin %30‘nu, elli yas tlizeri kadinlarin ise %50’den fazlasim
etkileyen yaygin bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (57). Pelvik organ
prolapsusu olan hastalarin % 34'inde sistosel, % 19'unda rektosel ve % 14'tinde uterin
prolapsus goriilmektedir (58). POP geng kadinlarda da goriilebilse de semptomlarin en
sik gorildigii yas araligt 70-79 yas grubundaki kadinlardir. Etnik ve bdlgesel
degisiklikler gostermesinin yani sira gelismis iilkelerde daha az goriiliir ve yasa baglh
olarak artig goOstermektedir. Amerika’daki kadinlarin yasamlari boyunca POP
nedeniyle herhangi bir cerrahi prosediir gegirme riski % 13’tiir (59). POP, siskinlik,
basing hissi gibi prolapsus semptomlarina veya seksiiel, iiriner, kolonik semptomlara
neden oluyorsa patolojik kabul edilmelidir. Hafif prolapsus yaygin goriiliir ve
asemptomatikse patolojik olarak diigiiniilmemelidir. Kadinlar genellikle prolapsus
hymen halkasinin 0,5 cm asagisina ulastigi zaman septomatik hale gelirler (60).

Hastalarin obstetrik, jinekolojik, cerrahi ve medikal oykiileri, vajinal siskinlik hissi ve
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hastanin semptomlarinin vajinal sigkinlik ile olan iliskisi dikkatli bir sekilde
sorgulanmalidir. Hastanin dykiistindeki en 6nemli nokta prolapsusun, hastanin fiziksel
aktivitesini, sosyal yasantisin1 veya cinsel fonksiyonlarin1 olumsuz yonde etkileyip

etkilemedigidir. Tedavi sadece semptomatik hastalarda endikedir (59, 60).

1.3.5.1. Pelvik Organ Prolapsusu Etiyolojisi

Pelvik Organ Prolapsusu, hastadan hastaya degisiklik gosteren birden ¢ok
faktoriin sorumlu tutuldugu bir durumdur. Vajinal dogum, ilerleyen yas ve artan viicut
kitle indeksi en fazla korelasyon gosteren risk faktorleridir. Vajinal dogum prolapsusla
en sik iligkili olan faktor olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Oxford Aile Planlamasi
Calismasinda vajinal paritenin artmast, 60 yasindan daha gen¢ kadinlarda pelvik organ
prolapsusu icin en gili¢lii risk faktorli olarak bulunmustur. Nullipar bireylerle
karsilastirildiginda, prolapsus gelisme riski goreceli olarak iki ¢ocugu olan bir kadin
icin 84 ve daha fazla ¢ocugu olan kadinlar i¢in 10,9 kat daha yiiksek
bulunmustur.Ayrica bag dokusu hastaliklari, kronik konstipasyon, menapoz da risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (61).

Her bir vajinal dogum prolapsusun kotilesme riskini % 10-20 kat
arttirmaktadir (58). 3050 kadin iizerinde gergeklestirilen kesitsel bir ¢alismada, bir
veya daha fazla vajinal dogum gecirmis olan kisilerin, yalnizca sezaryen ile dogum
yapmis olanlara gore anlamli derecede daha yiiksek semptomatik pelvik organ
prolapsusu riski tagidigi gosterilmistir (62). Bunlarin yanisira makrozomik bebek
dogum oykiisii, dogum eyleminin ikinci evresinin uzamasit ve 25 yasindan once ilk
dogumunu yapmis olmak, POP gelisim riskini arttiran digger obstetrik faktorlerdir
(62). Gebeligin, dogum seklinden bagimsiz olarak pelvik organ prolapsusu riskini
degistirip degistirmeyecegi tartismali bir durumdur. Kiicik bir vaka kontrol
caligmasinda gebelik, gebe kadinlar gebe olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda
kotiilesen prolapsusla iligkili bulunmustur. Hi¢ dogum yapmamis gebe kadinlarin
onemli bir kisminda, ilk trimesterde evre 0 veya I iken, iiglincii trimesterde evre [ veya
II'ye progresyon goriilmiistiir. Obstetrik faktorler ile pelvik organ prolapsusu
arasindaki giiclii iliskiye ragmen, semptomatik bozukluk vakalarmin ¢ogunda vajinal
dogumdan uzun bir siire sonra ortaya ¢ikar ve ¢cocuk sahibi olan kadinlarin ¢ogunda

semptomatik prolapsus yoktur.
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Viicut kitle indeksinin artmasinin da pelvik organ prolapsusu gelisiminde rolii
oldugu goriilmektedir. Asir1 kilolu (25-30 kg /m? viicut kiitle indeksi) ve obez (> 30
kg/m? viicut kiitle indeksi) kadinlarin bu bozuklugu gelistirme riski yiiksektir. Benzer
sekilde, viicut kitle indeksi 26 kg / m2'den daha fazla olan bireylerin prolapses
nedeniyle cerrahi girisim gegirme olasiligi, viicut kitle indeksi daha diisiik olanlardan
daha ytiksektir (63). Pelvik organ prolapsusu insidansi ve prevalansi, ilerleyen yasla
birlikte artar. Yillik muayenelerine basvuran 18-83 yaslar1 arasindaki 1004 ABD'li
kadinin dahil edildigi kesitsel bir calismada, bu hastaligin goreceli prevalansi yasamin
her on yilinda % 40 civarinda arttig1 gosterilmistir (64).

Histerektomi ameliyat1 da prolapsus riskini uzun vadede arttiran bir faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarda semptomatik prolapsus gelisimi ise, tipik
olarak bu ameliyat prosediiriinden yillar sonra ortaya ¢ikar. Pelvik organ prolapsusu
icin kiimiilatif cerrahi riski, histerektomi sonrast 3 yilda % 1'den 15 yilda % 5'e
yiikselmektedir (61). Prolapsus nedeniyle histerektomi yapilan hastalarda daha sonra
prolapsus gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. Prolapsus dis1 sebeplerle yapilan
histerektomiler sonrast risk artis1 saptanmamistir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda POP nedeniyle opere olan hastalarin reoperasyon oranlarinin daha az
oldugu gosterilmistir. Bunun operasyon tekniklerindeki gelismelerin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir (60). 60 yasindan dnce POP nedeniyle vajinal operasyon gecirmek,
obezite, preop derece 3-4 prolapsus olmasi, rekiirren POP riskini artiran faktorlerdir.
Kronik kabizligi olan hastalarda veya isleri agir kaldirma gerektiren iscilerde
gorildiigli gibi tekrarlayan zorlanma da pelvik organ prolapsusu ile iliskili bulunan
faktorlerdir.

Pelvik organ prolapsusu i¢in bilinen ve potansiyel risk faktorleri;

Bilinen risk faktorleri:
* Vajinal dogum
» Tleri yas
* Obezite
Potansiyel risk faktorleri:
* Obstetrik faktorler
Gebelik (dogum sekli ne olursa olsun)

Forseps dogum
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Ik dogumda geng yas
Uzamus ikinci evre
Dogum agirlig1 > 4500 g
» Kemik pelvisin sekli veya yonii
* Pelvik organ prolapsusunun aile dykiisii
* Etnik kdken
» Agir kaldirma gerektiren meslekler
» Konstipasyon
* Bag dokusu hastaliklar1
* Gegirilmis histerektomi (POP endikasyonu ile)

1.3.5.2. Pelvik Organ Prolapsusu Siniflamasi

Bugiine kadar pelvik organ prolapsusunun degerlendirilmesinde, bircok
subjektif yontem kullanilmistir. 1963°de Porges, 1972’de Baden Walker, 1980°de de
Beecham tarafindan gelistirilen evreleme sistemleri bulunmaktadir. Ancak son yillarda
merkezler arasi standardizasyonu saglamak amaciyla Pelvic Organ Prolapse
Questionnaire (POP-Q) sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem 1996 yilinda Bump ve

arkadaslari tarafindan yayinlanmistir.

1.3.5.2.1. Baden —~Walker Simiflandirmasi

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

olan maksimum prolapsusu temsil etmektedir (65) (Sekil 13).
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Sekil 13. Baden-Walker siniflandirmasi

1.3.5.2.2. POP-Q Simiflama Sistemi

Bu sistem 1996 yilinda Uluslararast Kontinans Cemiyeti tarafindan Pelvik
Organ Prolapsusunu degerlendirmek icin gelistirilmistir. Bu sistem sayesinde
degerlendirmede bir standardizasyon saglanmasi amacglanmis ve bu sayede
degerlendirmeciler arasi farkliligin minimuma indirgenmesi amaglanmistir (66, 67).

Postoperatif donemde objektif bir degerlendirme yapilabilmesi sonuglarin
yorumlanmasinda aragtirmacilar arasinda ortak dilin olusturabilmesi, bu siiflamanin
asil amacidir (68). Prolapsusun klinik olarak degerlendirilmesinde, standart olarak
alinan anatomik referans noktalar1 bu degerlendirmenin temelini olusturmaktadir.

Degerlendirmede kullanilan anatomik noktalar belirli referans noktalar1 ve
tanimlanmis referans noktasi olarak iki grupa ayrilmaktadir (Sekil 14).

1- Belirli (Sabit) referans noktasi: Anatomik olarak belirlenmis sabit referans
noktas1 himendir. Himen gorsel olarak kullanimi1 kolay ve uygulanabilir oldugu igin,
prolapsusun degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir referans noktasidir. Levator
kasinin disfonksiyonunun derecesine bagli olarak himenin diizleminin degisebilmesi
bu sabit referans noktasinin en énemli dezavantaji olmakla birlikte, himen hala en
onemli kilavuz nokta olarak kabul gérmektedir.

2- Tammmlanmis noktalar: Himen diizlemi gbéz Oniline alinarak 6 adet
tanimlanmis nokta olusturulmustur. Bu tanimlanmis noktalarin 2 tanesi vajen 6n

duvarda, 2 tanesi vajen list duvarda ve 2 tanesi de vajen arka duvardadir.
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Vajen 6n duvar: Bu bolgede tanimlanmis 2 nokta bulunmaktadir ve yer olarak
asagidaki sekilde tarif edilmektedir

Aa noktasi: Vajen 6n duvarin orta hattinda eksternal {iiretral agikligin
proksimalinde yer almaktadir. Himenin seviyesinin iistiinde ve altinda olmasina gore
-3 ile +3 arasinda degerler almaktadir.

Ba noktasi: Vajen On iist duvarin en distal bolimiidiir. Tanimlamaya gore
prolapsus yoklugunda -3 olmaktadir.

Vajen iist duvar: Bu boliimde alt iirogenital sistemin en proksimal
lokalizasyonlar1 tanimlanmaktadir.

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

D: Serviksi olan kadinlarda arka fornikste bulunan noktadir. Yer olarak
uterosakral ligamanin proksimal arka servikse tutundugu noktadir. Hastanin
serviksinin uzunlugunu ve uterosakral ligamanlarin destek kaybini gostermede
yardimci olan noktadir. Sadece serviksi olan hastalarda D noktasi 6l¢iilebilir. Serviksi
olmayan hastalarda D noktas1 dl¢iilmemektedir.

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

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

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

Diger tammmlanmis noktalar ve bu noktalarin dl¢iimleri:

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

Pb: Genital hiatusun posteriorundan anal agikligin ortasina kadar olan

bolumdir.
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Tvl: Tvl uzunlugu vajenin uzunlugunu belirlemek igin kullanilir ve C ve D
noktalar1 normal pozisyonlarina yaklastirildiklar1 durumda vajenin en derin kismini
ifade etmek i¢in kullanilir. Tvl, gh ve pb 6l¢limleri cm olarak kaydedilmektedir.

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

Gh, pb, tvl himene gore pozisyonlarini tanimlamak i¢in eksi (-) veya art1 (+)
seklinde belirtilmemelidir. Tanimlanan bu 6 nokta ve gh, pb ve tvl 3x3 seklinde bir
tabloya kaydedilerek degerlendirilmelidir.

0

oV 4

&3

Ep
Ap

'y

gh
po

Sekil 14. POP-Q evrelemesinde referans noktalar

1.4. Vulva Anatomisi

Kadin iireme organlari; pelvik kavite icine yerlesmis, pelvik taban kaslari
tarafindan desteklenen i¢ iireme organlar1 ve vulva olarak adlandirilmis dig iireme
organlarindan olusur. Vulva, labia major, labia minor, vestibiil ve klitoristen olusur

(69, 70) (Sekil 15).
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A. Mons Pubis, B. Labia Major, C. Labia Minér, D. Klitoris, E. Vijana, F. Aniis
Sekil 15. Vulva (69)

Vulva yap1 olarak karmasiktir, farkli cilt tipleri vardir, vulvanin gériiniimii
kadinin yagam dongiisii boyunca degisir. Bu degisiklikler hormonlar araciligi ile
ergenlik baslangici, adet dongiisii, gebelik ve menopozda goriiliir. Vulva sikayeti olan

bir kadin1 degerlendirirken, yasini ve hormonal durumu g6z 6niinde bulundurulmalidir
(69).

1.4.1. Mons Pubis

Simfiz pubika’nin {izeride bulunan ve labium majorlarin dnde birlesmesi ile
olusan, esas olarak yag dokusundan ibaret killa kapl bir bolgedir. Puberte donemine
kadar kilsiz olan boélge, puberte donemi ile birlikte killanmaya baslar. Pubis killar
gobege dogru 1-2 cm uzanarak diiz bir hat seklinde sonlanir. Mons pubiste bulunan
killar cinsel fonksiyon iizerinde de etkilidir. Bu killar, kadinlara 6zel bir kokunun
cabuk yayilmasini 6nleme ve bu cinsel kokuyu hapsetme 6zelligi bulunmaktadir.
Mons pubis’deki yag dokusu iginde ligamentum suspensorium klitoris ve ligamentum

teres uterinin lifleri bulunmaktadir (71).

1.4.2. Labia Major (Biiyiik Dudak)

Orta hat {izerinde bulunan bir ¢ift longitudial deri kivrimidir. Erkekteki
skrotuma karsiliktir. Karsilikli labia majorler 6nde mons pubiste, simfiz pubis alt sinir1

hizasinda birleserek komissura labiorum anterior adin1 alir. Labia majorler arka tarafta
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birlesmez, vajina ile aniis arasinda uzanan ve komissura posterior adini alan bir deri
tabakasi olarak devam eder. Labia majorlerin dis yiizlinli 6rten deri pigmente ve
killidir. Ter ve yag bezleri agisindan zengindir. I¢ yiizii ise diiz olup, bol miktarda yag
bezleri igerir. Her iki tabaka arasinda ise gevsek bag dokusu, yag, kan damarlar1 ve
sinirler bulunur. Karsilikli iki labia major arasinda olusan yarik "pudendal kleft" veya

"rima pudendi" adini alir (71).

1.4.3. Labia Minér (Kiiciik Dudak)

Labia majorlerin arasinda, vajinal orifisi ¢gevreleyen iki kii¢iik deri kivrimindan
olugmaktadir. Kil ve deri altt dokusu bulunmaz fakat kan damarlar1 ve sinir uglar
acisindan zengindir (70). Arkadaki birlesme bolgesi "furset" (fourchette) adini alir.
Onde ise her bir labia minér iki kiigiik kivrima ayrilarak, klitorisin distal ucunun altina
ve lstline uzanir. Bu uzantilar karsi taraftan gelenlerle birleserek, klitorisin iizerinde

prepusiumu, altinda ise frenulumu olusturur (71).

