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6. OZET

AMAC: Calismamizda pelvik organ prolapsusu tanisi olan kadinlar ile pelvik
organ prolapsusu olmayan kadinlarin uterosakral ligament, kardinal ligament ve
rotundum ligamentlerinde EMMPRIN (Ekstracelliiler Matrix Metalloproteinase
Inducer) diizeyleri karsilastirilmistir. Pelvik organ prolapsusu etyopatogenezinde

EMMPRIN’in roliinii arastirmak amag¢lanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismanin arastirma grubuna T.C. Saglik Bakanlig
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dali Urojinekoloji Poliklinigi’ne bagvurup Agustos 2023-Kasim 2023 tarihleri
arasinda pelvik organ prolapsusu endikasyonuyla vajinal histerektomi olan 40-80 yas
araligindaki kadinlar dahil edilmistir. Orneklem hesabma uygun vaka grubu igin
benzer demografik verilere ve saglik gecmisine sahip pelvik organ prolapsusu
endikasyonu disinda benign nedenlerle histerektomi olmus kadinlar kontrol grubu
olarak arastirmaya alinmustir. Veriler prospektif olarak toplanmistir. Histerektomi
ameliyat1 sirasinda keskin diseksiyonla ¢ikarilan piyesten kardinal, uterosakral,
rotundum ligamentlerinden 5-10 mm doku biyopsileri alinarak -80 derecede muhafaza
edilmis olup EMMPRIN diizeylerine ELISA yontemiyle bakilmustir.

BULGULAR: Pelvik organ prolapsusu olan hastalar ile kontrol grubundaki
hastalar arasinda yas, boy, kilo, gravida, parite, abortus sayisi, menopoz durumu,
menopoz sliresi, inkontinans varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi. Uterosakral ligament EMMPRIN degeri pelvik organ prolapsusu (POP) olan
grupta 0.183 + 0.123 pg/ml iken kontrol grubunda uterosakral ligament EMMPRIN
degeri 0.305 + 0.343 olup POP olan grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur (p
degeri: 0.035). Kardinal ligament EMMPRIN degeri POP olan grupta 0.208 + 0.109
pg/ml iken kontrol grubunda kardinal ligament EMMPRIN degeri 0.431 £+ 0.623 pg/ml
olup POP olan grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur (p degeri: 0.027).
Ligamentum rotundum EMMPRIN degeri POP olan grupta 0.414 + 0.197 pg/ml iken
kontrol grubunda ligamentum rotundum EMMPRIN degeri 0.842 + 0.952 pg/ml
bulunmustur (p degeri: 0.006). POP olan grupta anlamli olarak diistiktiir.
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SONUC: Pelvik organ prolapsusu olan hastalarin uterosakral ligament,
kardinal ligament ve ligamentum rotundumda EMMPRIN diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Bu ¢alismayla hala tam olarak aydinlatilamamis olan pelvik organ
prolapsusu etyopatogenezine katkida bulundugumuzu diisiiniiyoruz. Ancak daha fazla

hasta sayisi ile yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: EMMPRIN, kardinal ligament, ligamentum rotundum,

pelvik organ prolapsusu, uterosakral ligament
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7. ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, EMMPRIN (Extracellular Matrix
Metalloproteinase Inducer) levels were compared in the uterosacral ligament, cardinal
ligament and round ligaments of women with pelvic organ prolapse (POP) and women
without pelvic organ prolapse. It was aimed to investigate the role of EMMPRIN in

the etiopathogenesis of pelvic organ prolapse.

MATERIALS AND METHODS: Women between the ages of 40-80 years
who applied to the Urogynecology Outpatient Clinic of Basaksehir Cam and Sakura
City Hospital and underwent vaginal hysterectomy with the indication of POP
between August 2023 and November 2023 were included in the study group. Women
with similar demographic data and medical history who underwent hysterectomy for
benign indications other than POP were included in the control group. Data were
collected prospectively. Tissue biopsies ranged from 5 to 10 millimeters were taken
from the cardinal, uterosacral and round ligaments from the pathology specimens
removed by sharp dissection during hysterectomy. Materials stored at -80 degrees
Celsius and EMMPRIN levels were analyzed by ELISA method.

RESULTS: There was no statistically significant difference between the
patients with pelvic organ prolapse and the control group in terms of age, height,
weight, gravida, parity, number of abortions, menopausal status, duration of
menopause and presence of incontinence. The uterosacral ligament EMMPRIN level
was 0.183 £ 0.123 pg/ml in the POP group, while it was 0.305 + 0.343 in the control
group, which was statistically significantly lower in the group with POP (p value:
0.035). The cardinal ligament EMMPRIN value was 0.208 = 0.109 pg/ml in the group
with POP, it was 0.431 £+ 0.623 pg/ml in the control group and was statistically
significantly lower in the group with POP (p value: 0.027). Round ligament
EMMPRIN value was 0.414 £ 0.197 pg/ml in the POP group, while it was 0.842 +
0.952 pg/ml in the control group (p value: 0.006). It was statistically significantly
lower in the group with POP.
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CONCLUSION: EMMPRIN levels were found to be statistically significantly
lower in the uterosacral ligament, cardinal ligament and round ligament of patients
with pelvic organ prolapse. At this study, we have contributed to the etiopathogenesis
of pelvic organ prolapse which is still not fully enlightened. However, multicenter

randomized controlled trials with larger participants are needed.

Keywords: EMMPRIN, cardinal ligament, round ligament, pelvic organ

prolapse, uterosacral ligament



8. GIRIS VE AMAC

Pelvik organ prolapsusu diinya fiizerindeki kadinlarin yaklasik yarisini
etkileyen 6nemli bir saglik problemidir. ileri yas kadinlarda jinekolojik cerrahinin en
yaygin endikasyonlarindan biri olup yasam kalitesini 6nemli Ol¢lide diisiirmektedir
(1). Yasami boyunca POP nedeniyle bir kadinin cerrahi gegirme olasiliginin %11-13
oldugu bu kadinlarin ise yaklasik iicte birinin tekrar operasyon ihtiyact duydugu cesitli
caligmalarda One siirtilmiistiir (2,3). Dogum, yas, menopoz durumu, viicut kitle indeksi
(VKI), karmn ici basinci artiran hastaliklarm POP riski ile iliskilendirildigi one
strilmustiir (4,5).

POP patofizyolojisi ve dogal seyri hala tam olarak anlagilamamistir. Pelvik
organlar; kemik pelvis, pelvik taban kaslari, endopelvik fasya, pelvik ligamentler,
vajinal fibromuskiiler tabaka tarafindan desteklenir ve korunur. Tiim bu pelvik organ
desteklerinin biyomekanik ve biyokimyasal 6zelliklerinin yani1 sira normal anatominin
korunmasi hakkindaki bilgilerimiz yetersizdir (6,7). Pelvik destek sistemlerinin
tamaminin etrafinda ekstraselliiler matriks bulunur ve ekstraselliiler matriksteki
degisikliklerin POP ile iliskili olabilecegi calismalarda bildirilmistir. Ligamentlerin
bag dokunun ana proteini olan kolajen igerigi destek acisindan siiphesiz oldukca
onemlidir. Kolajen, ektraselliiler matrikste bulunan matriks metalloproteinazlar olarak
adlandirilan enzim ailesi tarafindan yikilir (8). CD 147 olarak da bilinen EMMPRIN
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi, yara onarimi, embriyo implantasyonu,
anjiogenez gibi birgok fizyolojik ve patolojik mekanizmada yer alan, ekstraselliiler
matriks lizisi ve fibrozisinde yer alan bir¢ok insan dokusunda eksprese edilen matriks
metalloproteinaz indiikleyicisi bir glikoproteindir (9).

Bildigimiz kadariyla POP olan hastalarda EMMPRIN diizeyini konu alan
calisma yapilmamistir. Calismamizin amaci POP olan hastalarla POP olmayan
kadinlarin uterosakral ligament, kardinal ligament ve ligamentum rotundumundaki
EMMPRIN diizeyini karsilagtirmaktir. Pelvik organ prolapsusu etyopatogenezinde

EMMPRIN’in roliiniin arastirilmas1 amaglanmistir.



9. GENEL BILGILER

9.1. PELVIK ANATOMI

Pelvik anatomi, pelvik organlar ile bu bolgedeki destek yapilari olan kemik,

kas, bag ve ligamentleri igeren bir biitiin olarak tanimlanir.

9.1.1. Kemik Pelvis

Kemik pelvisi iki kalca kemigi (os coxae), sakrum ve koksiks olusturur.
Pelvik taban ise anteriorda simfizis pubis, posteriorda sakrum, laterallerde ise spina

iskiadikalarla sinirli eskenar dortgen yapiya denir.

9.1.2. Pelvis Tabam
9.1.2.1. Endopelvik fasya

Pelvik tabanin destek bag dokusuna endopelvik fasya denir. Vajinayi
kusatarak arcus tendinosus fasya pelvis araciligryla onu levator ani kaslarina baglayan
bir dokudur. Vezikovajinal fasya, rektovajinal fasya, uterosakral ligament, kardinal
ligament visseral bag doku yogunlasmalariyla olusan 6zel destekleyici rolleri olan

yapilardir (10).

9.1.2.2. Pelvik diyafram

Pelvik tabana yayilan levator ani ve koksigeus kasi birlikte pelvik diyaframi
olusturur.

M. levator ani: Pelvik taban desteginin onemli bir bilesenini olusturan pelvik
tabanin en 6nemli kasidir. Levator ani kasi fizyolojik olarak stirekli bir kasilma halinde
bulunarak batin i¢indeki baskilara kars1 direngli bir abdominopelvik taban olusturarak
pelvik organlara giivenli bir destek olusturur. Pubokoksigeus, puborektalis,
ileokoksigeus adi verilen ii¢ bilesenden olusur. Pubokoksigeus kasi kendi lif baglanma
bolgelerine gore pubovajinalis, puboperinealis, puboanalis diye adlandirilan farkl
segmentlere ayrilmistir. Levator ani kasinin pubokoksigeus kismi pelvik organ

duvarlarina baglandigi i¢in pubovisseral kas olarak anilir.



M. koksigeus kasi: Spina iskiadika ile sakrokoksigeal bolge arasinda

sakrospinoz ligament tizerinde yer alir.

9.1.2.3. Urogenital diyafram
Pelvik diyaframin alt tarafinda yer alan vajen lateral duvarlarina ve pubik

kemige tutunan fibromuskiiler zar tabakadir. Vajina ve iiretra bu membrandan gecer.

9.1.2.4. Yiizeyel tabaka
Bulbospongios, iskiokavernos ve transversus siiperfisiyalis perine kaslarindan

olusur.

9.1.3. Pelvis Duvari

M. obturatorius internus pelvis yan duvarmin 6nemli bir komponentidir.
Levator ani ve obturatuar fasya ile birlikte pelvis yan duvarindaki bu yapilar
kalinlasarak Arkus Tendineus Levator Ani (ATLA) ve Arkus Tendineus Fasya Pelvis
(ATFP)’1 olusturur. ATLA bilateral olarak ramus pubise énden baglanirken, arkada
spina iskiadikanin iizerine ve yakinina baglanir. ATFP nin 6n kismi ramus pubise
medial olarak baglanirken arka kismi ATLA ile birlesip spina iskiadikaya ve hemen

iistline baglanirlar.

9.1.4. Pelvik Ligamentler

9.1.4.1. Uterus ve vajinal kaf destegi
Kardinal ve uterosakral ligamentler: Kardinal ligamentler uterusun her iki
yaninda konumlanir. Pelvik fasyanin kalinlasmasiyla olusan bu baglar uterusun
serviks ve istmus seviyesinden baslayarak pelvik yan duvarlara kadar uzanirlar.
Kardinal ligamentler apikal destek fonksiyonunu yerine getiren en dnemli baglardir.
Arka tarafta uterosakral ligamentlerle birleserek bu destegi daha da gii¢lendirirler.
Uterosakral ligamentler ise sakral 2-4. bolgeden periservikal fasyal halkaya ve lateral

vajinal fornikslere kadar uzanarak posterolateral yiizde baglant1 kurar.



9.1.4.2. Vajina 6n duvar destegi
Puboservikal fasya: Mesane tabaninda anterior vajinal duvarin derin kisminda
yer alan ve mesane tabanini pelvik yan duvarlara baglayan bir yapidir. Pelvik yan
duvarlarda puboservikal fasyanin desteginin zayiflamasi lateral sistosele neden olur.
Kardinal uterosakral bag kompleksi, puboservikal fasyanin orta kismi ile birlestigi
yerde olusan defekt ise mesanenin vajinaya dogru herniasyonuna yani santral sistosele

neden olur.

9.1.4.3. Arka vajina ve perineal destek
Rektovajinal septum: Vajina ile rektum anterioru arasindaki Douglas posu,

rektovajinal septum adi verilen bir fasyal uzanti ile asagi dogru devam eder.