1.4.4. Vestibulum (Introitus Vaginae)

Yukarida klitoris, yanlarda ve asagida labium minuslar arasinda kalan yariktir.
Vestibuluma; orifisyum {iretra eksterna, orifisyum vagina ve Bartholin guddelerinin

kanalciklarinin uglari agilir (70). Mukoza ylizeyi genis olan bir yapidir.

1.4.5. Orifisyum Uretra Eksterna

Vestibulumda, glans klitorisin 2-3 cm. altinda bulunan yarik seklindeki
acikliktir. Kenarlar1 hafif kabariktir. Cevresinde skene guddelerinin kanalciklarinin

uclar1 bulunur (71). Idrarn viicuttan atilmast icin kullanilan agikliktir.

1.4.6. Skene Guddeleri (Glandula Vestibularis Minor)

Parauretral kanallar adin1 da alan bu kanallardan olusan gudde, iiretranin alt ve
asag1 kisminda sagl sollu yer alir. Erkek prostatinin kadindaki karsilig1 olarak kabul
edilmektedir. Orifisyum fiiretra eksterna gevresine kiigiik delikler seklinde agilir (71).
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1.4.7. Himen

Vajinanin alt kisminda bulunan himen, fibrovaskiiler ince bir membrandz
yapida olup bag dokusundan olusur. Normalde tamamen kapali olmayip, muhtelif

sekillerde adet kanamalarinin gegmesine engel olmayacak delikler bulunur (71).

1.4.8. Bartholin Bezleri (Glandula Vestibularis Major)

Labiumlar arasinda ve vestibulumun arkasinda yer alan bartholin bezleri,
karsilikli bir ¢ift halinde vulvadaki en biiyiik glanddir. Kanallar1 iki tarafli olarak
vestibuluma acilir. Erkekte bulbouretral bezin (cowper bezi) kadindaki karsiligidir,
bartolin bezleri. Koitus sirasinda mukusa benzer bir sekresyon yaparak, vagina alt
ucunun lubrikasyonunu (kayganligini) saglar. Bazen enfeksiyonlarin burada

yerlesmesi ile bezlerde abselesme goriilebilir (70).

1.4.9. Klitoris

Urogenital perine iiggenine yerlesen, erkekteki penisin karsilig1 olan erektil
yapida bir organdir. Distan goriinebilen kismi sadece glans klitoristir. Glans klitoris,
komissura labium minus anteriorda meatus iiretra eksternanin iizerinde bulunur (71).
Klitorisin anatomik olarak 3 pargasi vardir; korpus, krura ve glans olmak iizere (Sekil
16).

Korpus Klitoris: Karsilikli her iki klitorisin orta hatta ve 6nde birlesmesiyle
olusur. Uzunlugu 2.5 cm. kadar olup, 6nemli bir béliimii erektil dokudan olusur. Distal
kisma dogru daralarak glans klitoris ile sonlanir. Kuvvetli bir fibroz fasya ile sarilidir.
Penis kokii gibi korpus klitoris kendi iizerinde kivrilarak perine ile bir ag1 yapar. Bu
ac1 simfiz pubis ile klitoris arasinda uzanan ligamentum suspensorium klitoris ile
desteklenir (71).

KruraKklitoris (Korpora kavernosa klitoris): Korpusun arkasinda, sagli sollu
arkus Pubikus’a paralel olarak yer alan bir ¢ift yapidir. M. iskiokavernosus tarafindan
sarilan krura klitoridisler ramus iskiopubikuslara ve perineal membrana tutunur. Krura
klitorisler erkeklerden farkli olarak, birbirleri ile iligkilidir, halbuki erkeklerde
kapalidir (71).

Glans Klitoridis: Korpus klitoridisin distal ucunda kiigiik, yuvarlak bir
kabarklik seklinde erektil doku kitlesidir. Asir1 duyarl bir epitel ile ortiiliidiir. Glans
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klitoridis ile gizlenmistir. Alt tarafta da frenulum isimli bir yap1 bulunur ve bunlarin

araciligiyla labium minuslarla devam eder (71).

Korpus klitoridis

Glans klitoridis

Meatus uretra
M. iskiokavernosus
M. bulbospongiosus

Krus klitoridis

Bulbus vestibuli

Fasyu diyafragmatis
urogenitalis inferior

Bartholin guddesi

- lransversus perinei siiperfisyalis
Obstetrik perine : s

M. sfinkter ani eks 5
K. gluteus maksimus asles

Aniis M. levator ani

Sekil 16. Klitoris ve bulbus vestibuli (71)

1.4.10. Bulbus Vestibuli

Vajina agzinin iki tarafinda bulunan bir ¢ift erektil dokudur. Arka tarafi daha
genis olup, On tarafa dogru incelerek iiretra 6niinde dar bir bant aracilifiyla kars: taraf
ile birlesir. Ayrica bir erektil doku bandi ile de glans klitoridis ile iliskilidir. Bulbus

vestibuli m. bulbospongiosuslar tarafindan sarilidir (71).

1.5. Melanokortin

Hipofiz hormonlarindan Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve Melanofor
Stimulan Hormon’a ait peptidler kisaca mekanokortin peptidler olarak nitelendirilir.
Bu hormonlarin amino asit zincirleri endorfin ile birlikte biyolojik olarak inaktif
sekilleri bliylik prekiirsor polipeptid propiomelanokortin (POMC) molekiilii i¢inde
bulunmaktadir (72, 73).

Melanokortinlerin; adrenal bezden steroid sentezi, viicut agirligi regiilasyonu,
seksiiel davranig regiilasyonu, inflamasyon regiilasyonu, agr1 regiilasyonu ve ndronal
rejenerasyon gibi gorevleri disinda deride de cesitli etkileri mevcuttur. Deride
pigmentasyon, immiin yanit ve ekzokrin bez sekresyon regiilasyonunda rol

oynamaktadir, melanokortin igceren c¢esitli norotransmitterler seksiiel uyarilmayi
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kolaylagtirir (72, 74). Melanokortinler, spesifik reseptorlerine baglanarak etki
etmektedirler. Reseptorleri G-protein siiper ailesinden 7 transmembran reseptorlerdir
ve aktivasyonlar1 adenilat siklaz‘1 aktive ederek siklik adenozin monofosfat (cAMP)
diizeyini ve protein kinaz A diizeyini artirmaktadir. Melanokortin reseptorleri (MC-
R); MC1-R, MC2-R, MC3-R, MC4-R ve MC5-R olmak iizere 5 adet tanimlanmustir
(74). Reseptorlerin farkli lokalizasyonlart ve fonksiyonlart mevcuttur. MC1-R insan
derisindeki birgok farkli hiicrede saptanmustir. Bu hiicreler; melanositler,
keratinositler, dermal fibroblastlar, adipositler, mast hiicreleri ve sebositlerdir. Ana
gorevleri deri pigmentasyonunun diizenlenmesidir. MC2-R biiyilik cogunlugu adrenal
bezde bulunmaktadir ve stres yanitinda rol oynamaktadir. MC3-R ve MC4-R beyinde
bulunur ve istah kontroliinde, viicut 1s1s1 regiilasyonunda ve kardiyovaskiiler tonus
ayarlanmasinda rol oynamaktadirlar. MC5-R periferal endokrin ve ekzokrin bezlerde
bulunmaktadir (75, 76).

1.5.1. Melanokortin Reseptorii

Melanokortin sistem bir dizi endokrin ve homeostatik siirecte rol alir. Merkezi
melanokortin sistemi enerji homeostazinin diizenlenmesinde rol oynayan en iyi
tanimlanmis noronal yoldur (77). Enerji dengesinin homeostatik diizenlenmesindeki
temel rol alanlar arasinda merkezi melanokortin sistemi, viicut enerji dengesini, enerji
tikketimini ve yiyecek alimini kontrol etmek i¢in merkezi enerji homeostazi igin kritik
oldugu bilinmektedir (78).

Melanokortinler olarak bilinen melanokortin peptidleri, pigmentasyon,
steroidogenez, enerji homeostazisi, ekzokrin sekresyon, cinsel fonksiyon, analjezi
iltihaplanma, immiinomodiilasyon, sicaklik kontrolii, kardiyovaskiiler diizenleme ve
néromiiskiiler rejenerasyon dahil olmak {iizere olaganiistli derecede ¢esitli fizyolojik
fonksiyonlarda yer alirlar. Melanokortinler POMC prohormonunun translasyon
sonrast uriinleridir. a-MSH’1n klasik bir 6rnek oldugu melanokortinler, POMC geninin
triinleridir. Beynin melanokortin sistemi, POMC'yi ifade eden noronlardan,
melanokortinleri algilayan merkezi sinir sistemi devrelerinden ve melanokortinlerin
endojen antagonisti olan AgRP iireten néronlardan olusur (79).

Melanokortin reseptdrleri klonlanma siralarina gére melanokortin 1 reseptor

(MC1R)’den baslayarak melanokortin 5 reseptor (MC5R)’e kadar isimlendirilirler.
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MC3R ve MC4R, beyinde yiiksek eksprese edilmeleri nedeniyle noral melanokortin
reseptorleri (MCR'ler) olarak kabul edilir. MC4R'ler, yaklasik 100 beyin ¢ekirdeginde
bulundugu i¢cin MC3R'lerden daha genis bir ekspresyon paterni gosterir. En yiiksek
MC4R ekspresyonu hipotalamusta ve beyin sapinda goriiliir. Bugiine kadar
tanimlanmis olan MC4R'leri eksprese eden hipotalamustaki ikinci sira noronlar,
hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginde oksitosin, tirotropin salgilatici hormon ve
CRH sentezleyen ndéronlar1 igermektedir. ARC'nin POMC néronlarindan direkt
cikintilar alan gesitli beyin sap1 bolgeleri de MC4R'leri eksprese eder. Bunlar arasinda
intermediolateral hiicre kolonunda sempatik preganglionik noronlar (IML),
parasempatik preganglionik hiicreler igeren vagusun dorsal motor ¢ekirdegi (DMV) ve
DMV hiicrelerinin ¢iktisini kontrol eden NTS bulunur. MC4R agonistleri, DMV'deki
parasempatik preganglionik ndronlarin aktivitesini dogrudan inhibe eder ve IML'de
sempatik preganglionik néronlarin aktivitesini tetikler (79).

Merkezi melanokortinler, stres tepkileri de dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik
olayda gorev alirlar. Ancak, gida alimi ve enerji harcamalarinin diizenlenmesindeki
aktiviteleri daha c¢ok {izerinde durulan ¢alisma konularini1 olusturmaktadir (80, 81).
Merkezi MC4R aktivitesi, psikolojik strese karsi davranigsal ve hormonal tepkileri
koordine etmek icin de dnemli bir rol oynayabilir (82). MC4R agonisti RM-493{in
subkutan olarak verildigi hayvanlarda enerji harcanimini artirip kilo kaybina neden
oldugu ve glisemik kontrolii iyilestirdigi gosterilmistir (80).

MC4R'nin stres yanitinda rol oynadigina dair farmakolojik kanitlara ragmen,
kronik MC4R fonksiyon kaybinin bazal ve strese bagli hipotalamo-hipofiz
adrenokortikal aks (HPA) tonusu iizerindeki etkisi arastirilmaya devam etmektedir
(82).

Melanokortin reseptdr agonistlerinin 6zellikle MC4R i¢in segici olanlarin iv
enjeksiyonu, hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksinin aktivasyonu ile artan anksiyete ve
azalmis gida alimi gibi stres benzeri endokrin ve davranissal tepkileri indiikler. L.c.v.
MCA4R antagonistlerinin enjeksiyonu ise stresle indiiklenen anksiyojenik ve anorektik
etkileri bloke eder. Bu bulgular, merkezi melanokortin sistemi aktivasyonunun strese
kars1 endokrin ve davranigsal tepkiler igerdigini diisiindiirmektedir (82, 83).

Setmelanotid (eski adi RM-493 veya BIM-22493), yiiksek afiniteli insan

MC4R'sine baglanan bir sentetik siklik peptittir, nanomolar konsantrasyonlarda (%50
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etkili konsantrasyon [EC50] = 0.27 nM) MC4R'yi aktive eder. Diyetle indiiklenen obez
fareler, sicanlar, kopekler ve maymunlarda besin alimin ve viicut agirligini azaltir ve
insiilin duyarliligini iyilestirir. Setmelanotid ile yapilan ¢alismalar, bu peptit ile tedavi
edilen genetik obez hayvan modellerinde MC4R olmayan farelere gore kiyaslanabilir
bir kilo kayb1 oldugu sonucuna varilmistir. Bu durumun da Setmelanotidin MC4R ’nin

aktivitesinden kaynaklandigini gostermektedir (84).

1.5.2. Melanokortin 4 Serisi

Melanokortinler (MC), hipothalamusun proerektil merkezlerinde yer alan
dopaminerjik noronlar iizerinden etki ederek santral ve spinal oksitosin salinimini
gerceklestirirler. Etkilerini MC1-R’den MC5-R’ye kadar olan reseptorlere baglanarak
gosterirler. Bu reseptorler cilt, gastrointestinal sistem, erkek ve kadin reproduktif
sistemi, adrenal korteks ve beyinde tanimlanmistir (85). MC4-R cift etki ile viicut
tartis1 ve cinsel fonksiyon iizerine etkisi yaninda 6zellikle periferik dokularda eksprese
olan MC5-R ise seksiiel davranislarin santral ve periferik kontrolii arasindaki iligkiyi
saglamaktadir (86).

Sildenafil (vardenafil, tadalafil) gibi periferik etkili ajanlarin nitrik oksit-
cGMP vyoluyla erektil fonksiyonu artirmalarinin G6tesinde MCR agonistlerinin
periferik, supraspinal ve spinal diizeylerde erektil aktivite modiile edebilmeleri, bu
reseptor sisteminin hangi biyokimyasal ve farmakolojik yollarla erektil aktiviteyi
kontrol edebildikleri konusunda bir ¢ok farkli sorular ortaya koymaktadir (87).
MCR’ye bagli ereksiyon konusunda gerek NO-cGMP yolu ve gerekse diger periferik
mediator yollar heniiz bilinmemekte ve melanokortinlerin penil ereksiyonun santral
mekanizmalariyla ilgisi arastirilmaktadir (88).

Klinik bulgular hayvan ¢alismalarinda melanokortin agonistlerinin etki alanlari
ve mekanizmalari konusunda bir¢ok soru isareti olmasina ragmen melanokortin
reseptorlerinin periferik ve santral aktivitelerini ayrica melanokortinlerin proerektil
etkilerinin oldugu hipotezini destekleyen bir¢ok kanit ve bulgular mevcuttur. Dahasi
MCA4R’nin aktivasyonunun erektil aktiviteyi module etmek icin yeterli oldugu
bilinmektedir. Hayvan tiir ve 6rneklerinde melanokortinler kaverndz diiz kasini direkt

gevsetmezler ancak intrakaverndz basici direkt olarak arttirirlar veya dokunmayla
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uyarilan refleks penil ereksiyonlarin latens siiresini azaltirlar. Bu bulgulara gore

melanokortinler cinsel uyarimla olusan erektil aktiviteyi kolaylastirirlar (89).