9.1.5. Pelvik Organ Destekleri

De Lancey 1992 yilinda vajinal bag doku destegini iic asamada tanimlayarak
pelvik destek disfonksiyonunun ¢esitli klinik belirtilerini agiklamaya katkida
bulunmustur.

Seviye 1. Serviks ve vajinanin iist 1/3’liik kismini uterosakral ve kardinal
ligamentlerin sakrum ve pelvik yan duvarlara astigi seviyedir. Bu seviyenin
disfonksiyonunda uterus ve vajinal apeksin prolapsusu goriiliir.

Seviye 2: Vajinanin orta 1/3’1liik kismi1 arcus tendineus fasya pelvis ve superior
diyafragmatik fasya ile pelvik lateral duvarlara tutunur. Arkada rektovajinal, énde
puboservikal fasya ile smirlanmistir. Bu seviyenin disfonksiyonunda anterior,
posterior vajinal duvar prolapsusu ve stres iiriner inkontinanst goriiliir.

Seviye 3: Vajinanm distal 1/3’iinii ifade eden seviyedir. On tarafta iiretra
arkada perineal cisim ile sinirlandirilir. Bu seviyedeki destek kusurunda rektosel

goriiliir (Sekil 1).



Level 1

Level 2

Level 3

Sekil 1: De Lancey seviyeleri (11)

9.2. PELVIK ORGAN PROLAPSUSU

9.2.1. Tanmm ve Genel Bilgiler

Pelvik organ prolapsusu, pelvik organlara destek olan bag ve kas dokunun
desteginin kayb1 sonucunda vajina 6n duvari, vajina arka duvari, uterus, serviks, vajina
apeksinden bir veya birden fazlasinin asagi yonde yer degistirmesi olarak
tanimlanmaktadir (12). Vajen 6n duvarmin herniasyonuna sistosel, vajen arka
duvarinin herniasyonuna rektosel, uterusun serviksinin veya vajina apeksinin inisine
vajinal kaf prolapsusu denilmektedir (13). Pelvik organ prolapsusunun pelvik tabanda
basing hissi, sislik semptomlarina veya bunlarla birlikte cinsel problemlere, alt {iriner
sistem, gastrointestinal sistem disfonksiyonuna neden olmasi patolojik olarak
degerlendirilmelidir. Hastalar tarafindan bildirilen semptomlar veya fizik muayene
bulgulariyla bu durum ortaya konulabilir. Cogu hastada hymenin yarim santimetre

distaline ulastiginda semptomatik olur (14).

9.2.2. Epidemiyoloji

Kesin prevalansini belirlemek zor olsa da POP birgok kadini etkileyen oldukga
yaygin bir durumdur. Yapilan c¢alismalarda tiim kadinlarin yaklasik yarisinda
hayatinin bir doneminde POP geliseceginden siklikla bahsedilir. Ancak burada
bahsedilen anatomik degisikliklerdir ve bu oran POP derecesini ve semptomlari

yansitmaz. Semptomatik POP prevalanst %50 nin daha altindadir (15).



Asemptomatik 477 kadin ile yapilan bir ¢aligmada kadinlarin %51’inde hymen
seviyesi ve ilerisine varan prolapsus goriilmistir (16). Amerika Birlesik
Devletleri’nde bir kadinin yasam boyu prolapsus cerrahisi olma olasilig1t %13 gibi
oldukca yiiksek bir olasilik olarak goriilmektedir. Ortalama niifus yasinin da artacagi
g6z onilinde bulundurularak 2050 yilina kadar semptomatik olan POP hastalarinin ve
POP nedeniyle cerrahi gecirecek kadinlarin %350 artacagi Ongoriilmektedir (2).
Tirkiye’de ise POP ile ilgili projeksiyon caligmasi bulunmamakla birlikte genel
poplilasyonda %17, 65 yasin lizerindeki popiilasyonda %14 artis 2050 yilina kadar
beklenmektedir (17).

9.2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Pelvik organ prolapsusu etiyolojisi bircok faktdre dayanir. Ileri yas, dogum,
menopoz, kronik olarak batin i¢i basincin arttigi durumlar ve hastaliklar, genetik

faktorler, 6nceki cerrahi dykiisii, 6strojen diistikliigii bunlarin baslicalaridir (18).

9.2.3.1. Yas

Ilerleyen yas, iizerinde fikir birligine varilmis bir risk faktoriidiir. Yasla birlikte
artan POP cerrahisi gegirme riski 70-79 yas araliginda en yiiksek seviyededir ve 80
yasindaki bir kadinda hayat boyu risk %9-19.5 arasindadir (19). Rutin muayene
sirasinda incelenen 1000°den fazla kadinin katildig1 bir ¢caligmada yasin ilerlemesiyle
POP oraninda giderek artan bir egilim oldugu ortaya koyulmustur. Artan her 10 yilda

prolapsus riskinin %40 arttigi rapor edilmistir (5).

9.2.3.2. Doum

POP gelismesinde rol oynayan en Onemli risk faktorlerinin basinda vajinal
dogum gelir. Dogum eylemi sirasindaki gerilme, kaslarin ayrilmasi, levator ani kasinin
ve pelvik taban yapilarinin zarar gormesi, kronik travma ve levator hiatusun
genislemesi etiyolojideki ana mekanizmadir.

Artan parite ve dogum seklinin vajinal olmas1 POP riskini 1.5-10 kat artirir
(20,21). Ornegin 17000°den fazla kadinin 17 yil boyunca izlendigi prospektif kohort
bir calisma olan Oxford Aile Planlamasi Calismasi dogum sayisi artttkca POP

nedeniyle hastaneye basvuru sayisinin arttigimi  gostermistir. Nulliparlar ile



kiyaslandiginda birinci dogumda risk 4 kat, ikinci dogumda 8 kat artarken, tigiincii
dogumda 9 kat, dordiincii dogumda 10 kat artmistir (22). Kadinlar arasinda dogum
yapmis olanlarda sarkmanin %75 gibi biiyiikk bir kisminin gebelik ve dogumla
iliskilendirilebilecegi tahmin edilmektedir (23).

Dogum sirasinda levator ani kasinin ve bolgedeki sinir liflerinin 6zellikle de
pudendal sinir liflerinin zarar gérmesi anatomik bozukluklara sebep olabilir (24,25).
Makrozomi, dogumun ikinci evresinin uzamasi, ilk dogumda maternal yasin 25’den
kiiglik olmasi prolapsus ile iliskilendirilen doguma baglh diger faktorlerdendir(16,26).
Buna ragmen nullipar bir kadinda da POP gelisebilir (27).

9.2.3.3. Menopoz

Yashilikla birlikte POP riski artsa da menopozun bu riskle bagimsiz ve
dogrudan iligkisi oldugunu gosteren calismalar vardir (28). Uterosakral ligament,
kardinal ligament, levator ani kas1 gibi pelvik destek yapilarinda bulunan 6strojen
reseptorleri pelvik organlarin stabilitesini saglar. Bir arastirma, POP yasayan
postmenopozal kadinlarin POP yasamayan kadinlara gore belirgin sekilde daha diistik
serum Ostrojen seviyelerine ve pelvik taban baglarinda daha diistik 6strojen reseptor

konsantrasyonlarina sahip oldugunu ortaya koymustur (29).

9.2.3.4. Irk ve etnik koken

POP prevalansindaki irksal farkliliklar birgok calismada gosterilmis olsa da
belli irklar i¢in veri sinirhidir (30). Elde edilen verilere gore, Afrika kokenli Amerikali
kadinlarin semptomatik POP prevalansinin ABD’deki diger irksal ve etnik gruplara
gore daha diisiik oldugunu gosteren veriler mevcuttur (31-33) .

Yaklasik 2300 katilimcinin yer aldigi prospektif kohort ¢aligmasinda, POP
riskinin Afrikali ve Amerikali kadinlara gore 4-5 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(33). Ancak diger ¢alismalarda itk veya etnik koken arasinda anlamli bir fark
bulunamamstir (34,35) .

9.2.3.5. Genetik faktorler

Prolapsus Oykiisii olan kadmlarin ailelerinde, genel popiilasyonla
kiyaslandiginda POP goriilme olasilig 2.5 kat yiiksek bulunmustur. Ozellikle anne ve

kiz kardeste prolapsus oykiisii riski 6nemli dl¢lide artirmaktadir (15).



9.2.3.6. Histerektomi

Histerektominin POP gelisimindeki rolii net degildir. Yaklasik 100.000 POP
ameliyat1 olan kadin ile yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda operasyon
sirasinda histerektomi yapilmasinin gelecekte POP nedenli operasyon gegirme riskini

yaklasik %30 azalttigini ortaya koymustur (36).

9.2.3.7. Yasam tarz ile ilgili faktorler

Obezite tizerinde en ¢ok arastirma yapilan risk faktorlerindendir. Yapilan 22
farkli arastirmanin meta-analiz sonuglarina gére VKI 25-29.9 arasinda olan kadinlarin
POP riski %40, VKI 30 iizerinde olan kadinlarin POP riski %50 oraninda normal kilolu
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Agir kaldirmanin POP ile iliskisi geliskili olsa da POP riskini artirdigi yoniinde
calismalar mevcuttur. Binin lizerinde fabrika ¢alisani kadin ile yapilan ¢alismada daha
hafif is kollarinda c¢alisan kadinlara gore belirgin Olgiide daha siddetli POP

semptomlarina sahip olduklar1 ortaya konulmustur (37).

9.2.3.8. Kronik hastaliklar

Kronik kabizligin muhtemelen tekrarlayan karin i¢i basing artisina bagh olarak
POP riskini artirdig1 diisiiniilmektedir (38). Kronik obstruktif akciger hastaliklar1 ve
kronik kabizlik gibi karin i¢i basincini artiran durumlar pudendal sinirin gerilmesine

ve zedelenmesine sebep olabilir (39).

9.2.4. Pelvik Organ Prolapsusu Derecelendirilmesi (POP-Q)

Uluslararast Kontinans Dernegi tarafindan 1996 yilinda tanimlanmistir.
Hymen referans alinarak belirlenen alti nokta, genital hiatus, perineal cisim, total
vajinal uzunluk O6l¢iiliir. Toplam vajinal uzunluk disindaki tiim POP-Q noktalari
valsalva sirasinda 6l¢iiliir (40).

Aa noktasi: On vajinal duvarm orta hattinda eksternal {iretral meatusun 3 cm
proksimalini tanimlayan noktadir. Hymene gore olan konumuna gore -3 ile +3 arasinda

bir deger alir.



Ba noktasi: On vajinal duvarmn iist kisminda, vajenin 6n forniksi veya vajen
kafi ile Aa noktasi arasinda en ¢ok prolabe olan noktadir. Prolapsus olmadiginda -3
olarak tanimlanur.

C noktasi: Serviks veya vajen kafinin en distal kismini tanimlar.

D noktasi: Arka forniksin yerini belirtir. Serviksi olmayan kadinlarda
degerlendirilemez.

Ap noktasi: Arka vainal duvarin orta hattinda hymenin 3 cm proksimalini
tanimlayan noktadir. Hymene gore olan konumuna gore -3 ile +3 arasinda bir deger
alir.

Bp noktasi: Arka vajinal duvarin iist kisminda, vajenin arka forniksi veya
vajen kafi ile Ap noktasi arasinda en ¢ok prolabe olan noktadir. Prolapsus yoklugunda
-3 olarak tanimlanir.

Genital hiatus (gh): Hymen arka kenarindan eksternal iiretral meatus ortasina
kadar olan aralig1 tanimlar.

Perineal cisim (pb): Hymen arka kenarindan aniise kadar olan araligi tanimlar.

Total vajinal uzunluk (tvl): Vajenin uzunlugunu belirlemek i¢in kullanilir. C
veya D noktasi normal yerine rediikte edildikten sonra vajenin arka forniksinden

hymene kadar olan mesafe dlgiilerek bulunur (Sekil 2).

Sekil 2: POP-Q derecelendirmesinde kullanilan anatomik noktalar (40)



POP-Q evrelemesinde hymen referans nokta olarak alinir ve sifir kabul edilir.
Hymenin proksimalinde kalan noktalar pozitif sayilarla hymenin distalinde kalan
noktalar negatif sayilarla ifade edilir.

Evre 0: Prolapsus yoktur.

Evre 1: Hymene gore prolapsusun onde gelen kismi 1 cm’den daha fazla
yukaridadir.

Evre 2: Hymene gore prolapsusun onde gelen kismi1 1 cm’den daha yukarida
veya 1 cm’den daha asagidadir.

Evre 3: Hymene gore prolapsusun 6nde gelen kismi 1 cm’den daha fazla
asagidadir fakat tvl-2 cm’den daha az prolabedir.