1.6. Oksitosin

Bir nonapeptid olan oksitosin, hipofizden salinan ve dogum siiresince rahim
kasilmasini, laktasyon boyunca siit salinimini saglayan, hipotalamik bir ndéropeptidtir
(90). Paraventrikiiler ve supraoptik c¢ekirdekteki, magnoselliiler norosekretuar
hiicreler, oksitosini biiyiik bir 6ncti molekiil olan prepro-oksitosin-noérofizin I’ in bir
parcasi olarak sentezlerler. Bu kompleks oksitosin vermek tizere kirpilir, daha sonra
da hipofizin arka lobu tarafindan kana salinir (91). Oksitosinin (OT) santral saliniminin
yaninda kalbi de igeren, bobrek, timus, pankreas, adipositler, adrenal bezler, uterus,
overler, testis gibi bir¢ok periferik dokuda salgilandigi bulunmustur. Bilinen en giiclii
uterotonik madde olmasi, siklikla dogumu kolaylastirmak amaciyla kullanilmasini
saglar.

Son yillarda, oksitosin reseptor geninin hipofiz, bobrek, yumurtalik, testis,
timus, kalp, vaskiiler endotel, adiposit ve birgok tip kanser hiicresi gibi bir¢ok farkl
yerde eksprese edilmesinin bulunusu, klasik oksitosin konseptinde gelismelere sebep
olmustur (92). Ureme ile ilgili fonksiyonlar {izerine olan etkisinin yanisira oksitosin,
kalp-damar sisteminin ve bobregin endokrin ve néroendokrin regiilasyonuna katilir.
Oksitosin, vaskiiler ve kardiak gevsemede ve hidromineral dengede onemli bir
regiilatordiir (93, 94). Ayrica seksiiel, annelige ait davranislarda, hafiza ve 6grenmede
de rol oynar. Natriiiretik 6zelligi sebebiyle, atrial natriiiretik peptid salgilanmasini
stimiile ederek kan basmcinda ve hacminde modiilatér olarak gérev alir. Insan
umbilikal ven endotel hiicre kiiltliriinde nitrik oksit (NO) salinimini stimiile etmesi,
oksitosinin vaskiiler fonksiyonlarda énemli bir mediator oldugunun bir gostergesidir.
Artmig ozmotik basing, hemoraji, beslenme gibi faktorler oksitosin salinimini hem

erkeklerde hem de kadinlarda stimiile eder (94).

Oksitosin, 6 aminoasitlik bir halkasal yapt ve 3 aminoasitlik yan zincirden
olusan bir nonapeptidtir. Oksitosinin etkilerine tek tip oksitosin reseptorii aracilik eder.
Bu reseptor, klass I GProtein Coupled Receptor ailesine dahil olup, 7 adet
transmembran domain igeren 389 aminoasitlik bir polipeptidtir (95). Molekiiler

biyoloji teknikleri kullanilarak oksitosin ve oksitosin reseptorii genleri, rahim, amnion,
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kalp, damar ve ¢esitli dokularda tanimlanmustir (96) .Bu genler tek kopya olup, genetik
yapilar1 yiiksek oranda korunmustur. Insan oksitosin-nérofizin 1 geni kromozom
20p13 de lokalize olmus olup, 2 intron ve 3 ekzon igerir. ilk ekzon oksitosini
kodlarken, ikinci ekzon nérofizin I’i kodlar. Insan oksitosin reseptdr geni kromozom
3p26.2 de lokalize durumda olup, 3 intron ve 4 ekzon igerir (97). Reseptoriin yiiksek
afinitede OT baglamast icin iki Snemli regiilatére ihtiyact vardir: Mn*2 veya Mg*? gibi
divalent katyonlar ile kolesterol. Kolesterol, oksitosin reseptoriinii (OTR) 1sisal
denaturasyona karsi stabilize eder. Ayn1 zamanda reseptor icin allosterik bir modiilator
gibi davranip reseptorii agonist ve antogonistlere karsi yiiksek afinitede stabilize eder.
Mg*? ise kolesterol benzeri etkiler gostererek, reseptoriin OT baglanma kapasitesini ve

ilgi durumunu arttirir (92).

GPCR ailesine dahil diger reseptorlerin aksine, oksitosin reseptorii hiicrelere
ozgii bir seklide regiile edilir. Omegin rahimde hamilelik boyunca, oksitosin
reseptorlerinin ekspresyonu 2-3 kat artmaktadir. Bu da rahimin oksitosine olan
sensitivitesinin artmasina sebebiyet vermektedir. Dogumdan sonra ise rahimdeki
oksitosin baglanma bdlgelerinde hizl bir diisiis olurken, meme bezlerindeki oksitosin
reseptor ekspresyonu laktasyon igin artmaktadir (93, 98) Dokuya 6zgii olan bu
oksitosin reseptdr ekspresyonu, sirkiilasyondaki OT’nin hedef dokusunu
degistirmesini, ve dogum boyunca rahim kasilmasi ile laktasyon boyunca siit
salgilanmasini saglar. Uterus, hipofiz, bobrek gibi dokularda OT reseptdr ekspresyonu
oOstrojen tarafindan stimiile edilir (90).

Bircok calisma Ostrojen ve glukokortikoidlerin myometrial ve kardiak
oksitosin  reseptorlerinin  ekspresyon artislar1  lizerindeki pozitif etkilerini,
progesteronun ise oksitosin reseptorleri (OTR) tizerindeki negatif etkilerini
gostermistir (99).

Insanlarda hamileligin sonuna dogru &strojen artis1 goriiliirken, progesteron
konsantrasyonunda diigiis goriiliir. Bu artan Ostrojen konsantrasyonunun, damar,
myometrium ve kardiak dokularda oksitosin reseptor ekspresyonunu indiikledigi kabul
edilmektedir. Rahim myometrial hiicreleri veya meme bezi myoepitel hiicreleri gibi
diiz kas hiicrelerine lokalize olmus oksitosin reseptorlerinin aktivasyonu, fosfolipaz C
aktivasyonunu saglar. Bunun sonucunda fosfotidilinozitol 4, 5 bi fostattan, IP3 ve

DAG olusur. IP3 hiicre i¢i depolardan kalsiyum saliniminmi stimiile ederken, DAG
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protein kinaz C aktivasyonuna sebep olur. Sonugta intraselliiler kalsiyumdaki artisa
sebep olarak bircok hiicresel olay meydana gelir. Omegin diiz kaslarda, artan
kalsiyumun kalmodulin tarafindan baglanisi, miyozin hafif zincir kinaz aktivasyonunu
saglayarak uterus veya meme bezi gibi diiz kaslarda kasilmaya sebep olur. Fosfolipaz
C tizerindeki oksitosin reseptorlerinin bu stimulasyonu cAMP tarafindan inhibe edilir.
Oksitosinin reseptorii ile direk etkilesimi myometrial kasilmanin yaninda kardiak
gevsemeye de sebep olur (100, 101). Oksitosin, hizli bir sekilde intraselliiler serbest
kalsiyum konsantrasyonu artisini, MAP kinaz aktivasyonunu, prostaglandin E2
sentezini stimiile eder (102). Ayrica artan bu kalsiyum NO sentazi aktive eder.
Vaskiiler ortamda olusan bu NO, komsu diiz kas hiicrelerine gecerek, guanilat siklazi
aktive ederek relaksasyona sebep olur. Makula densa ve proksimal tiibiil hiicrelerine
lokalize olmus OTR’lerinin bulundugu boébrekte ise; guanilat siklaz aktivasyonunun
siklik GMP aracilig1 ile sodyum (Na) ve potasyum (K) kanallarinin kapanmasinda
islev gordiigiinii diistindiiriir (103). Kardiomiyositlerde ise, cGMP OTR kaynaklt ANF
saliniminin olas1 aracisidir. Jankowski ve ark. Siganlarda oksitosinin kalp ve biiyiik
damarlarda sentezlendigini, Thibonnier ve ark. ise oksitosin reseptorlerinin insan
endotel hiicrelerinde bulundugunu gostermislerdir (94).

Vaskiiler sistemde oksitosin reseptOriiniin yaygin olarak bulunmasi,
kardiovaskiiler fonksiyonda otokrin ve parakrin olarak oksitosinin etkili oldugunu
gostermektedir. Elde edilen bulgular, oksitosinin kan hacmi ve basincinda diizenleyici
rolii oldugunu ifade etmektedir (104). Oksitosin damar sistemi tizerindeki etkilerini
NO’in yamisira ANP araciligl ile gerceklestirmektedir. ANP natriiiretik peptidler
ailesinin bir liyesidir. Bu peptidler renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine zit olarak
calisirlar ve bu sebeple diiirez/natrilirez diizenlenmesi, diiz kas hiicresi tonusu ve
proliferasyonunda rol alirlar. Potent bir natriliretik ve vazorelaksant olan ANP ilk
olarak rat atriumundan izole edilmistir, fakat beyin dahil diger organlarda da
bulunmustur. OT’nin, hem akut hem de kronik uygulamadan sonra, ANP
salgilanmasima neden oldugu, bunun da natritiresisi uyardig1 ve arteryel basingta
diisiise neden oldugu gosterilmistir (104).

Oksitosin -~ hem  vazodilatasyonu  hem  de  vazokonstriksiyonu
indiikleyebilmektedir. Oksitosinin bu 06zelligi, damar yataginin tipine ve tonus

derecesine baghdir. Plasental umblikal damarlarda, oksitosin vazopressine gore daha
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potent bir vazokonstriktordiir. Disi farelerde Ostrus sirasinda oksitosin
vazokonstriksiyonu indiiklerken, didstrus sirasinda vazodilatasyona aracilik eder.
Kopeklerde oksitosin kan basincinda azalmayla birlikte kalp hizinda artisa neden
olmaktadir, bu etkilerin oksitosinin vazodilatator etkisiyle olustugu diisiiniilmektedir.
Insanlarda, oksitosinin en ¢ok gdzlenen etkisi kan basincinda hafif ve kisa siireli (5-10
dakikalik) bir azalmadir. Bu azalma, hamile olmayan kadinlarda hamile olanlara gore
daha belirgindir. Oksitosinin farkli ve zit yonlerdeki etkilerinin agiklamasi; oksitosin
reseptorlerinin her iki endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde lokalize
olmalari ve baska hormonlarla olan etkilesimi sonucu olabilir. OKsitosin
reseptorlerinin endotelyal hiicrelerde NO iiretimini stimiile ettigi ve vazodilatasyonu
indiikledigi; diiz kas hiicrelerinde ise vazokonstriksiyona aracilik ettikleri
gosterilmistir (105).

Oksitosin de genel olarak bir disi hormonu olarak biliniyorsa da, Murphy ve
ark. dolagim kaninda, beyin omurilik sivisinda ve hipotalamustaki immiinoreaktif ve
bioaktif oksitosin diizeylerinin disi ve erkekte birbirine ¢ok yakin oldugunu
belirlemislerdir (90). Oksitosinin bir takim seksiiel davranislarin olusmasinda,
uyarilma ve orgazmda roliiniin olmasi son yillarin ilgi ¢ekici konularindandir.
Farelerde yapilan deneylerde oksitosin ile uyarilan farelerin normal sekstiel
davraniglarint gosterecek sekilde hareketlendigini, oksitosin reseptorii kapatilmisg
farelerin ise seksiiel davraniglarda bulunmadigi gosterilmistir (90, 106). Saglikl
kadinlarda yapilan ¢aligmalarda cinsel iliski sirasinda serum oksitosin diizeylerinin
Ozellikle de orgazm sirasinda arttig1 gosterilmistir. Disilerdeki OT nin cinsel davranig
ile iliskisi daha ¢ok sicanlarda incelenmis ve lordozis lizerinde yogunlagsmistir. Ayrica
disi ve erkeklerde dolagimdaki oksitosin diizeyinin cinsel uyarim ve orgazm esnasinda
arttigi da belirlenmistir. Sicanlarda oksitosinin enjeksiyon yoluyla verilmesinin
lordozis davranisina neden oldugu, ancak kemirgenlerde gerek intraserebroventrikiiler
ve gerekse intraperitoneal yolla verilmesinin davranigsal bir degisiklik olusturmadigi
sdylenmektedir. Ote yandan erkek cinsel davramslarinda oldugu gibi diside de
intraserebroventrikiiler ve intraperitoneal uygulanan asir1 dozda oksitosin cinsel

etkinlikte azalmaya neden olur (106).
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1.7. Androjen Reseptorleri

Dolasimda bulunan androjenlerin kaynagi, overler ve adrenal bezlerdir. Temel
androjenik steroidler; testosteron (T), androstenedion, dehidroepiandrosteron
(DHEA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve dihidrotestosterondur (DHT).
Androjenik potansiyeli belirleyen temel steroid hormon testosterondur.

Testosteronun yaklasik % 50’si androstenedionun periferik aromatizasyonu
sonucu olusurken, geriye kalan testosteron adrenal bezler ve overlerin ortak ve esit
katkisiyla olusur. Ancak, adet dongiisiiniin ortalarinda overlerin katkis1 % 10-15
civarinda artar (107). Menopozla birlikte, plazma androstenedion seviyesi menopoz
Oncesinin yaklasik yarisina iner. Postmenopozal androstenedionun biiylik bir kismi
adrenal kaynakli olup, overlerin buna katkist siirlidir (108). Diger taraftan,
plazmadaki DHEA-S’1n plazma seviyesi, adrenal androjen iiretimini gdsteren temel
gosterge olarak kabul edilir ve menopozdan bagimsiz olarak, yaslanma ile diiser.
Premenopozal kadinlarin giinliik ortalama testosteron tiretimi 200-300 pg’dir (109).
Testosteron, So-rediiktaz ile daha potent androjen olan DHT’a ya da aromataz
aktivitesi ile Ostrojene doniisiir. Dolasimdaki testosteronun 6nemli bir kismi1 (%97-99)
seks hormon baglayici globiiline (SHBG) veya albiimine baglidir ve sadece %1-3 gibi
az bir kismu serbest testosteron seklinde olup, hedef organlarda hiicresel reseptorlere
baglanabilir.

Kirkli yaslarin ortalarina gelindiginde, total testosteron seviyesi Onceki
diizeyinin yaklasik yarisina iner ve ilerleyen yasla birlikte daha da diiser (110).
Kadinlarda SHBG seviyesi de yasla birlikte azaldigindan, serbest testosteron
seviyesinde anlamli bir diigme gdzlenmeyebilir. Dogal menopoz siirecinin aksine,
cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi ile menopoz olusturuldugu zaman, fonksiyonel
overyan doku hi¢ kalmaz ve bu da ¢ok daha diisiik testosteronseviyeleri ile sonug¢lanir
(111). T ve diger androjenler etkilerini androjen reseptorleri (AR) ilizerinden gosterir.
Insan AR geni, sistin, adenin ve guanin (GGC ve CAG) tekrari iceren iki kisa kol igerir.
Birgok ¢alisma, bu tekrarlarin AR fonksiyonlart ile iliskili oldugunu gostermistir. Bir
meta-analizde, androjenik alopesi Stul polimorfizmi ile androjenik alopesi arasinda
iliski bulunmustur (112). Wang ve ark., polikistik over sendromlu kadinlarin 2/3’{inde

graniiloza hiicrelerinin DNA zincir baglanma bolgesinde iki AR gen ek varyanti
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saptaylp, bu gen ek varyantlarinin androjen metobolizmasinda etkin rol aldigini
gostermislerdir (113).

Bir¢ok c¢alisma, kadin cinsel disfonksiyonu ile androjen diizeyleri arasinda
iliski oldugunu gostermistir. Hayvan deneylerinde, T’nin intranazal kullaniminin
cinsel islevlere olumlu etkisi oldugu ve ii¢ giinde bir uygulamayla bile bu olumlu
etkinin stirdiigii gosterilmistir (114).Yakin zamanli yapilan bir ¢alismada, yaslart 19—
65 arasinda degisen 560 kadinin androjen diizeyleri ile kadin seksiiel fonksiyon indeksi
ile Olgiilen cinsel istekleri karsilagtirilmis ve T diizeyleri ile cinsel istek arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (115). Randolph ve ark., T diizeyleri ile
mastiirbasyon sikligi, cinsel istek ve uyarilma arasinda pozitif anlamli iligki
saptamiglardir (116).

Avusturya’da, yagslar1 18-75 arasindaki 1423 kadinin dahil edildigi bir
calismada, T ile cinsel fonksiyonlar arasinda iliski gézlemlenmemistir. Buna ragmen
bu calismada, 45 yas tsti kadinlarda azalmis cinsel istegin yasa gore DHEA-S
diizeylerindeki azalmayla iliskili oldugu bulunmustur (107). Bu ii¢ c¢alismada,
kadinlarda androjen diizeyleri ile cinsel fonksiyonlar arasinda iligki saptanmasina
ragmen, normal cinsel istegi olan kadinlar ile azalmis cinsel istegi olan kadinlar
ayiracak kesin T diizeyi belirlenememistir. Ostrodiol (E2) ve testosteron kullanan alti
cerrahi menopozal kadin ile bes premenopozal kadinin, cinsel uyariya cevap olarak
beyin aktivitelerindeki degisimin manyetik rezonans goriintiileme ile kaydedildigi
calismada, E2 ve T’un cinsel uyari siiresince limbik sistemde artmis aktivite
olusturdugu goézlenmistir (117). Bir baska ¢alismada, 76 postmenopozal E2 ve T
kullanan kadin, randomize olarak iki gruba boliiniip, gruplardan birinde aramotaz
inhibitdrii olan letrozole baglanip, 16 hafta takip edilmistir. On alt1 hafta sonunda, iki
grupta da benzer sekilde T artis1 ve cinsel fonksiyonlarda diizelme saptanmistir. Bu
calismayla, postmenopozal kadinlarda testosteronun cinsel fonksiyonlar iizerine
etkisinin, aromatizasyondan bagimsiz oldugu anlagilmistir (118).

Cerrahi olarak menopoza giren ve cinsel istek bozuklugu bulunan kadinlarla
yapilan iki biiyiik ¢caligma, transdermal T bant (300 pg/dl) ile beraber eszamanli oral
Ostrojen alanlar sadece Ostrojen alanlarla kiyaslandiginda, kadinlarin cinsel istekte
artisin yani sira doyurucu cinsel aktivitenin sikliginda istatistiksel anlamli bir artis

yasadiklarin1 gostermistir. Bu calismalarda ayrica, T bant kullanan kadinlarda,
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uyarilma, orgazm, haz, ilgi, endise diizeylerinde anlamli diizelmeler de goriilmiistiir.
Androjenik yan etkilerin genel insidansi az olmakla beraber, tes tosteron grubunda
hafifce daha yiiksek gdzlenmis ve yan etkiler testosteron ve plasebo gruplar1 arasinda
genel olarak benzer bulunmustur (119).

Gliniimiize kadar yapilmigs c¢alismalar, postmenopozal kadinlarda T
kullaniminin &strojen terapisinden bagimsiz olarak cinsel istek, cinsel uyarilma,
vajinal kan akimi, orgazm siklig1 ve cinsel tatmini olumlu ydnde etkiledigini
gostermistir. Bu ¢alismalarin en biiyiigii ve en uzun siireni, dstrojen tedavisi almayan
814 cerrahi veya dogal yolla menopoza girmis kadinin randomize 150 ug transdermal
T uygulanan, 300 pg transdermal T uygulanan ve plasebo olarak iic gruba
boliinmesiyle yapilmistir. Hastalar iki yil takip edilmistir. Cinsel tatmin artisi, 300 pg
transdermal T alan grupta plaseboya gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Transdermal T uygulamasinin etkinliginin, 3. aya kadar arttig1 sonrasinda plato yaptig1
gozlenmistir (120). ki genis katilimli ¢alismada, cinsel disfonksiyon tedavisinde
transdermal T kullaniminin olumlu etkisi gosterilememistir (121).

Yapilan ¢alismalarla, cinsel disfonksiyonu olan kadinlarda, transdermal T yan1
sira transvajinal T uygulamasinin da tedavide kullanilabilecegi gosterilmistir.
Androjen reseptorleri, vajinal mukoza ve submukozada yogun olarak bulunur (122).
Bu yogunlugun yas ile azaldig1 bilinmektedir. T, vazodilator etkisiyle vajinal kan
akimini arttirabilmektedir. Bu etkisi, vajinal atrofisi olan hastalarda lubrikasyonu
arttiricr etki ortaya ¢ikarir. Seksen saglikli postmenopozal kadinla yapilan 12 haftalik
plasebo kontrollii ¢alismada, transvajinal T kullanan kadinlarda cinsel istek,
lubrikasyon, cinsel tatmin ve disparonide diizelme, palsebo grubuna goére anlamli
derecede yliksek bulunmustur (123). Bir diger ¢alismada ise, meme kanseri sebebiyle
aromataz inhibitorii tedavisi alan 21 postmenopozal kadin, vajinal atrofi tedavisi igin
150 ve 300 pg transvajinal T uygulanan iki gruba boliinmiis ve 300 pg uygulanan
grupta atrofik vajinit semptomlarinda azalma saptanmis, ayrica bu grupta vajinal pH’1n
5,5’ten 5’e geriledigi ve ortalama vajinal matiirasyon indeksinin %20’den %40’a
yikseldigi gozlenmistir (124). T giivenilirligi iizerine yapilan randomize kontrollii
caligmalarda, menopozal kadinlarda T kullaniminin yan etkisinin az oldugu
gbzlenmistir. Suprafizyolojik dozlarda T kullaniminin, akne, hirsutizm, ses

kalinlagmasi ve androjenik alopesi gibi yan etkileri olabilmektedir. Transdermal T ile

40



tedavi edilen kadinlarin kan lipit, glukoz diizeylerive karaciger fronksiyonlarinda
plaseboya gore anlamli degisim saptanmamustir (125). Ayrica, yapilan ¢aligmalarda
endometriyal yan etki ve mamografik yogunluk degisimi saptanmamuistir. Yapilan
bircok g¢alisma, T kullaniminin meme kanseri iizerine etkisinin olmadigini ortaya

koymustur.

1.8. Kadin Cinsel Fonksiyonu

Cinsellik, cinsel doyumu ve iki insanin uyum igerisinde beraberliklerini i¢eren
sosyal kurallar, deger yargilar1 ve tabularla belirlenmis biyopsikososyal yonleri olan
ozel bir yasant1 olarak tanimlanabilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore cinsellik;
fiziksel, duygusal, entelektiiel ve sosyal yonlerin kisiligi, iletisimi ve aski
zenginlestirici etkilerinin bilesiminden olusmaktadir. DSO'ne gore cinsel saglk:
Sadece hastalik, fonksiyon bozuklugu veya sakatligin olmamast degil, duygusal,
zihinsel ve sosyal olarak cinsellikle ilgili iyilik halidir (126). Cinselligin insanin
bireysel varligin1 devam ettirmek i¢in yasamsal bir islevi olmasa da yasam kalitesini
olusturan 6geler arasinda ve evlilik iliskisinin siirdiiriilmesinde énemli bir yeri vardir
ve ¢ok boyutlu, multidisipliner ve interaktif bir slire¢ olmasindan dolay1 pek cok
faktorden etkilenmektedir (127).

Cinsellik yalnizca {ireme ve ¢ogalmanin gerekliligi olmayip dogum oncesi
baslayip omiir boyu devam eder, tiim bedeni, akli ve cinsel organlari etkiler. Cinsellik
bireyin yasadigi ¢evre, inanglar, duygular, toplumsal degerler ve kiiltiirel yapiya gore
sekil almaktadir. Psikolojik, sosyal, ekonomik, politik, kiiltiirel, hukuki, tarihi, dini,
biyolojik ve ruhsal gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Cinsellik: cinsel bir varlik
olarak insanin sadece bedensel degil; duygusal, diisiinsel ve toplumsal biitiinliigii
saglayan, kisilik gelisimi, iletisim ve sevginin paylasimint olumlu yoénde
zenginlestiren ve arttiran sagliklilik hali olarak tanimlanmaktadir (128).

Cinsel saglik; cinsellik ve cinsel iliskilerde zorlama, ayrimcilik ve siddetten
arinmis hem keyifli hem de gilivenli cinsel deneyimlere sahip olma olasili§inin sonucu
olarak, olumlu ve saygilt bir yaklasim gerektirir. Cinsel saghigin elde edilmesi ve
bakimi; tiim kisilerin cinsel haklarma saygi gosterilmesi, korunmasi ve yerine
getirilmesini gerekli kilar. Sadece lireme caginmi degil, genclik ve yashilik da dahil

bireyin tiim yasamini kapsar. Farkli cinsellik ve cinsel ifade bicimleri aracilig ile ifade
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edilebilir, elestirel toplumsal cinsiyet degerleri, rolleri, beklentileri ve gii¢ dinamikleri
tarafindan etkilenmektedir (128).

Cinsel saglik, insanin yasam kalitesinin en onemli gostergelerinden biridir,
kadin cinsel disfonksiyonu, kadinlarin %38—63’iinii etkileyen yiiksek prevalansl bir
problemdir (129). Kadin cinsel disfonksiyonu; kadin hayat kalitesini bozan, cinsel
istek, uyarilma, orgazm ve cinsel agr1 gibi problemlerin tamamini bir arada bulunduran
psikoseksiiel hastaliklar toplulugudur (130). Cinsel fonksiyon bozukluklarini
smiflandiran sistemler Master ve Johnson tarafindan 1970’de tanimlanmis ve Kaplan
tarafindan 1974°de gelistirilmistir. Bu smiflandirma cinsel yanit siklus modelleri
tizerine yapilandirilmistir. Bu modeller cinsel yanitin istek, uyarilma ve orgazmi igeren
fazlarinin koordinasyonu ve birbirini izledigi tizerinde durur (130, 131).

Diinya Saglik Orgiitii yasam kalitesini; “Kisinin, hem iginde yasadig kiiltiirel
yap1 ve degerler sistemi baglaminda, hem de kendi beklentileri, endigeleri, amaglari ve
standartlar1 agisindan yasamdaki durumu ile ilgili kisisel algisi”® olarak
tanimlanmaktadir. Yasam kalitesinde etkili rol oynayan ana faktorlerden biri de
sliphesiz cinsel yasamdir. Cinselligin kisinin varligini siirdiirebilmek i¢in yasamsal bir
islevi olmasa da yasam kalitesini olusturan unsurlar igerisinde 6nemli bir yapi1 tasi
olmustur (132, 133).

Cinsel yasam kalitesi; kisinin cinsel yasantisindan hosnut olma durumunu ifade
eder. Ayrica cinsel yagsam kalitesi, "bireyin cinsel iligkisinin olumlu ve olumsuz
yonlerini 6znel olarak degerlendirmesi ve bu degerlendirme sonras1 verdigi duygusal
tepkisi" olarak da tanimlanmaktadir (134).

Cinsel yasam kalitesi bir biitlin olarak cinselligin fiziksel, duygusal ve iliskisel
yonleriyle ilgilidir. Cinsel zevk alma, orgazm olma ve cinsel iliski siklig1 gibi durumlar
cinsel yagam kalitesinin fiziksel yonleri ile iligkili olarak degerlendirilmektedir. Utang,
sucluluk, kaygi, hayal kiriklig1 veya 6tke duygular1 gibi durumlar ise cinsel yasam
kalitesinin duygusal 6zellikleri olarak kabul edilir. Bir partnerle iletisim kurabilmek,
paylasabilmek ve yakin hissetmek gibi durumlar da cinsel yagsam kalitesinin iliskisel

yoniinii ilgilendiren faktorler olarak kabul edilmistir (135).
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1.8.1. Kadin Cinsel Islev Fizyolojisi ve Cinsel Yanit Dongiisii

Cinsel sorunlar1 anlama ve sorunlar1 ¢c6zme agisindan cinselligin fizyolojisi ve
cinsel yanit dongiisiinlin bilinmesi son derece dnemlidir. Saglikli bir kadin cinsel
uyarilmaya karsilik bir dizi fizyolojik/bedensel yanit verir. Beynin tiim bolgeleri cinsel
islev lizerinde etkili olsa da 6zellikle hipotalamus merkezi ve limbik sistem bu konuda
basroldedir. Testosteron hormonu erkek i¢in oldugu kadar kadinin libidosu iizerinde
de etkilidir. Ostrojen kadinlarda cinsel birlesme ve sevisme isteginden sorumluyken,
progesteron hormonu ise sevisme arzusunu ve cinsel istegi bastirir, annelik ve sarilma
gibi duygulart arttirir. Kadinin cinsel yanit verebilmesi ve cinsel istek kapasitesini
kullanabilmesi i¢in normal biyolojik yap1 ve hormon isleyisi 6nemlidir. Fakat cinsel
istek ve davranigin iistiinde biyolojik unsurlar kadar biligsel faktorler de ¢ok etkilidir.
Insan bilingli bir sekilde cinsel fantezilerin, anilarin ve uyaran karsisinda verdigi cinsel
yanitin farkindadir (136, 137).

Kadinda gergeklesen cinsel yanit dongiisii, verdigi tepkinin hem yogunlugu
hem de siiresiyle iligkili olup, sonsuz derecede ¢esitlilik gosterebilmektedir. 1906
yilinda ilk olarak Havelock Elis tarafindan cinsel yanit dongiisiiniin tanimi yapilmis ve
iki asamali model olarak tanimlanmistir. Daha sonralar1 1966 yilinda Masters ve
Johnson cinsel yanit dongiisiinii dort asamali olarak tanimlayarak yeni bir yon
kazandirmiglardir (136, 138). Modele gore cinsel yanitin asamalari;

1. Uyarilma (Heyecan) Evresi

2. Plato Evresi

3. Orgazm Evresi

4. Cozilme Evresidir (137) (Sekil 17)

Uyarilma (Heyecan) evresi: Masters ve Johnson’ a gore cinsel yanitin ilk
evresi olan uyarilma evresi herhangi bir psikojenik ve somatojenik uyarilma sonucu
ortaya ¢ikabilir. Siirecin ilerlemesi adina gerekli olan cinsel gerilimin yeterli oranda
artmas1 uyaricinin verdigi etki durumuna baglhdir. Uyari, kisinin gereksinimi
karsilayacak diizeyde ise yanitin yogunlugu genellikle kisa siire i¢inde artig gosterir.
Uyarn yaklasimi psikolojik ya da fiziksel olarak uygun degil ise veya uyariya ara
verilmis ise kadinda uyarilma evresi uzayabilir hatta kaybolabilir (140).

Plato evresi: Cinsel uyarmin etkili devam etmesi durumunda ikinci

asamasinda kadin plato evresine girer. Bu evrede kadindaki haz duygusu ve cinsel

43



gerilim giderek yiikselir ve orgazm evresine gecebilecegi u¢ noktaya kadar siirer. Bu
evrenin siiresi uyariin etki diizeyine ve cinsel gerilim artisinin bireysel diirtii ile
desteklenmesi faktoriine baghdir. Giiniimiizde plato evresi uyarilma fazi i¢inde yer
almaktadir (141).