Evre 4: Alt genital sistemin tam eversiyonudur. Prolapsusun 6dnde gelen kismi

hymenden en az tvl-2 cm veya daha fazla prolabedir.

9.3. EKSTRASELLULER MATRIKS

Ekstraselliiler matriks hiicrelerin etrafinda bulunan ve hiicreler arasi bosluklari
doldurarak onlara fiziksel destek saglayan ayni zamanda hiicre-hiicre sinyal etkilesimi,
proliferasyon, farklilasma doku yapilanmasi gibi bir¢ok fonksiyonu bulunmaktadir.
Fibronektin, elastin, laminin, kolajenler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar

temel bilesenlerini olusturur (41).

9.3.1. Matriks Metalloproteinazlar
Matriks metalloproteinazlar; temel islevleri kolajenler, laminin, agrekan,
fibronektin, proteoglikanlar, elastin gibi ekstraselliiler matriks elemanlarini

parcalamak olan endopeptidazlardir (42).

9.3.2. EMMPRIN

EMMPRIN immunglobulin siiper ailesine iiye, yaklasik 27 kDA luk bir protein
cekirdege sahip, 43 ile 66 kDA arasinda degisen yliksek oranda glikolize bir proteindir
(43). Insanlarda CD147 olarak da bilinir (44). Biswas ve arkadaslar1 tarafindan ilk
olarak 1982 senesinde insan plazmasindan izole edilmis ve islevi tanimlanmistir (45).

On dokuzuncu kromozomun kisa kolunda yer alan gen tarafindan iiretilen bu protein
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ozglin bir molekiiler yap1 sergilemektedir. Iki adet 187 aminoasitten olusan
immiinglobulin benzeri ekstraselliiler bolgesi, bir adet 24 aminoasit uzunlugunda
transmembran segment ve 40 aminoasitlik sitoplazmik bélge igermektedir. Bunun yani
sira 3 adet N-glikozilasyon bolgesine sahip olmasi, glikozilasyon siireclerine
duyarliligin1 vurgular. Glikozilasyon siireci, EMMPRIN’in ii¢ boyutlu yapilanmasini
diizenler ve hiicresel etkilesimlerini modiille eder. EMMPRIN aktivitesi,
glikozilasyondaki molekiiler gesitlilige bagli olarak kaveolin-1 ile etkilesim kurarak
diizenlenir (46).

EMMPRIN multifonksiyonel bir glikoproteindir. Basigin olarak da bilinen
EMMPRIN  dokularin  yeniden modellenmesinde, anjiogenezde, matriks
metalloproteinaz (MMP) sentezinin indiiksiyonunda, extraselliller madde lizisinde,
16kositlerin dermise infiltrasyonunda, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde

rol oynar (9,47,48).
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10. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde prospektif kohort bir ¢aligma
olarak planlandi. Calismaya Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Saghik Uygulamalar1 ve  Arastirma Merkezi etik  kurulundan  alinan
KAEK/26.07.2023.338 sayili onay ile basland1 (EK-2). Tiim ¢alisma siireci boyunca
Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen prensiplere uyuldu. Calismaya dahil edilen tiim
hastalardan bilgilendirilmis géniillii olur formu yazili ve imzali olarak alindi.

Calismaya Agustos 2023-Kasim 2023 tarihleri arasinda Urojinekoloji
Poliklinigine basvuran 40-80 yas arasi, POP-Q evre 3-4 pelvik organ prolapsusu
nedeniyle vajinal histerektomi yapilan hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak
benign nedenlerle laparoskopik veya abdominal histerektomi yapilan, POP olmayan

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
- Son 1 yil igerisinde hormon tedavisi gérmiis olmak

- Kronik ilag tedavisi (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, steroid vb.)
almak
- Bag dokusu bozukluklari, malabsorbsiyon, alkolizm ve kronik hastalik

oykiist (kronik bobrek, karaciger hastaligi vb.)
- Malignite
- POP i¢in pelvik cerrahi dykiisii

- Endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik dykiisii, pelvik radyasyon

Oykiisii

Tiim hastalara 6ncesinden tibbi, cerrahi, obstetrik ve jinekolojik dykiiyii iceren
detayli bir muayene yapildi. Tiim hastalarin demografik verileri (yas, gravida, parite,
boy, kilo) ilk bagvurularinda kaydedildi. Tiim katilimcilara jinekolojik muayene POP-
Q evrelemesi degerlendirmesi i¢in tek bir hekim tarafindan yapildi. Ameliyat sirasinda

keskin diseksiyonla ¢ikarilan piyesten kardinal, uterosakral, rotundum ligamentten 5-
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10 mm doku biyopsileri alindi. Biyokimyasal caligmaya kadar -80 derecede saklandi.
Materyaller Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’na soguk zincir ile transfer edildi.

Goniillillerden alinan uterosakral, kardinal ve rotundum ligament doku
biyopsileri 1/9 (w/v) 1x fosfat tamponlu salin soliisyonu ile seramik bilyelerle
homojenizatoérde 5 dakika boyunca homojenize edildi. Elde edilen homojen karisim
10000 x g'de +4°C'de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Ayrilan siipernatanlardaki
total protein tayini BCA yontemine dayali ticari kit kullanilarak 6l¢iildii.

Goniillillerden alinan doku orneklerinde EMMPRIN diizeyleri enzime bagh
immiinosorbent assay (ELISA) kiti (SunRed 201-12-3741) ile iireticinin talimatlarina
gore uygulandi. Mikroplaka kuyulara 40 pL serum 6rneklerinden ve 10 uL EMMPRIN
antikoru eklendi. Ardindan her kuyuya 50 pL streptavidin-HRP eklenerek bu karigim
37°C etiivde 1 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan sonra, kuyular 3 kez yikama
soliisyonu ile yikandi. Yikanmis bos kuyulara 50 uL kromojen substrat A ve 50 puL
kromojen substrat B eklenip karanlik bir ortamda 37°C etiivde 10 dakika tekrar inkiibe
edildi. Ardindan her kuyuya 50 pL stop soliisyonu eklenerek olusan reaksiyon
durduruldu. Ornekler 450 nm dalga boyunda spektrofotometri (BioTek, Synergy™
HTX Flas Cok Modlu Okuyucu) ile &lgiildii. Orneklerdeki EMMPRIN diizeyleri,
onceden belirlenmis bir EMMPRIN standart egrisi ile karsilastirilarak belirlendi.
EMMPRIN diizeylerinin sonuglar1 dokularin total protein miktariyla normalize
edilerek pg/mL mg protein olarak verildi.