Orgazm evresi: Evreler i¢inde en kisa olan ancak duyumsama agisindan cinsel
hazzin en yogun olan evresidir. Masters ve Johnson’a gore orgazm, cinsel uyari sonucu
olusan vazokonstriksiyon (kasilma) ve myotoninin (gevseme) rahatladigi birkag
saniye ile siirh evre olarak tanimlanmistir. Vazokonjesyonla birlikte perine ve vajina
kaslarinin refleks kasilmalari ile olugmaktadir. Kadin perinede ve iireme organlari
cevresinde ritmik kasilmalar hisseder. Kardiovaskiiler ve solunum degisiklikleriyle
birlikte cinsel gerilimin diismesi ile cinsel haz doruk noktasina ulagsmis olur. Kadin
orgazmi Oznel olarak pelviste odaklanmis sekilde duyumsar. Orgazm hissi 6zellikle
kadinin klitoral bolgesinde ve vajinasinda yogunluk kazanir. Orgazmin yogunlugu ve
stiresi bireysel olarak farkliliklar gosterir (139, 142).

Coziilme evresi: Cinsel dongiiniin orgazm evresinden sonra ortaya ¢ikan son
evresidir. Istem dis1 olusan bu gerilim kayb1 sirasinda kadmin genital bdlgelerinde ve
bedeninin biitiiniinde O6nceki asamalarda olugsmus olan fizyolojik degisiklikler
dakikalar hatta saniyeler igerisinde ayni siray1 takip ederek uyarilmamis hale
gelmektedir. Bu evrenin siiresi cinsel uyari, cinsiyet, orgazm ve orgazmin yogunlugu
gibi etmenlerden etkilenmektedir. Kadnlar, ¢oziilme evresinde etkili bir cinsel uyar

ile tekrardan uyarilip orgazm olabilme 6zelligine sahiptir (139, 143, 144).
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LINEER MODEL

ORGAZM
PLATO

UYARILMA

Sekil 17. Kadin Cinsel Yanit Dongiisii

1974 yilinda H. Singer Kaplan, Masters ve Johnson modelinde yaptig1 yenilik
ile cinsel yanit evrelerini klinik agidan tekrardan siniflandirmis ve bu evrelere cinsel
istegi de eklemistir (145). Cinsel yanit evresini; cinsel istek, uyarilma ve orgazm olarak
ic asamal1 bir model haline getirmistir. Kaplan, modelinde platodan s6z etmemektedir.
Bu modele gore kadinlarda cinsel iliski siireci, kadinin kendi ig¢sel arzusuyla
baslayabilecegi gibi partnerinin duygusal yakinligi, fiziksel uyarisi ya da biligsel
glidiisii sonrasi arzunun harekete ge¢gmesi ile de baslayabilir (146).

Kaplan’in modelinde goz ardi edilen psikosoyal boyutlar1 Basson dikkate
almistir. Basson; spontan cinsel diisiincelerin ve arzularin varligi, esin duygusal
yaklasimi ve fiziksel uyarilari gibi etmenlerle kadinin cinsel yamit fazlarinin
birbirinden bagimsiz degil i¢ ige olmasi gerekliligini savunmustur. Kadinin
istekliligindeki ana etken olarak cinsel uyar1 kabul edilmistir. Cinsel arzunun ise
kadinda nadiren dogustan var olabildigini, cogunlukla cinsel uyariya sekonder olarak
gelistigini vurgulamistir (147). Uyarilmanin merkezi ve periferik olmak tizere iki ayr1
komponenti vardir. Merkezi uyarilma, kisinin "tahrik oldugu duygusudur." Kolinerjik
sistem ve asetilkolinin uyarilmadan sorumlu olan noérotransmitter sistemi oldugu
diisiiniilmektedir. Uyarilma mesajinin beyinde baslayip, medulla spinalisten asagiya

aktarildigi, hem sempatik hem de parasempatik periferik otonom sinir liflerine,
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vaskiiler ve genital bolgeye aktarilmaktadir. Periferik uyarilma asamasi olan asamada
ise, erkekte ereksiyon, kadinda ise lubrikasyon ve kabarma olusmaktadir. Hem
asetilkolinin hem de nitrik oksitin (NO) bu siireglerde kilit rol oynadigr artik
bilinmektedir (148). Ozellikle son 20 y1l icerisinde gelisen teknoloji ve gerek merkezi
sinir sistemi, gerekse endokrin sistem ile ilgili sayisiz ¢aligmanin ardindan bugiin artik
cinsel islevin noroendokrin temelleri ile ilgili daha fazla bilgiye sahibiz. Ancak halen
bu alanda alinacak ¢ok yol var. Cinselligin kuskusuz merkezi beyindir. Sanildiginin
aksine en Onemli cinsel organ penis ya da vajina degil, beyindir. Merkezi sinir
sisteminin ¢ok sayida bolgesi isin i¢inde olmakla birlikte, cinsel islevlerden sorumlu
beyin alanlar1 esas olarak limbik sistem ve hipotalamustur. Ozellikle anterior
hipotalamik medyal preoptik cekirdegin erkek, posterior hipotalamik ventromedyal
cekirdegin ise kadin cinsel davranislarini yoneten merkezler oldugu diisiiniilmektedir.
Cinsel istek, esas olarak mezolimbik dopaminerjik yolagin aracilik ettigi dopaminerjik
bir fenomendir (148).

Cinsel istek, diirtii, fantezi ve motivasyonun olusmasinda dopamin bilinen en
Oonemli norotransmitterdir. Bu nedenle, aktif bir cinsel yasam i¢in iyi ¢alisan bir
dopaminerjik sistem yasamsaldir. Cinsel istekten sorumlu bir hormon varsa bu da
testosterondur. Yapilan ¢aligmalar, testosteronun sanildiginin aksine, yalnizca erkekler
icin degil, ayn1 zamanda kadinlar i¢in de ¢ok 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
Testosteronun, her iki cinsin de cinsel isteginden sorumlu oldugu diistiniilmektedir
(149).

Uyarilmay1 olumsuz yonde etkileyenlerin basinda antikolinerjik ajanlar ve
SSRI gibi NO sentetaz inhibitdrii olan ilaglar gelmektedir. Inen spinal noradrenerjik
lifler ve genital bodlgenin noradrenerjik sempatik innervasyonu orgazm ve
ejakiilasyonu kolaylastirict bir etki olustururken, inen serotonerjik lifler ve genel
olarak serotonin orgazmi zorlastirir ya da inhibe eder (148).

Cok sayida hormon, ndrotransmitter sistemi ve peptid cinsel islevlerin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Sekil 17). Genel olarak hormonlarin cinsel

islevler lizerindeki etkisi Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Hormonlarin cinsel islev iizerine etkisi

Hormonlar Diizey ya da etkinlikteki Cinsel isleve etkisi
degisiklik
Dehidroepiandresteron 1 1
Testosteron 1 1
Ostrojen (Kadinda) 1 1
Biiylime Hormonu 1 )
LHRH 1 1
Oksitosin 1 1
Ostrojen (Erkekte) 1 !
Progesteron 1 l
Prolaktin 1 l
Tiroid Hormonlar1 Tl l
Kortizol 1 l
Melatonin 1 !
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirma Popiilasyonu

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne 2020
ile 2021 tarihleri arasinda idrar torbasinda sarkma sikayeti ile basvuran ve sistosel
tanist ile opere edilen 41 olgu calismaya dahil edildi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun 18.03.2021 tarih ve 2021/04-03 oturum sayisinin onayindan sonra,
tiim olgularin biyopsi 6rneklerinin alinmasi igin konu ile ilgili 6zel olarak hazirlanmis
bilgilendirilmis onam formu (Ek-1) calisma popiilasyonuna okutularak imzalar1 alindi.

Hastalarin tamamindan ¢alisma doku Orneklerini standardize etmek amaciyla
kolporafi anterior operasyonu sirasinda cikarilan dokudan POP-Q klasifikasyonuna
gbre Aa noktasina uyan noktalardan tiim vajinal katlar1 kapsayacak sekilde yaklasik 1
cm biiylikliigiinde 6rnekler alindi.

Calismadan dislama kriterleri hormonal kontrasepsiyon kullanimi, malignite
Oykiisii, psikiyatrik hastalilk ve cinselligi etkileyecek antihipertansif, SSRI,

antihistaminik vb ila¢ kullanimi olarak kabul edildi.

2.2. immiinohistokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Tanilar1 dogrulandiktan sonra olgulara ait alinan biopsi 6rneklerine %10’luk
tamponlu formaldehitle fikse edilmis parafin bloklardan immiinohistokimyasal olarak
oksitosin ve asetilkolin boyamak icin 4 um kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara
alindi. Bu lamlara Ventana BenchMark Ultra model otomatik immiinohistokimya
cihazinda Ventana marka Ultraview Universal DAB Detection Kit ile Ultra DAB
kromojen protokolii ile melanokortin, androjen ve oksitosin antikorlart uygulandi

(Tablo 2).

Tablo 2. Kullanilan antikorlarin dzellikleri

Antikor ad1 Antikor tiirii Marka Diliisyon  Pozitif kontrol
orani

Androjen Reseptorii Rabbit poliklonal Bioss 1: 200 Testis/Prostat

Oksitosin Reseptorii Rabbit poliklonal Bioss 1: 200 Meme karsinomu

Melanokortin Rabbit poliklonal Bioss 1: 200 Melanom

Reseptorii
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Elde edilen preparatlar Leica DM500 151k mikroskobu ile degerlendirilip, Leica

DFC295 cihaz1 ile fotograflandirildi. Melanokortin, andojen ve oksitosin igin

sitoplazmik ve membrandz boyanma paternleri pozitif olarak degerlendirildi.
Boyamada immiinreaktivitenin yaygimligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9:
%76-100) ve siddeti (0: yok, <%25 hiicrede +1: az, %25-50 hiicrede +2: orta, +3:

siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu (histoskor= yayginlik x siddet).

2.3. Kadin Cinsel islev Olcegi

Cinsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in Female Sexual Function Index

(FSFI) 6lgegi operasyondan dnce hastalara doldurtularak sonuglar kayit edildi. Likert

tipi, 19 maddeden olusan 6lgegin istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, doyum ve agr1

olmak iizere 6 alt boyutu vardir. Olgek kadinlarin son bir ay igindeki cinsel

fonksiyonlarini 6 alt grup puani ve FSFI puan1 hesaplanarak yansitmaktadir. Alt grup

ve FSFI puan hesaplamasi 6lgegi gelistiren aragtirmacilar tarafindan olusturulmus

olup, bir skorlama indeksine gore yapilmaktadir. Alt grup puanlari, alt grupta yer alan

madde puanlarinin toplanip, alinan puan tabloda yer alan ilgili alt grup katsay1 ile

carpilarak hesaplanir. FSFI puani ise alt grup puanlarinin toplanmasi ile elde edilir

(Tablo 3).

Tablo 3. Cinsel Islev indeksi puanlama tablosu

Alt gruplar Sorular Puan arahig Katsay1
Istek 1,2 1-5 0,6
Uyarilma 3,4,5,6 1-5 0,3
Lubrikasyon 7,8,9 10 0-5 0,3
Orgazm 11,12, 13 0-5 0,4
Doyum 14, 15, 16 0-5 0,4
Agri 17,18, 19 0-5 0,4
FSFI

2.4, istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi

kullanilmistir. Caligsmada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri, stirekli

verilerde ise ortalama+tstandart sapma (Ort+SS) degerleri ile gosterilmistir. Kategorik
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verilerin karsilastirilmasi i¢in kikare analizi yapilmigtir. Stirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. iki grubun
Olctimsel verilerinin karsilastirilmasi i¢in normal dagilim gosterenlerde Student t testi,
normal dagilim gdstermeyenlerde Mann Whitney U testi uygulanmustir. Ikiden fazla
verilerin kargilastirilmasinda normal dagilim gosterenlerde One-Way ANOVA testi,
normal dagilim gostermeyenlerde Kruskal Wallis testi kullanilmustir. Olgiimsel
verilerinin birbirleri ile olan iliskisinin incelenmesi i¢in normal dagilim gosterenlerde
Pearson, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon analizi

kullanilmistir. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 41,1+6,6 (min=24-maks=50) olan toplam 41 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin boy ortalamasi1 160,5+3,1 olarak, kilo ortalamasi 72,8+7,5
olarak ve BMI ortalamasi ise 28,3+3,2 olarak tespit edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin yas ve antropometrik 6l¢timleri

Ort£SS Min-Maks
Yas 41,1+6,6 24-50
Boy 160,5+3,1 154-166
Kilo 72,8+7,5 58-98
BMI 28,3432 19,2-36

Hastalarin 3’ (%7,3) calistyor iken eslerinin 39’u (%95,1) calismaktadir.
Hastalarin egitim durumlar1 incelendiginde 19 unun (%46,3) ilkokul, 10’unun (%24,4)
ortaokul ve 12’sinin (%29,3) lise mezunu oldugu bunun yaninda esleri
degerlendirildiginde ise 9’unun (%22) ilkokul, 12’sinin (%29,3) ortaokul, 14’iiniin
(%34,1) lise ve 6’sinin (%14,6) iiniversite mezunu oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
7’sinin (%17,1) ekonomik durumu 1yi, 29’unun (%70,7) orta ve 5’inin (%12,2) kotii
oldugu belirlenmistir. Hastalarin 5’inin (%12,2) evlilik siiresi 10 yi1ldan az, 13’iiniin
(%31,7) 10-20 yil arast ve 23’{iniin (%56,1) 20 yildan fazla oldugu ve ¢ocuk sayisi

ortalamasinin ise 3,1£1,3 oldugu goriilmiistiir (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin sosyoekonomik durumlari ve evlilik ile alakali 6zellikleri

Say1 %
Caligiyor 3 7,3
Calisma durumu Caligmiyor 38 92,7
Tlkokul 19 46,3
Egitim durumu Ortaokul 10 24,4
Lise 12 29,3
Esin calisma durumu SZEZL};?;OT 329 %15,51
Ilkokul 9 22,0
Es egitim durumu O_rtaokul 12 29,3
Lise 14 34,1
Universite 6 14,6
Iyi 7 17,1
Ekonomik durum Orta 29 70,7
Koti 5 12,2
<10 y1l 5 12,2
Evlilik siiresi 10-20 y1l 13 31,7
>20 y1l 23 56,1
Cocuk sayisi, Ort+SS 3,1£1,3

Hastalarin 26°s1 (%63,4) normal dogum, 11’1 (%26,8) normal ve sezaryen
dogum, 4’1 (%9,8) sezaryen dogum yaptig1 ve 12’sinin (%29,3) zor dogum oykiisii
oldugu belirlenmistir. Hastalarin 7’si (%17,1) sigara igmektedir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin dogum ile alakali 6zellikleri ve sigara igme durumlari

Say1 %

Normal 26 63,4

Dogum sekli Normal ve sezaryen 11 26,8
Sezaryen 4 9,8

. . Var 12 29,3

Zor dogum oykiisii Yok 29 707
Sigara Var 7 17,1
Yok 34 82,9

Hastalarin Kadin Cinsel Islev Olgegi puanlar Tablo 7’te gosterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarm Kadin Cinsel Islev Olgegi puanlari

Ort+SS Min-Maks
Istek 3,8+1,0 2,4-54
Uyarilma 3,9+1,2 2,4-6,0
Lubrikasyon 4,4+1,0 2,4-6,0
Orgazm 3,8+1,2 2,0-6,0
Doyum 3,9+1,0 2,4-6,0
Agri 4,8£1,0 2,4-6,0
FSFI 24.6+6,0 14,0-35,4

3.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Immmunohistokimyasal boyama sirasinda incelenen tiim hastalarda, vajen
dokusu hem melanokortin, hem oksitosin hem de androjen igin ¢esitli derecelerde
(0/+1/42/43) boyanmistir. Melanokortin ve reseptorii, sitoplazmik boyanmis olup;
skuamoz epitelde boyanmistir. Oksitosin ve reseptorii, sitoplazmik ve membrandz
boyanmis olup; kas dokusunda, stromal hiicrelerde, vaskiiler endotel hiicrelerde
boyanmistir. Androjen ve reseptorii, niikleer boyanmis olup; stromal ve vaskiiler
endotel hiicrelerinde boyanmustir.