Orneklem biiyiikliigii G-Power 3.1 yazilimi ile hesaplandi. Etki biiyiikliigii 0.6,
hata olasilig1 0.05, gii¢ 0.80 kriterleri yardimiyla gii¢ analizi yapildi. Her bir grupta 36
kisi olacak sekilde, toplam 6rneklem biiyiikligii 72 olarak belirlendi.
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10.1. iISTATIKSEL DEGERLENDIRME

[statistik analizlerin tiimii Statistical Package for Social Sciences (SPSS 26.0)
programi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogrov
Smirnov testi ile bakildi. Siirekli veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Kategorik degiskenler frekans (yiizde) ile sunuldu. Siirekli veriler Kruskal-Wallis,
Mann Whitney U ve t-testi ile analiz edildi. Kategorik veriler i¢in gbzlem sayisinin
yeterli oldugu durumda Pearson Ki-kare testi, gézlem sayilarinin yetersiz oldugu
durumda Fisher’in kesin testi kullanildi. Sirekli veriler arasi iliski, Spearman
korelasyonu ile analiz edildi. POP gelisimine etki eden parametreler i¢in multiple
regresyon analizi yapildi. Istatistiksel olarak p: <0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Tez sahibi ve tez danigmani, arastirma siirecinde katki saglayan bilim insanlar
arasinda bilimsel siireci olumsuz etkileyecek maddi ve manevi herhangi bir ¢ikar

catigmas1 bulunmadigini beyan eder.

14



11. BULGULAR

Calismaya pelvik organ prolapsusu olan 41 hasta ve pelvik organ prolapsusu
olmayan 44 hasta olmak tizere toplam 85 hasta dahil edildi. Tablo 1’de pelvik organ
prolapsusu olan hastalarin (n=41) ve kontrol grubundaki hastalarin (n=44) demografik
verileri ve klinik 6zellikleri karsilastirildi. POP olan hastalar ile kontrol grubundaki
hastalar arasinda yas, boy, kilo, gravida, parite, abortus sayisi, menopoz durumu,

menopoz siiresi, inkontinans varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.

Tablo 1: POP olan grup ve POP olmayan grup arasindaki demografik, klinik dzellikler

POP olan grup POP olmayan )
(n=41) grup (n=44) .
.p degeri
Yas 60.73 +8.93 59.00 £ 7.77 0.342
Boy (cm) 159.66 + 6.02 159.30 + 6.56 0.792
Kilo (kg) 73.32+11.80 78.07 £ 12.71 0.078
VKIi (kg/m?) 28.71 £ 4.14 30.72 £4.21 0.030
Gravida 4.41+2283 3.50+1.84 0.080
Parite 3.83+2.86 2.82+1.79 0.053
Abortus 0.56 +.923 0.64 +.942 0.711
Dogum sekli 0.004
1.Nullipar 0 (%0) 4 (%11.4)
2. Vajinal dogum 39 (%95) 28 (%63.6)
3. Sezaryen 0 (%0) 5 (%9.1)
4.Vajinal dogum+Sezaryen 2 (%4.9) 7 (%15.9)
Menopoz durumu 33 (%80.5) 28 (%63.6) 0.085
Menopoz siiresi 13.44 £7.45 1431 £9.97 0.694
Inkontinans 9 (%22) 4 (%9.1) 0.100

POP: Pelvik organ prolapsusu
VKI: Viicut kitle indeksi

Pelvik organ prolapsusu olan grubun yas ortalamas: 60.73 + 8.93, boy
ortalamasi 159.66 + 6.02 cm, kilo ortalamas1 73.32 + 11.80, VKI ortalamas1 28.71 +
4.14 idi. Pelvik organ prolapsusu olmayan grupta yas ortalamasi 59.00 + 7.77, boy
ortalamasi 159.30 + 6.56 cm, kilo ortalamas1 78.07 + 12.71 kg, VKI ortalamas1 30.72
+4.21 kg/m? idi (Tablo 1).
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POP olan grubun gravida ortalamasi 4.41 £ 2.83, POP olmayan grubun gravida
ortalamas1 3.50 + 1.84 olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. POP
olan grupta hastalarin %95’inin dogum sekli vajinal dogum olup POP olmayan grupta
%63.6’sinin dogum sekli vajinaldir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p: =0.004) (Tablol).

Tablo 2: POP olan ve POP olmayan grup arasinda uterosakral ligament, kardinal ligament,
ligamentum rotundum EMMPRIN diizeylerinin karsilastiriimasi

POP olan grup POP olmayan grup p degeri
(n=41) (n=44)
Uterosakral EMMPRIN 0.183+.123 0.305 + .343 0.035
(pg/ml)
Kardinal EMMPRIN 0.208 =.109 0.431 +.623 0.027
(pg/ml)
Rotundum EMMPRIN 0.414 +.197 0.842 £ 952 0.006
(pg/ml)

POP: Pelvik organ prolapsusu

Tablo 2°de uterosakral ligament EMMPRIN degeri POP olan grupta 0.183 +
0.123 pg/ml iken kontrol grubunda uterosakral ligament EMMPRIN degeri 0.305 +
0.343 olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermistir (p: =0.035)
(Sekil 3).

600
500 8"
400
300

200

UTEROSAKRAL EMMPRIN

100

000

kontrol POP

Sekil 3: POP olan grup ve kontrol grubunda uterosakral EMMPRIN diizeylerinin
kargilagtirmal1 grafigi
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Kardinal ligament EMMPRIN degeri POP olan grupta 0.208 + 0.109 pg/ml
iken kontrol grubunda kardinal ligament EMMPRIN degeri 0.431 + 0.623 pg/ml olup
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermistir (p: = 0.027) (Tablo
2) (Sekil 4).
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KARDINAL EMMPRIN
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000

kontrol POP

Sekil 4: POP olan grup ve kontrol grubunda kardinal EMMPRIN diizeylerinin karsilagtirmali
grafigi

Ligamentum rotundum EMMPRIN degeri POP olan grupta 0.414 + 0.197
pg/ml iken kontrol grubunda ligamentum rotundum EMMPRIN degeri 0.842 + 0.952
pg/ml olup iki grup arasinda anlamli farklilik gostermistir (p: =0.006) (Tablo 2)
(Sekil5).
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Sekil 5: POP olan grup ve kontrol grubunda rotundum EMMPRIN diizeylerinin
karsilastirmali  grafigi
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Tablo 3’te POP olusumu i¢in multiple regresyon modeli uygulandi, bagimsiz
degisken POP olusumu, bagimli degiskenler de uterosakral EMMPRIN, kardinal
EMMPRIN, rotundum EMMPRIN, yas, VKI, menopoz durumu ve parite olarak
belirlendi.

Multiple regresyon analizinde POP olmasma uterosakral EMMPRIN
diizeyinin, rotundum EMMPRIN diizeyinin, VKI ve paritenin etki ettigini saptadik.

Yas, menopoz durumu ve kardinal EMMPRIN diizeylerinin etkisini saptamadik.

Tablo 3: POP olusumuna etki eden faktorlerin multiple regresyon analizi

B P

Uterosakral -.375 .046
EMMPRIN

Rotundum =177 .009
EMMPRIN

Yas -.012 162
VKI -.30 .015
Menopoz 258 .072
Parite .072 .003
Kardinal -.134 .233
EMMPRIN
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Tablo 4’te Spearman analizinde uterosakral EMMPRIN diizeyi ile yas, VKI,
gravida, parite, boy, kilo, rotundum EMMPRIN diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamustir. Uterosakral EMMPRIN ve kardinal EMMPRIN diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (r: =.243, p: =0.025).

Tablo 4: Uterosakral EMMPRIN diizeyinin korelasyon analizi

Uterosakral

EMMPRIN
Yas Pearson r -.033
p .766
VKIi Pearson r .082
p 454
Gravida Pearson r .031
p 179
Parite Pearson r .089
p 417
Kardinal Pearson r 243
EMMPRIN p .025
Rotundum Pearson r .039
EMMPRIN p 724
Boy Pearson r .069
p 530
Kilo Pearson r 100
p .363
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Kardinal EMMPRIN diizeyi ile yas, gravida, parite, boy, rotundum EMMPRIN
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Kardinal EMMPRIN diizeyi ile
uterosakral EMMPRIN diizeyi (r: =.243, p: =0.025), VKI (r: =.307, p: =0.004) ve kilo
(r: =.216, p: =0.047) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Kardinal EMMPRIN diizeyinin korelasyon analizi

Kardinal
EMMPRIN

Uterosakral Pearson 243
EMMPRIN r

p .025
Yas Pearson .066

r

p .546
VKIi Pearson 307

r

p .004
Gravida Pearson 130

r

p .236
Parite Pearson 128

r

p 244
Rotundum Pearson .035
EMMPRIN r

p 748
Boy Pearson -.085

r

p 439
Kilo Pearson 216"

r

p .047
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Tablo 6: Rotundum EMMPRIN diizeyinin korelasyon analizi

Rotundum

EMMPRIN
Uterosakral Pearson r .039
EMMPRIN P 724
Yas Pearson r -.046
p .674
VKi Pearson r 077
p 482
Gravida Pearson r -.061
p .580
Parite Pearson r -.032
p 74
Kardinal Pearson r .035
EMMPRIN p 748
Boy Pearson r .096
p .381
Kilo Pearson r 114
p .298

Rotundum EMMPRIN diizeyi ile yas, VK1, gravida, parite, boy, kilo, rotundum
EMMPRIN diizeyleri ve uterosakral EMMPRIN diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamustir (Tablo 6).
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12. TARTISMA

Calismamizda pelvik organ prolapsusu nedeniyle vajinal histerektomi yapilan
hastalarla pelvik organ prolapsusu olmayan benign nedenlerle histerektomi yapilan
hastalarin piyeslerindeki uterosakral ligament, kardinal ligament ve rotundum
ligamentindeki EMMPRIN diizeylerini arastirdik. Her ti¢ ligamentte de POP olan
grupta EMMPRIN diizeylerini daha diistik bulduk.

Pelvik tabanin normal destegi, pelvik taban kaslar1 ve endopelvik fasya
baglantilari ile saglanir. Endopelvik fasya, pelvik organlart dogru pozisyonda sabit
tutar ve uygun destek olusumunu saglar. Endopelvik fasya, kolajen, elastin, adipz
doku, damar-sinir ag1 ve az miktarda diiz kas icerir (49). Pelvik tabanin birinci seviye
destegini uterosakral-kardinal ligament kompleksi olusturur. Bu ligament kompleksi
serviks ve vajinanin proksimal kismimi destekler (50). Bu yiizden g¢alismamizda
uterosakral ligament, kardinal ligamentten ve uterusun asict baglarindan olan
rotundum ligamentten Ornekler alarak bu dokulardaki EMMPRIN diizeylerini
karsilastirdik.

POP’un edinilmis bir ekstraselliiler matriks hastalig1 oldugu 6ne stiriilmiistiir
(51). Pelvik organlara destek saglayan ligamentlerin etrafinda bulunan ekstraselliiler
matriksteki degisimin POP ile ilgili olabilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (52).
Ligamentlerin ana protein igerigi kolajen ekstraselliiler matrikste bulunan matriks
metalloproteinazlar adi verilen enzim ailesi tarafindan yikilir (8). Basigin, CD 147
olarak da bilinen EMMPRIN cesitli hiicre tiplerinden eksprese edilerek ektraselliiler
matriksin yeniden diizenlenmesini saglar. EMMPRIN diizeyindeki degisiklikler de
ekstraselliiler matrikste bozulmaya neden olarak POP gelisimine neden olabilir.

Literatiirde pelvik ligamentlerdeki kolajen diizeyleri ile POP arasindaki iliskiyi
aragtiran ¢esitli ¢aligmalar vardir. Yapilan c¢alismalarda ekstraselliiler matriks
degisiminin POP’un patofizyolojisinde kismen rol aldig1 gosterilmistir (6,53). Vulic
ve arkadaslart POP olan ve POP olmayan hastalarin uterosakral ligament doku
biyopsilerindeki ~ kolajen-1 ve  MMP-1  ekspresyonunu inceledigi  bir
immiinohistokimya calismasinda POP olan grupta kontrol grubuyla kiyaslandiginda
MMP-1 ekspresyonunda artis, kolajen-1 ekspresyonunda ise anlamli diizeyde azalma

gosterilmistir (54).
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Gabriel ve arkadaslar1 uterosakral ligamentte kolajen 1-3 ve diiz kas igerigini
kiyasladiklari ¢alismada POP olan hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla kolajen-1
ekspresyonu ve diiz kas icerigi agisindan anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Buna
karsilik kolajen-3 ekspresyonunu anlamli 6l¢tide iligkili bulmuslardir (55).