Hastalarin immiinohistokimyasal incelemeleri degerlendirildiginde; hastalarin
29’unda (%70,7) melanokortin pozitifligi goriilmedi, 7’sinde (%17,1) 1 pozitiflik,
3’lnde (%7,3) 2 pozitiflik ve 2’sinde (%4.,9) 3 pozitiflik goriilmistiir. Hastalarin
16’s1nda (%39) oksitosin pozitifligi goriilmedi, 17°sinde (%41,5) 1 pozitiflik ve 8’inde
(%19,5) 2 pozitiflik goriilmiistiir. Yine hastalarin 27’sinde (%65,9) androjen pozitifligi
goriilmedi 9’unda (%22) 1 pozitiflik ve 5’inde (%12,2) 2 pozitiflik goriilmiistiir (Tablo
8).

Tablo 8. Hastalarin immiinohistokimyasal bulgulari

Say1 %

0 29 70,7

. 1+ 7 17,1
Melanokortin o4 3 73
3+ 2 49

0 16 39,0

Oksitosin 1+ 17 41,5
2+ 8 19,5

0 27 65,9

Androjen 1+ 9 22,0
2+ 5 12,2
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Melanokortin boyanma durumlari arasinda FSFI alt boyutlar1 ve toplam puani

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 9).

Tablo 9. Vajen dokusunun melanokortin boyanma durumuna gére FSFI puanlarinin

karsilastirilmasi
Melanokortin boyanma
Var (n=12) Yok (n=29) P
Istek 3,9+1,0 3,7+1,0 0,745
Uyarilma 4,3+1,3 3,8+1,2 0,227"
Lubrikasyon 4,4+1,2 4,4+1,0 0,966"
Orgazm 4,1+1,3 3,7+1,2 0,313
Doyum 42+1,2 3,8+,9 0,436"
Agn 4,4+1,2 5,0+,9 0,216"
FSFI 25,246,9 24.,4+5,7 0,689™

“Mann Whitney U testi, "*Student t testi uygulanmistir. Ort+SS ile gosterilmistir.

Vajen dokusunda melanokortin boyanmasi olanlar boyanma diizeyine gore
FSFI puanlar1 bakimindan karsilastirildiginda 1 pozitifligi olanlar ile 2 veya 3
pozitifligi olanlar arasinda FSFI alt boyutla ve toplam puan a¢isindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 10. Vajen dokusunun melanokortin boyanma diizeyine gére FSFI puanlarinin

karsilastirilmasi
Melanokortin pozitifligi
1+ (n=7) 2 veya 3+ (n=5) P
istek 4,0+,6 3,6+1,4 0,530
Uyarilma 4.441,0 4,1+1,8 0,755"
Lubrikasyon 4,5+.8 4.3+1,7 0,639"
Orgazm 4246 3,9+1,9 0,747
Doyum 42+6 4,1£1,8 0,755"
Agr 4,6+,8 4,1£1,6 0,639
FSFI 26,0+4,0 24,0+£10,1 0,691

“Mann Whitney U testi, “"Student t testi uygulanmustir. Ort+SS ile gosterilmistir.
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Oksitosin boyanma durumlar1 arasinda FSFI alt boyutlar1 ve toplam puamn

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Vajen dokusunun oksitosin boyanma durumuna goére FSFI puanlarinin

karsilastirilmasi
Oksitosin boyanma
Var (n=25) Yok (n=16) P
Istek 3,6£1,0 4,1+,9 0,154"
Uyarilma 3,8+1,3 4,1+1,0 0,435"
Lubrikasyon 4,3+1,1 4,6+,9 0,347"
Orgazm 3,6£1,3 4,1+1,1 0,294™
Doyum 3,9+1,0 4,0+,9 0,500"
Agn 4,7+1,2 5,0+,7 0,606"
FSFI 23,9+6,5 25,8452 0,331™

“Mann Whitney U testi, ~"Student t testi uygulanmustir. Ort+SS ile gdsterilmistir.

Vajen dokusunda oksitosin boyanmasi olanlar boyanma diizeyine gore FSFI

puanlar1 bakimindan karsilastirildiginda 2 pozitifligi olanlarin istek, uyarilma, orgazm

ve FSFI toplam puani 1 pozitifligi olanlarin puanindan anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0,05)(Tablo 12).

Tablo 12. Vajen dokusunun oksitosin boyanma diizeyine goére FSFI puanlarinin

karsilastirilmasi
Oksitosin pozitifligi
1+ (n=17) 2+ (n=8) P

Istek 3,2+1,0 4,3+,7 0,019
Uyarilma 3,4+1,2 4,6+1,2 0,027"
Lubrikasyon 4,0+1,1 4,9+1,0 0,057"
Orgazm 3,2+1,2 4,5+1,1 0,024™
Doyum 3,6£1,0 4.4+1,1 0,194"
Agr 4,4+1,2 5,3+,9 0,124"
FSFI 22,0+6,2 27,9452 0,037

“Mann Whitney U testi, "*Student t testi uygulanmistir. Ort+SS ile gdsterilmistir.
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Androjen boyanma durumlar1 arasinda FSFI alt boyutlar1 ve toplam puani

acisindan anlamli farklilik goriillmemistir (Tablo 13).

Tablo 13. Vajen dokusunun androjen boyanma durumuna gére FSFI puanlarinin

karsilastirilmasi
Androjen boyanma
Var (n=14) Yok (n=27) P

Istek 4.2+1,1 3,64,9 0,071"
Uyarilma 4,4+1,4 3,7£1,0 0,143"
Lubrikasyon 4,7+1,2 4,3+1,0 0,121"
Orgazm 4,3+1,5 3,6+1,0 0,083™
Doyum 4,3+1,2 3,7+,8 0,204"
Agn 5,0+1,0 4,7+1,0 0,391"
FSFI 26,8+6,9 23,545,3 0,094™

“Mann Whitney U testi, "*Student t testi uygulanmistir. Ort+SS ile gosterilmistir.

Vajen dokusunda androjen boyanmasi olanlar boyanma diizeyine gore FSFI
puanlart bakimindan karsilastirildiginda 1 pozitifligi olanlar ile 2 pozitifligi olanlar
arasinda FSFI alt boyutla ve toplam puan agisindan anlamli farklilik goriilmemistir

(p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Vajen dokusunun androjen boyanma diizeyine gére FSFI puanlarinin

karsilastirilmasi
Androjen pozitifligi
1+ (n=9) 2+ (n=5) P

Istek 4,141,1 4,2+1,2 0,898"
Uyarilma 4,2+1,3 4,7+1,8 0,438"
Lubrikasyon 4,4+1,2 5,3+1,0 0,190"
Orgazm 42+1,4 4,4+1,8 0,797
Doyum 4,1+1,0 4,6+1,4 0,518"
Agn 4,7+1,1 5,5+,7 0,190"
FSFI 25,6+6,8 28,8472 0,425™

“Mann Whitney U testi, "Student t testi uygulanmustir. Ort+SS ile gosterilmistir.
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Dogum sekilleri arasinda FSFI alt boyutlar1 ve toplam puani agisindan anlamli

farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 15).

Tablo 15. Dogum sekline gore FSFI puanlarinin karsilastirilmasi

Dogum sekli
Normal Normal ve Sezaryen P
sezaryen
Istek 3,5+1,0 4,0+1,0 4,5+,8 0,114"
Uyarilma 3,6£1,1 4,2+1,2 5,0+1,3 0,086"
Lubrikasyon 4,3+1,1 4,6+,9 4,9+1,2 0,444"
Orgazm 3,6£1,1 3,9+1,3 5,0£1,2 0,097
Doyum 3,7+,9 4,0£1,0 5,0£1,2 0,153"
Agn 4,8+1,2 4,9+7 4,8+1,0 0,994"
FSFI 23,5+5,9 25,5+5,7 29,3+6,5 0,165

*Kruskal Wallis testi, “One Way ANOVA testi uygulanmustir. Ort£SS ile gosterilmistir. **°Farkliligin
kaynaklandig1 grup

Zor dogum Oykiisii varligi arasinda FSFI alt boyutlar1 ve toplam puani

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 16).

Tablo 16. Zor dogum Oykiisii varligina gére FSFI puanlarinin karsilastirilmasi

Zor dogum oyKkiisi

Var Yok P
Istek 3,8+,9 3,7+1,0 0,745"
Uyarilma 4,0+1,0 3,9+1,3 0,682"
Lubrikasyon 4.5+,9 4.4+1,1 0,682"
Orgazm 4,0+1,0 3,7£13 0,572™
Doyum 3,8+,7 4,0+1,1 0,899"
Agn 4,9+1,1 4,7+1,0 0,601"
FSFI 25,0£5,0 24,4+6,4 0,765™

“Mann Whitney U testi, “Student t testi uygulanmustir. Ort=SS ile gosterilmistir.

Yas ve evlilik siiresi arttikca istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, doyum ve

agr1 alt boyutlari ile FSFI toplam puani anlamli sekilde azalmaktadir (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalarin yag, BMI, ¢cocuk sayisi ve evlilik siiresi ile FSFI 6lgek puanlarinin

iliskisi
Eviilik
Yas BMI Cocuk sayisi siiresi
otk r -.907 -.661 _212 712
p 000 000 184 000
Uvartima r -,886 -,640 -,149 -676
y P 000 000 352 000
. r -,892 -596 -195 -615
Lubrikasyon D 000 000 222 000
r -,905 -,665 -,304 -774
Orgazm D 000 000 053 000
r -872 -501 _277 -683
Doyum D 000 000 080 000
. r -774 -435 021 -518
& P 000 004 897 001
r -,949 -671 -,225 -709
FSFI D 000 000 157 000

Evre 0 prolapsus olanlarin %88,9’unda, Evre 1 olanlarin ise %50’sinde
melanokortin boyanmasi goriilmiis iken Evre 2 ve Evre 3’te melanokortin boyanmasi
goriilmemistir. Prolapsus derecesi arasinda melanokortin varligi agisindan anlamh
farklilik goriilmistiir (p<0,001). Evre 0 prolapsus olanlarin %100’iinde, Evre 1
olanlarin ise %62,5’inde, Evre 2 olanlarin %381,8’inde ve Evre 3 olanlarin ise
%15,4’linde oksitosin boyanmasi goriilmiistiir. Prolapsus derecesi arasinda oksitosin
varlig1 agisindan anlamli farklilik gériilmiistiir (p<<0,001). Prolapsus derecesi arasinda

androjen varlig1 agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,131)(Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin prolapsus derecelerinin  boyanma varliklarina gore

karsilastirilmasi

Prolapsus derecesi
Evre0 Evrel Evre 2 Evre 3 .
Sayi1m % Say1 % Sayi1 % Sayi1 % P
Melanokortin  Var 8 88,9 ) 50,0 0 0 0 0

boyanma Yok 1 11,1 4 50,0 11 1000 13 100,0 <0,001
Oksitosin Var 9 1000 5 62,5 9 81,8 2 15,4 <0.001
boyanma Yok O ,0 3 37,5 2 18,2 11 84,6 '
Androjen Var 6 66,7 3 37,5 2 18,2 3 23,1 0.131
boyanma Yok 3 33,3 5 62,5 9 81,8 10 76,9 ’

“Kikare analizi yapilmstir.
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4. TARTISMA

Anterior distal vaginanin immunohistokimyasal degerlendirmesinde
Melanokortin reseptorii, sitoplazmik boyanarak; skuamoz epitelde tespit edildi.
Oksitosin reseptorii, sitoplazmik ve membrandz boyanarak; kas dokusunda, stromal
hiicrelerde, vaskiiler endotelyal hiicrelerde, Androjen reseptorii, niikleer boyandi ve
stromal ve vaskiiler endotel hiicrelerinde tespit edildi.

Melanokortin reseptorii ve androjen reseptorii boyanma yogunlugu ile FSFI alt
boyutlar1 ve toplam puami agisindan anlamli farklilik goriilmedi. FSFI puanlari
karsilastirildiginda Oksitosin reseptorii + 2 boyananlarin istek, uyarilma, orgazm ve
FSFI toplam puani + 1 boyananlarin puanindan anlamli yiiksek bulundu.

Cinsellik, cinsel doyumu ve iki insanin uyum igerisinde beraberliklerini igeren
sosyal kurallar, deger yargilar1 ve tabularla belirlenmis biyopsikososyal yonleri olan
0zel bir yagant1 olarak tanimlanabilir (126). Cinsel saglik, insanin yasam kalitesinin en
Oonemli gostergelerinden biridir, kadin cinsel disfonksiyonu, kadinlarin %38—63{inii
etkileyen yiiksek prevalansli bir problemdir (129). Kadin cinsel disfonksiyonu; kadin
hayat kalitesini bozan, cinsel istek, uyarilma, orgazm ve cinsel agr1 gibi problemlerin
tamamini1 bir arada bulunduran psikosekstiel hastaliklar toplulugudur (130). KCD,
yastan bagimsiz yasamin biitiin safthalarinda goriilebilmekle beraber etkisi ilerleyen
yasla beraber endokrinolojik degisikliklerle artmaktadir. Fakat, etkisi genellikle ilk
sathalarda g6ze ¢arpmayabilir. KCD toplumda sik goriilen hastaliklardan biri olup,
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD), 18 yas iistiinde 31581 kadinda yapilan
calismada, kadinlarin %44’iinde cinsel problemin bulundugu saptanmistir. Bu
hastalarin %38.7’sinde hipoaktif cinsel arzu bozuklugu oldugu bulunmustur (150).
ABD ve Ingiltere kaynakl1 genis serili epidemiyolojik ¢alismalarda cinsel fonksiyon
bozukluklarinin kadinlarda erkeklerden yaklasik olarak 1.5 kat fazla saptandigini
ortaya koymuslardir (151, 152).

Cinsel sorunlar1 anlama ve sorunlar1 ¢ozme agisindan cinselligin fizyolojisi ve
cinsel yanit dongiisiiniin bilinmesi son derece onemlidir. Saglikli bir kadin cinsel
uyarilmaya karsilik bir dizi fizyolojik/bedensel yanit verir. Beynin tiim bolgeleri cinsel
islev iizerinde etkili olsa da 6zellikle hipotalamus merkezi ve limbik sistem bu konuda

basroldedir. Bununla beraber vajina, klitoris, labia minora, vestibiiler ampuller, pelvik
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taban kaslar1 ve rahim, kadin cinsel islevine katkida bulunur. Cinsel uyarilma sirasinda
genital kan akimi1 ve duyusu artar. Vajinal lubrikasyon meydana gelir. Orgazm
sirasinda uterus ve pelvik taban kaslarinda ritmik kasilma olur. Insan yetiskin vajinasi,
mesanenin arkasinda ve rektumun oniinde yer alan elastik, fibromiiskiiler bir kanaldir.
Duvarlar1 normalde H-sekilli bir enine kesit ile temas halindedir. Uterus serviksinden
vulvar vestibiile kadar uzanir; uzunlugu 6n duvar boyunca 6-7.5 cm ve arka duvar
boyunca 9 cm'dir. Yukariya ve geriye dogru yonlendirilir, eksen uterusla 90'dan fazla
bir ac1 olusturarak 6ne agilir. On duvar mesane ve iiretranin taban ile iliskilidir, yanlar
levator ani kaslar1 arasinda ¢evrelenmistir ve arka yiizey rektumdan rektovezikal fasya
ile ve anal kanaldan perineal cisim ile ayrilir. Arteriyel kan akimi, proksimal kisim igin
uterin arterin vajinal dallar1 ve hipogastrik arter tarafindan, distal kisim i¢in orta
hemoroidal ve klitoral arterler tarafindan olusturulur (153).