Goh’un yayinladigi derlemede de pelvik organ destek sistemine ait
biyomekanik ve biyokimyasal ¢aligmalara iligkin yapilan yayinlardaki eksikliklere ve
prolapsuslu kadinlarda kolajen igerigine iliskin sonuglarin degiskenligine dikkat
cekilmistir ve vajinal dokudaki diiz kas miktarinin, POP olan hastalarda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda azalmis oldugu vurgulanmstir (6).

Tola ve arkadaslarinin 45 postmenopozal kadinla yaptigi calismada uterosakral
ligamentte ADAMTS-2, kolajen-1, TIMP-3, papilin seviyeleri POP olan kadinlarda
POP olmayan kadinlara gére anlamli l¢iide daha diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada
kardinal ligamentte de belirteglerin seviyeleri diisiik bulunsa da sonug istatiksel olarak
anlamli  bulunmamistir (7). Calismamizda dogrudan kolajen seviyelerini
degerlendirmedik, fakat kolajen metabolizmasinda etkili olan EMMPRIN diizeylerini
arastirdik ve kolajen diizeylerini arastiran ¢alismalara benzer sekilde POP olan
hastalarla olmayan hastalar arasinda EMMPRIN diizeyleri agisindan anlamli fark
oldugunu saptadik.

Rurali ve arkadaslar1 konnektif bag doku hastaligi olan Marfan sendromunda
plazma EMMPRIN seviyelerini arastirmiglar ve Marfan sendromu olanlarda sagliklt
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulmuslardir (56). Bizim ¢alismamizda
da POP olan grupta POP olmayan kontrol grubuna gére EMMPRIN diizeylerini
anlaml olarak daha diisiik saptadik. EMMPRIN diizeyindeki diisiikliik ekstraseliiler
matriks ve kolajen metabolizmasinda bozukluga neden olarak bag dokusunun saglikli
gelisimine engel olabilmektedir.

Kato ve arkadaglart EMMPRIN eksikligi olan farelerle yaptiklar1 ¢caligmalarda
EMMPRIN eksikliginin disi ve erkek infertilitesi, progresif retinal dejenerasyon,
hafiza fonksiyonlarinda azalma ve renal fibrozis gibi ¢ok sayida duruma neden
oldugunu gostermiglerdir. EMMPRIN; MMP’lar, hyaluronan {iretimi, makrofaj
infiltrasyonu gibi ¢ok sayida mekanizmay1 diizenleyerek etki etmektedir. Eksikligi cok
sayida hastaligin mekanizmasinda rol almaktadir (57). Bizim ¢alismamizda da POP

olan grupta EMMPRIN diizeyleri uterosakral ligament, kardinal ligament ve rotundum
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ligamentte anlamli olarak daha diisiiktii, bu da EMMPRIN eksikliginin POP
gelisiminde de etkili olabilecegini gostermektedir.

Turgut ve arkadaslar1 tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan infertil
hastalarda endometrial EMMPRIN diizeylerinin fertil gruptan daha diisiik oldugunu
saptamiglardir(58). EMMPRIN diizeylerindeki diisiikliigiin luteal fazda implantasyona
engel oldugunu ileri stirmiisler ve endometrium iizerinde diizenleyici etkisi oldugunu
belirtmislerdir. Literatiirdeki baska bir c¢alismada da preeklamptik hastalarda
EMMPRIN gen diizeylerinin normotansif gebelere gore daha diisik oldugu
gosterilmistir.(59) Diisik EMMPRIN diizeylerinin ekstraseliiler matriks olusumunda
bozulmaya neden oldugu ve yetersiz spiral arter yeniden modellenmesi nedeniyle
uterusun biiylimesinde de kisitliliga neden oldugu 6ne siiriilmiistiir.

EMMPRIN multifonksiyonel bir glikoproteindir. Basigin olarak da bilinen
EMMPRIN  dokularin  yeniden modellenmesinde, anjiogenezde, matriks
metalloproteinaz  sentezinin indiiksiyonunda, ekstraselliler madde lizisinde,
16kositlerin dermise infiltrasyonunda, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde
rol oynar (1). POP olan hastalarda ligamentlerde EMMPRIN eksikligine bagl
dokularin yeniden modellenme mekanizmasi bozulmakta ve pelvik organ desteginin
de etkilenmesiyle uterin desensus gerceklesmektedir.

Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz POP olan hastalarda POP olmayan hastalara
kiyasla EMMPRIN diizeylerinin eksikligini ortaya koyan ilk ¢alismadir. Calismamizin
sonuglar1 degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken birtakim kisithiliklar:
bulunmaktadir. Orneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmas1 ve tek merkezli bir ¢alisma
olmas1 ¢alismamizin temel kisitliligidir.

Ekstraseliiler matriks icerigi ve pelvik destek sistemindeki diizenleme
hakkindaki mevcut bilgilerin gelistirilmesi i¢in daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigline
sahip ve immiinohistokimya ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi farkh
yontemlerin kullanildigi daha fazla ¢alisma yapilmalidir. Calismamizda kolajen
metabolizmasi {lizerinde etkili olan EMMPRIN diizeylerini inceledik, fakat kolajen
diizeylerini 6lgmedik. Bu da ¢alismamizin kisitli yanlarindan birini olusturmaktadir.

Calismamizin temel giicii, katilimcilarin yas, gravida, parite, menopoz durumu,
menopoz siiresi gibi POP ile ilgili bilinen o6nemli risk faktorleri agisindan

eslestirilmesidir; bu faktorlerin etkileri nedeniyle hata olasilig1 azaltilmistir.
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13. SONUC

Pelvik organ prolapsusu ileri yas kadinlarda jinekolojik cerrahinin en yaygin
endikasyonlarindan biri olup diinya iizerindeki kadinlarin yaklagik yarisini
etkilemektedir ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. POP patofizyolojisi
ve seyri hala tam olarak anlasilamamistir ancak ekstraseliiler matriks degisiminin
POP’un patofizyolojisinde rolii oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur.
Calismamiz pelvik organ prolapsusunda EMMPRIN diizeyini ¢alisan ilk ¢aligma
olmasiyla 6nemlidir.

Calismamizda pelvik organ prolapsusu olan hastalarin uterosakral ligament,
kardinal ligament ve ligamentum rotundumda EMMPRIN diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Bu ¢aligmayla hala tam olarak aydinlatilamamis olan pelvik organ
prolapsusu etyopatogenezine katkida bulundugumuzu diisliniiyoruz. Ancak daha fazla

hasta sayisi ile yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
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