Vajina tek tip bir yap1 degildir ¢iinkii proksimal ve distal kisimlar kékenlerine
gore farkli ozelliklere sahiptir ayrica 6n ve arka duvarlar arasinda 6énemli yapisal
farkliliklar tespit edilmistir. Ger¢ekten de, son yirmi yilda, kadin orgazm islevi lizerine
yapilan arastirmalar, vajinanin islevsel anatomisi ve bu organ ile kadin hazzim
tetikleyen diger yapilar, 6zellikle klitoris, iiretra ve vajina arasindaki iliski hakkindaki
bilgimizde sasirtict bir eksikligin altim1 ¢izdi. Yogun bir hassasiyet ile karakterize
edilen tnli Grafenberg (“G”) noktasinin tartismali varligi ve rolii, artan sinir
yogunluguna sahip 6n vajinal duvar iginde ayr1 bir alan lizerinde arastirma yapilmasina
yol act1. Insan vajinasinin innervasyonundaki bdlgesel farkliliklar hala tartisilsa da,
immiinohistokimyasal caligmalar, vajina duvariin distal bolgelerinde proksimal ile
karsilastirildiginda daha fazla sayida lifin saptanabildigini ve distal 6n vajinal duvarin,
vajinanin 6n duvarina gore belirgin sekilde daha kalin oldugunu bildirmistir (154).
Ayrica, O'Connell ve ark.'nin dinamik goriintiileme tekniklerine dayali ¢aligmasinda
distal vajina ve tretranin; klitoris ve bulbus gibi erektil dokulara uzaysal, morfolojik
ve fonksiyonel olarak benzer oldugunu oOne stirmiistiir (154). Genel olarak, bu
diisiinceler, insan vajinasinin pasif bir kanal olarak degil, daha ziyade, kadinlarin
fiziksel reseptivite ve seksiiel cevabi ile klinik olarak kasilma organi olarak roliinii

vurgulamaktadir.
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Son on yilda, biiyiik dl¢iide laboratuvar hayvanlarinda yiiriitiilen, ancak az
sayida klinik calismayla desteklenen caligsmalar, disi cinsel tepkisini kontrol eden
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina katkida bulunmustur. Bununla birlikte, kadin
cinsel tepkilerinin kontroliinde yer alan periferik nérokimyasal yollar biiylik dlgiide
bilinmemektedir ve karakterize edilmemistir. Klinik ¢alismalar, kadin cinsel tepkisinin
kontroliinii igerebilecek bir dizi potansiyel ndrotransmitter adayini ortaya cikardi.
Melanokortin ve oksitosinerjik noron sistemlerinin kadin cinsel arzusu ve
uyarilmasinin diizenlenmesinde ¢ok dnemli roller oynadigi diistiniilmektedir (78, 92,
107, 145).

Bu nedenle cinsel fonksiyonlarla dogrudan baglantili, periferik genital
uyarilma yanitinda anahtar bir organ olan vajen dokusunun 6n distal vagina
bolgesindeki melanokortin, oksitosin ve androjen diizeylerini arastirdik ve FSFI skoru
ile arasindaki baglantiy inceledik.

Melanokortinler, ana molekiil proopiomelanokortinin (POMC) translasyon
sonrast islenmesinden tiiretilen bir endojen ndropeptid ailesidir. Melanokortinler,
merkezi sinir sistemi (SSS) dahil olmak iizere viicutta bulunan MCR'lere baglanir ve
bunlar1 aktive eder. MCR'lerin bes alt tipi (MC1R'den MC5R'ye) tanimlanmistir ve
farkli baglanma afiniteleri ile dokuya 6zgii ekspresyon paternleri gosterir (155).
MCI1R'den MC5R'ye kadar, protein kinaz A ve protein kinaz C igin tanima bdlgelerine
sahip yedi transmembran G-protein bagli reseptordiir (156). Cinsel islev,
pigmentasyon, iltihaplanma, enerji homeostazi, steroidogenez ve ekzokrin islev gibi
cesitli etkilerle iliskilendirilirler. En ¢ok cinsel istek i¢in dnemli MCR'ler MC3R ve
MC4R'dir (157). MC4R, omurilik, beyin sapi, hipotalamus ve korteks dahil olmak
tizere CNS'de eksprese edilir ve cinsel islev icin onemli oldugu gosterilmistir. Hem
sicanlarda hem de insanlarda yapilan ¢aligmalar, MCR agonistlerinin cinsel istegi
uyardigini ve disi sicanlarin mPOA'sina bir melanokortin agonistinin infiizyonunun,
artan talep ile sonuclandigini géstermistir (158).

Bremelanotid, cinsel tepkilerde yer alan beyin yollarin1t modiile etmek igin
oncelikle MC4R reseptorleri lizerinde hareket eden segici olmayan bir melanokortin
reseptor agonistidir (157, 159). Bremelanotid, Hipoaktif cinsel istek bozuklugu
(HSDD) igin FDA onayli en son tedavidir.. Bremelanotid, HSDD'den muzdarip

kadinlarda cinsel tepkileri iyilestirmede etkinlik gdstermistir. Bir plasebo grubuyla
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karsilastirildiginda, bremelanotid alan kadinlar artan cinsel istek ve genital uyarilma
duygularina daha olumlu tepkiler bildirmistir (160). Ek olarak, bremelanotid alan
kadinlar, cinsel iligkiye girerken uyarilma diizeylerinde artan memnuniyet
bildirmiglerdir. Kadin cinsel istek ve motivasyonunun diizenlenmesinde
melanokortinerjik norotransmisyonun kritik rolii, hem seksiiel disfonksiyonlu
kadinlarda hem de disi sicanlarda gosterilmistir (160). Tiim bu verileri bir araya
getirerek, MC4-R'nin cinsel uyarilma sirasinda klitoris ve vajinada meydana gelen
fizyolojik degisikliklerin kontroliinde tercihen rol oynadig: diistiniilmiistiir (161).

Calismamizda distal 6n duvar vajen dokusunda Melanokortin reseptorii,
sitoplazmik boyanarak; skuamdz epitelde tespit edildi. Melanokortin boyanmasi
olanlar boyanma diizeyine goére FSFI puanlart bakimindan karsilastirildiginda
boyanma dereceleri arasinda FSFI alt boyut ve toplam puan agisindan anlamli farklilik
saptanmadi.

Androjenlerin, Ostrojenlere aromatizasyonlarindan en azindan kismen
bagimsiz olarak, vajinal fizyoloji lizerinde faydali etkiler gosterdikleri gosterilmistir.
Vajinadaki ve diger genitoiiriner dokulardaki androjen eksikligi, vulvovajinal atrofi ve
menopozun genitoiliriner sendromunun gelisimine katkida bulunur, bu da uyarilma ve
lubrikasyon bozuklugu ve disparoni ile sonuglanir (162). Androjenler vajina, klitoris,
labia, vestibiil, mesane ve pelvik tabanin destekleyici yapilari gibi genitoliriner
dokularda tespit edilmistir. Androjenler vajinada vaskiiler olmayan diiz kas
fonksiyonunu ve klitoriste ise vaskiiler diiz diiz kas fonksiyonunu korur ayrica vajinal
sinir yogunlugu iizerinde uyarici bir etkiye sahiptir. Vajinal lubrikasyon, bazal miisin
tiretimi ile vajinal vaskiiler transudatin bir kombinasyonudur. Seks steroid hormonlari,
vajinal epitelin miisifikasyonunu, keratinizasyonunu ve gegcirgenligini diizenler.
Vajinal epitelin miisifikasyonu androjenik bir etkidir Bu nedenle, miisin iiretimi
androjen tarafindan diizenlenirken, vajinal vaskiiler transudasyon dstrojene bagimli bir
etkidir (163, 164).

1998'de, kadin genital derisinde seks steroidi etkisinin potansiyel hedef
hiicrelerini belirlemek i¢in insanlarda ilk AR lokalizasyon ¢aligsmalarindan biri yapildi.
Aragtirilan AR, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda 6zellikle labia majoranin
epidermal keratinositlerinde ve dermal fibroblastlarinda bol miktarda goézlendi (165).

2013'te Baldassarre ve arkadaslari, premenopoz ve postmenopozal donemde insan
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vajina Orneklerinin hem mukozasinda hem de stromasinda AR immiin boyama
bildirdiler. dnceki caligmalarla uyumlu olarak 6n ve arka duvar veya proksimal ile
distal kisim vagina arasinda AR reseptér yogunlugu arasinda fark bildirmediler.
Ozellikle, stromadaki AR yogunlugu yasla birlikte degismedigini tersine, epitelde
menopoz ile dnemli dl¢lide azaldigini raporladilar (122).

Bizim ¢alismamizda da distal ©On vaginada androjen reseptorii
immiinohistokimyasal olarak tespit edildi. AR niikleer boyandi, stromada ve vaskiiler
endotel hiicrelerinde tespit edildi. AR yogunlugu yas, dogum sayisi, prolapsus evresi
ile degismemekteydi. Bulgularimiz daha 6nce yapilmis ¢alismalarla uyumludur.

Dolasimda bulunan androjenlerin kaynagi, overler ve adrenal bezlerdir. Temel
androjenik steroidler; testosteron (T), androstenedion, dehidroepiandrosteron
(DHEA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve dihidrotestosterondur (DHT),
androjenik potansiyeli belirleyen temel steroid hormone ise testosterondur.
Testosteronun yaklasik %50’si androstenedionun periferik aromatizasyonu sonucu
olusurken, geriye kalan testosteron adrenal bezler ve overlerin ortak ve esit katkisiyla
olusur (107). Menopozla birlikte, plazma androstenedion seviyesi menopoz dncesinin
yaklasik yarisina iner. Postmenopozal androstenedionun biiyiik bir kismi adrenal
kaynakl1 olup, overlerin buna katkist sinirlidir (109). Testosteron, Sa-rediiktaz ile daha
potent androjen olan DHT’a ya da aromataz aktivitesi ile Ostrojene doniisiir.
Dolasimdaki testosteronun 6nemli bir kismi (%97-99) seks hormon baglayici
globiiline (SHBG) veya alblimine baglidir ve sadece %1-3 gibi az bir kismi1 serbest
testosteron seklinde olup, hedef organlarda hiicresel reseptorlere baglanabilir. Kirkli
yaslarin ortalarina gelindiginde, total testosteron seviyesi dnceki diizeyinin yaklasik
yarisina iner ve ilerleyen yasla birlikte daha da diiser (110). Bir¢cok ¢alisma, kadin
cinsel disfonksiyonu ile androjen diizeyleri arasinda iliski oldugunu gostermistir.
Hayvan deneylerinde, T’ nin intranazal kullaniminin cinsel islevlere olumlu etkisi
oldugu ve ii¢ giinde bir uygulamayla bile bu olumlu etkinin siirdiigii gosterilmistir
(114). Yakin zamanli yapilan bir ¢aligmada, yaslar1 19-65 arasinda degisen 560
kadinin androjen diizeyleri ile kadin seksiiel fonksiyon indeksi ile Olgiilen cinsel
istekleri karsilastirilmig ve T diizeyleri ile cinsel istek arasinda kuvvetli bir iliski
oldugu gosterilmistir (115). Randolph ve ark., T diizeyleri ile mastiirbasyon sikligi,

cinsel istek ve uyarilma arasinda pozitif anlamli iliski saptamiglardir (116). Ostrodiol
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(E2) ve testosteron kullanan alt1 cerrahi menopozal kadin ile bes premenopozal
kadinin, cinsel uyartya cevap olarak beyin aktivitelerindeki degisimin manyetik
rezonans goriintiileme ile kaydedildigi ¢alismada, E2 ve T un cinsel uyar1 siiresince
limbik sistemde artmis aktivite olusturdugu gozlenmistir (117). Giinlimiize kadar
yapilmis olan caligmalar, postmenopozal kadinlarda T kullaniminin Ostrojen
terapisinden bagimsiz olarak cinsel istek, cinsel uyarilma, vajinal kan akimi, orgazm
siklig1 ve cinsel tatmini olumlu yonde etkiledigini gostermistir. Bu ¢alismalarin en
bliyligii ve en uzun siireni, Ostrojen tedavisi almayan 814 cerrahi veya dogal yolla
menopoza girmis kadinin randomize 150 pg transdermal T uygulanan, 300 pg
transdermal T uygulanan ve plasebo olarak {i¢ gruba boliinmesiyle yapilmistir, hastalar
iki y1l takip edilmistir. Cinsel tatmin artis1, 300 pg transdermal T alan grupta plaseboya
gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Transdermal T uygulamasinin etkinliginin,
3. aya kadar artti1 sonrasinda plato yaptig1 gozlenmistir (120). Iki genis katilimli
calismada, cinsel disfonksiyon tedavisinde transdermal T kullaniminin olumlu etkisi
gosterilememistir (121). Yapilan calismalarla, cinsel disfonksiyonu olan kadinlarda,
transdermal T yani sira transvajinal T uygulamasinin da tedavide kullanilabilecegi
gosterilmistir. Androjen reseptorleri, vajinal mukoza ve submukozada yogun olarak
bulunur (122). Bu yogunlugun yas ile azaldig bilinmektedir. T, vazodilator etkisiyle
vajinal kan akimim arttirabilmektedir. Bu etkisi, vajinal atrofisi olan hastalarda
lubrikasyonu arttirict etki ortaya cikarir. Seksen saglikli postmenopozal kadinla
yapilan 12 haftalik plasebo kontrollii ¢aligmada, transvajinal T kullanan kadinlarda
cinsel istek, lubrikasyon, cinsel tatmin ve disparonide diizelme, palsebo grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (123).

Buna karsin Avusturya’da, yaslar1 18—75 arasindaki 1423 kadinin dahil edildigi
bir calismada, T ile cinsel fonksiyonlar arasinda iliski gézlemlenmemistir. Buna
ragmen bu ¢alismada, 45 yas iistii kadinlarda azalmis cinsel istegin yasa gore DHEA -
S diizeylerindeki azalmayla iliskili oldugu bulunmustur (118, 120). Bu ii¢ ¢alismada,
kadinlarda androjen diizeyleri ile cinsel fonksiyonlar arasinda iligki saptanmasina
ragmen, normal cinsel istegi olan kadimlar ile azalmis cinsel istegi olan kadinlar

ayiracak kesin T diizeyi belirlenememistir.
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Cinsel islev ile kan androjen diizeyleri arasinda iligkinin zayiflig1, androjen
metabolizmasi ve dl¢limiiniin karmasiklig1 ve dolasimdaki testosteron diizeylerinin
doku konsantrasyonlarini yeterince yansitmadiginin gozlemlenmesiyle agiklanmistir
(166).

Dolagimdaki hormon diizeylerini yansitmakla birlikte doku maruziyetinin
gostergeleri olarak kullanilmigsa, androjen sentezinin Onemli bir kismi intrakrin
olabilir, 0yle ki dolagimdaki oOnciiler ve testosteron prohormonlar gibi davranir ve
hedef hiicrelerde aktif hormonlara doniistiiriiliir. AR ifadesinin karmasik diizenlemesi,
androjen etkilerinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica androjenik etkiler, Sa-rediiktaz ve
aromataz enzimlerinin miktar1 ve aktivitesindeki bireysel varyasyonlara ve AR
yanitindaki bireysel farkliliklara gére degisir (167).

Bununla birlikte, AR aktivitesinin cinsel istek tizerindeki androjenik etkinin bir
modiilatérii olup olmadigr veya androjenlerin intrakrin aktivitesinin seviyelerinin,
cinsel istek tizerindeki androjen etkisi i¢in daha iyi parametreler olup olmadig hala
acik degildir (168).

Bizim ¢aligmamizda distal 6n vaginadaki AR boyanma yogunlugu ile FSFI alt
boyutlart ve toplam puani agisindan anlamli farklilik goriilmedi.

Oksitosin, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda
sentezlenen kii¢iik bir polipeptid hormondur. Oksitosinin bir takim sekstiel
davraniglarin olugsmasinda, uyarilma ve orgazmda roliiniin olmas1 son yillarin ilgi
c¢ekici konularindandir. Farelerde yapilan deneylerde oksitosin ile uyarilan farelerin
normal seksiiel davraniglarin1 gosterecek sekilde hareketlendigini, oksitosin reseptorii
kapatilmis farelerin ise seksiiel davraniglarda bulunmadigi gosterilmistir (169).
Saglikli kadinlarda yapilan c¢alismalarda cinsel iliski sirasinda serum oksitosin
diizeylerinin ozellikle de orgazm sirasinda arttigi gosterilmistir (170). Ancak;
insanlarda intranazal oksitosinin gergekten cinsel iliskiyi uyarip uyarmadigi halen
kesinlesmemistir. Arizona Seksiliel Deneyim Skalas1 kullanilarak yapilan bir ¢ift kor
calismadan intranazal oksitosin kullanan ile kullanmayan ciftler arasinda cinsel haz
acisindan anlamli fark olmadigi, ancak oksitosin kullanan ciftlerin daha az fiziksel
stres hissettigi belirtilmistir (171). Saloni ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada Kadin
Seksiiel Fonksiyon Indeksi’ndeki dlgiitlerden lubrikasyon ve uyarilma ile plazma

oksitosin seviyeleri arasinda giiclii korelasyon saptanmistir. Plazma oksitosin
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seviyeleri kadinlarda seksiiel uyarilma ve orgazm siiresince artig gostermistir (172).
Lee ve ark.’nin farelerde yaptigi deneyde oksitosin ile uyarilan farelerin normal
seksiiel davraniglarii gosterecek sekilde hareketlendigini, oksitosin reseptorii
kapatilmis farelerin ise seksiiel davraniglarda bulunmadig gosterilmistir (173).
Balicher ve ark.’nin saglikli kadinlarda yaptig1 ¢alismada da cinsel iliski sirasinda
serum oksitosin diizeylerinin 6zellikle de orgazm sirasinda arttig1 gosterilmistir (170).

Oksitosin, duyusal uyarim ve orgazm gibi kadin cinsel tepkisinin sonraki
asamalarmin diizenlenmesinde rol oynayabilirken, cinsel arzuyu karakterize eden
biligsel siireclerle birlikte olabilir. Gergekten de, orgazm yasayan kadinlarda,
orgazmdan hemen sonra plazma OT' de bir artis gosterilmistir; ayrica, yiikksek OT
seviyelerinin, OT reseptorlerini tasarak ve duyarsizlagsma lireterek orgazmi takiben
cinsel doygunlukta rol oynadigi 6ne stiriilmiistiir (101-103).

Sistemik OT, orgazm sirasinda gozlenenler gibi vajinal diiz kas kasilmalarini
uyarir. Vaskiiler demetlerin arterleri adrenerjikken, adventisyadaki diiz kas
kolinerjiktir. Oksitosin adventisyal diiz kas kasilmalarina yol agarak, arterlerin yavas
acilmasina neden olur. Kan damarlariin birincil islevi, hedef organlara oksijen
tasimaktir. Ikincil islevler, ¢evredeki sicaklik kontrolii ve cinsel organlarin erektil
dokularindaki mekanik hidrolik islevlerdir. Adrenerjik arterlerin adventisyasindaki
kolinerjik ve oksitosin reaktif diiz kasin, mekanik, muhtemelen kavernoz islevi olan
bir vaskiiler birimin pargasi oldugu distiniilmistiir (92, 93).

Bizim ¢alisjmamiz da distal anterior vaginada oksitosinin reseptorleri
immunreaktivitesi; kas dokusunda, stromal hiicrelerde ve wvaskiiler endotel
hiicrelerinde goriildii. Calismamizda vajen dokusunda oksitosin boyanmasi olanlar
boyanma diizeyine gore FSFI puanlari bakimindan karsilastirildiginda OR + 2
boyananlarin istek, uyarilma, orgazm ve FSFI toplam puani + 1 boyananlara gore
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Ayrica yapilan ¢alismalar pelvik taban disfonksiyonu arttik¢a cinsel
fonksiyonun olumsuz yonde etkilendigini gostermektedir (174, 175).

Bizim calismamizda da POP derecesi arttik¢a vajinal dokudaki melanokortin
ve oksitosin reseptor diizeyi azalmakta (p<0,001) iken; prolapsus derecesi ile vajinal
dokudaki androjen reseptor diizeyi agisindan anlamli farklilik goriillmemistir (p=

0,131).
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Cinsel istek, uyarilma ve orgazm, merkezi ve cevresel seviyelerde isleyen
somatik ve otonom sinir sistemlerinin karmasik, ancak heniiz tam olarak anlagilmamis
etkilesimleri tarafindan yonlendirilir. Yaslanma ve buna bagli noral veya vaskiiler
yanitin bozulmasi, cinsel islev bozukluklarina yol agarak hastalarin yasam kalitesini
onemli Olciide etkileyebilir. Yapilan ¢aligmalarda cinsel islev bozuklugunun yas,
evlilik yili ve ¢ocuk sayist ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica egitim diizeyi,
calisma durumu ve gebeligi Onleyici yontem kullanma durumunun da yordayici
degerlere sahip oldugu bulunmustur (176, 177).

Bizim ¢alimamizda da 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak yas ve evlilik stiresi
arttikca istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, doyum ve agri alt boyutlar1 ile FSFI
toplam puani anlamli sekilde azalmaktadir.

Son on yilda, arastirmalar artan ilgiyi cinsel islevin nérobiyolojisine yoneltti.
Bu yonelim cesitli farmakolojik ajanlarin cinsel fonksiyonlar iizerindeki negative
etkilerine dair artan farkindalik, kadin cinsel problemlerinin yiiksek insidansinin
farkindaliginin artmasi ve erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz inhibitor
kullaniminin muazzam basarisi ile desteklenmistir.

Biz ¢alismamizda cinsel davranislarin orkestra sefi kabul edilen merkezi sinir
sistemi ve onun merkez baglantisi klitorisin disinda aslinda cinsel davranista en aktif
rol oynayan ancak ¢ok da atif edilmeyen vaginanin, cinsel davranista 6nemli rolu
oldugu bilinen oksitosin, androjen ve melanokortin reseptorlerinin varligini ve cinsel
fonksiyonlarla iligkisini arastirmay1 amagladik.

Sonug olarak, ¢alismamiz insan vajinasinda MC4R, OR ve AR'nin varligini
immunohistokimyasal olarak dogrular ve OR immunreaktivitesinin yogunlugunun
cinsel fonksiyonlarla olumlu iliskisi oldugunu distindiiriir. Elbette vaginal periferik
reseptorlerin seksiiel fonksiyonlar tizerindeki fizyolojik roliinli anlamak i¢in daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. EKLER

Ek-1 Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu

Sayin katilimcimiz;

Elazig Firat Universitesi Hastanesi’nde yiiriitiilmesi planlanan bu ¢alismada yer
almaniz isteginize baglidir.

Calismay1 reddetme, ¢alismanin herhangi bir yerinde ayrilma hakkina sahipsiniz. Bu
durum herhangi bir cezai isleme veya tedaviniz icin herhangi bir olumsuzluga yol
acmayacaktir.

Caligma sirasinda doktorunuzun uyguladigi tedavi disinda baska herhangi bir tedavi
yapilmayacaktir.

Ameliyatta alinan doku drneklerinin patoloji boliimiinde incelenmesi sirasinda normal
incelemelere ek olarak arastirma amagli farkli incelemeler yapilacaktir,

Caligmay1 kabul eden hastalarimizin kimlik bilgilerinin, tibbi ve cerrahi 6zge¢misleri,
adet diizenleri, ultrason, varsa doppler ultrason bulgulari, timor belirtegleri ve endometrial
biopsi sonuglarinin 6grenilmesi gerekmektedir. Elde edilen tiim sonuglar hakkinda size bilgi
verilecektir. Bu c¢alismada elde edilen sonuglar kimliginiz bildirilmeden sadece bilimsel
amaglarla yayinlanacaktir. Bu onam formunun bir 6rnegi size verilecektir.

Calismamiz hastanemiz etik kurulundan izin alinarak gergeklestirilmektedir. Caligma
Dr. Ogr. Uyesi M. ASLAN gézetiminde As. Dr. Nurdan YURT tarafindan yiiriitiilecektir.

Sorularmiz i¢in Dr. Nurdan YURT’un cep telefonu: 05337151426 24 saat
ulasabilirsiniz.

Katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz
Tarih: Katilimcinin adi:

Katilimcinin imzasi: Tanik Adi:

Tanik imzasi:
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Ek-2: Kadin Cinsel Islev Ol¢egi- (FSFI)

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

Tesekkiir ederiz.

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

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

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

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

Tiim sorularda yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

1. Son 4 hafta icinde, ne sikhikta cinsel istek duydunuz?
' Hemen hemen her zaman
I Cogu zaman (15 giinden fazla)
1 Bazen (15 giinde)
"I Birkag kez (15 giinden az)
| Hemen hemen hig / higbir zaman
2. Son 4 hafta icinde, cinsel istek veya ilgi diizeyinizi (derecenizi) nasil degerlendirirsiniz?
| Cok yiiksek
| Yiiksek
' Orta
| Diigiik
| Cok diisiik veya hic
3. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasinda ne sikhkta
uyarildiginizi hissettiniz?

1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

| Hemen hemen her zaman

1 Cogu zaman (15 giinden fazla)

| Bazen (15 giinde)

| Birkag kez (15 glinden az)

"] Hemen hemen hig / higbir zaman
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4. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasindaki uyarilma diizeyinizi
nasil derecelendirirsiniz?
] Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
1 Cok yiiksek
1 Yiksek
! Orta
] Diistik
| Cok diisiik veya hic
5. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasinda cinsel bakimdan
uyarilacagimzdan ne derecede emindiniz?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim
| Cok emindim
' Emindim
[ Olduk¢a emindim
' Az emindim
| Cok az / hi¢ emin degildim
6. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski**sirasinda uyarilma durumunuz
sizin icin ne siklikta tatminkardi?
[ Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
' Hemen hemen her zaman
| Cogu zaman (15 giinden fazla)
| Bazen (15 giinde)
' Birkag kez (15 gilinden az)
| Hemen hemen hig / higbir zaman
7. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliski** sirasinda hazneniz ne siklikla
island1 / kayganlast1?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
' Hemen hemen her zaman
1 Cogu zaman (15 giinden fazla)
| Bazen (15 giinde)
| Birkag kez (15 glinden az)

] Hemen hemen hig / higbir zaman
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8. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iligki** sirasinda haznenizin 1slanmasi /
kayganlasmasindaki zorluk derecesi nasild1?
1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim
1 Cok ¢ok zor veya imkansizdi
1 Cok zordu
"1 Zordu
" Biraz zordu
| Hi¢ zorluk ¢ekmedim
9. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliskiniz** bitene kadar cinsel
organimizin 1slakhigim /kayganhigimi ne siklikta koruyabildiniz?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
' Hemen hemen her zaman
' Cogu zaman (15 giinden fazla)
1 Bazen (15 giinde)
' Birkag kez (15 giinden az)
| Hemen hemen hig / higbir zaman
10. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliskiniz** bitene kadar haznenizin
1slakhi@ini /kayganh@ini koruyabilme zorlugunuzun sikhig: neydi?
[ Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
' Hemen hemen her zaman
| Cogu zaman (15 giinden fazla)
| Bazen (15 giinde)
' Birkag kez (15 gilinden az)
| Hemen hemen hig / higbir zaman
11. Son 4 hafta icinde, cinsel uyarilma*** veya cinsel iliskide** ne siklikta orgazm****
oldunuz?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
' Hemen hemen her zaman
1 Cogu zaman (15 giinden fazla)
| Bazen (15 giinde)
| Birkag kez (15 giinden az)

] Hemen hemen hig / higbir zaman
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12. Son 4 hafta icinde, cinsel uyarilma*** veya cinsel iliski** sirasinda orgazma®****
ulasmak sizin i¢in ne kadar zordu?
1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
] Cok ¢ok zordu / imkansizdi
1 Cok zordu
"1 Zordu
" Biraz zordu
| Hi¢ zorluk ¢ekmedim
13. Son 4 hafta icinde, cinsel uyarilma*** veya cinsel iliski** sirasinda orgazma****
ulasmaniz ne kadar tatminkardi?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim
| Cok tatminkardi
| Genellikle tatminkard1
[l Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
| Genellikle tatminkar degildi
| Hic tatminkar degildi
14. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel iliskiniz** sirasinda siz ve esiniz
arasindaki duygusal yakinlik ne kadar tatminkardi?
[ Hig cinsel aktivitede bulunmadim
| Cok tatminkardi
| Genellikle tatminkard1
| Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
| Genellikle tatminkar degildi
| Hig tatminkar degildi
15. Son 4 hafta icinde, esinizle cinsel iliskiniz** sizing i¢cin ne kadar tatminkardi?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim
| Cok tatminkard1
| Genellikle tatminkard1
1 Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
] Genellikle tatminkar degildi
1 Hig tatminkar degildi
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16. Son 4 hafta icinde, genel olarak cinsel hayatiniz sizin i¢in ne kadar tatminkardi?
1 Hig cinsel aktivitede bulunmadim
1 Cok tatminkard1
1 Genellikle tatminkardi
1 Yarisinda tatminkardi, yarisinda tatminkar degildi
] Genellikle tatminkar degildi
] Hig tatminkar degildi
17. Son 4 hafta icindeki, cinsel iliskinizde haznenize giris sirasinda ne sikhkta agr1 veya
rahatsizhik duydunuz?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
' Hemen hemen her zaman
' Cogu zaman (15 giinden fazla)
' Bazen (15 giinde)
"1 Birkag kez (15 giinden az)
| Hemen hemen hig / higbir zaman
18. Son 4 hafta icindeki, cinsel iliskinizde haznenize giristen sonra ne siklikta agri veya
rahatsizhk duydunuz?
" Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
I Hemen hemen her zaman
| Cogu zaman (15 giinden fazla)
| Bazen (15 giinde)
' Birkag kez (15 gilinden az)
| Hemen hemen hig / higbir zaman
19. Son 4 hafta icindeki, hazneye giris sirasinda veya sonrasinda duydugunuz agri /
rahatsizh@in derecesini nasil degerlendirirsiniz?
| Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
| Cok yiiksek
| Yiiksek
! Orta
] Diistik
7 Cok diisiik veya hig
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