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ARASTIRMA

Distal Anterior Vajinada Androjen Oksitosin ve Melanokortin
Reseptorii Ekspresyonu ve Cinsel Fonksiyonlarla lligkisi*

Amag: Distal vajinada melanokortin 4, oksitosin ve androjen reseptdr ekspresyonunu
immunohistokimyasal metodla arastirmayi ve FSF| skoru ile arasindaki baglantiyi incelemeyi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 2020 ile 2021 tarihleri arasinda sistosel ve vajinoplasti istegi
tanisi olan 41 hastadan Female Sexual Function Index (FSFI) olgedi operasyon oOncesi
doldurtulduktan sonra, hastalarin kolporafi anterior operasyonu sirasinda c¢ikarilan distal vajina
dokusundan 6rnekler alindi. Biyopsi drneklerine immiinohistokimyasal olarak oksitosin reseptori
(OR), melanokortin reseptéri-4 (MC4R) ve androjen reseptori (AR) antikorlari uygulandi.
Boyamada immunreaktivitenin derecesi esas alinarak histoskor olusturuldu. Bulgular istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Anterior distal vajinanin immunohistokimyasal degerlendirmesinde MC4R, sitoplazmik
boyanarak; skuaméz epitelde tespit edildi. OR, sitoplazmik ve membranéz boyanarak; kas
dokusunda, stromal hicrelerde, vaskiiler endotelyal hiicrelerde, AR, niikleer boyanarak stromal ve
vaskiler endotel hucrelerinde tespit edildi. MC4R ve AR boyanma yogunlugu ile FSFI alt boyutlari
ve toplam puani agisindan anlamli farkhlik gérilmedi. FSFI puanlar karsilastirildiginda OR 2+
boyananlarin istek, uyariima, orgazm ve FSFI toplam puani 1+ boyananlarin puanindan anlamli
yuksek bulundu.

Sonug: Sonug¢ olarak, calismamiz insan vajinasinda MC4R, OR ve AR'nin varligini
immunohistokimyasal olarak dogrular ve OR immunreaktivitesinin yogunlugunun cinsel
fonksiyonlarla olumlu iligkisi oldugunu diisundirir.

Anahtar Kelimeler: Androjen reseptérii, melanokortin reseptérti, oksitosin reseptéri, vajina, immUinohistokimya,
FSFI

Androgen, Oxytocin and Melanocortin Receptor Expression in the Distal Anterior
Vagina and its Relationship With Sexual Functions

Objective: We aimed to investigate the expression of melanocortin 4 (MC4R), oxytocin receptors
(OR) and androgen receptors (AR) in the distal vagina by immunohistochemical method and to
examine the correlation with the FSFI scores.

Materials and Methods: In this study, samples were taken from the distal vaginal tissue removed
during the colporrhaphy anterior operation of the patients, after the Female Sexual Function Index
(FSFI) scale was filled preoperatively by 41 patients diagnosed with cystocele and vaginoplasty
request between 2020 and 2021. OR, MC4R and AR antibodies were applied to the biopsy
samples immunohistochemically. Histoscore was established based on the degree of
immunoreactivity in staining. The results were evaluated statistically.

Results: In the immunohistochemical evaluation of the anterior distal vagina, MC4R was detected
by cytoplasmic staining; detected in squamous epithelium. OR was detected by cytoplasmic and
membranous staining in muscle tissue, stromal and vascular endothelial cells. AR was detected in
stromal and vascular endothelial cells by nuclear staining. There was no significant difference in
terms of MC4R and AR 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 OR 2+
staining were found to be significantly higher than those with 1+ staining.

Conclusion: In conclusion, our study immunohistochemically confirms the presence of MC4R, OR
and AR in the human vagina and suggests that the intensity of OR immunoreactivity is positively
related to sexual functions.

Key Words: Androgen receptor, melanocortin receptor, oxytocin receptor, vagina, immunohistochemistry, FSFI

Girig

Vajina, mesanenin arkasinda ve rektumun &nunde yer alan elastik, 6-9 cm
uzunlugunda fibromuskiler bir kanaldir. Butlnulyle tek tip bir yapi halinde olmayan
kanalin, kdkenine goére proksimal ve distal kisimlar arasinda ve yapisal olarak, 6n ve

arka duvar arasinda énemli farkliliklar vardir. immiinohistokimyasal calismalar, vajina
duvarinin distalinde proksimaline gére daha fazla sayida lifin saptanabildigini ve distal
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on vajina duvarinin, proksimaline gore belirgin sekilde
daha kalin oldugunu gdstermistir (1). Distal 6n vajinanin
bu farkliligi, Gnlt Grafenberg (“G”) noktasinin tartigmal
varlig1 sebebiyle arastirmalari vajinanin bu bdlgesine
yoneltmistir. O'Connell ve ark. (1)nin dinamik
goéruntileme tekniklerine dayali calismalarinda distal
vajina ve Uuretranin; klitoris ve bulbus gibi erektil
dokulara uzaysal, morfolojik ve fonksiyonel olarak
benzer oldugunu 6ne surmustir. Genel olarak, bu
dislnceler, insan vajinasinin pasif bir kanal olarak
degdil, daha ziyade, kadinlarin fiziksel reseptivite ve
sekslel cevabi ile klinik olarak kasilma organi olarak
rolind vurgulamaktadir.

Son on yida, blylk Olgide laboratuvar
hayvanlarinda ydrutilen, ancak az sayida Klinik
calismayla desteklenen calismalar, disi cinsel tepkisini
kontrol eden mekanizmalarin daha iyi anlagsilmasina
katkida bulunmustur. Bununla birlikte, kadin cinsel
tepkilerinin kontroliinde yer alan periferik nérokimyasal
yollar buyuk olguide bilinmemektedir ve karakterize
edilmemistir. Klinik calismalar, kadin cinsel tepkisinin
kontrollina icerebilecek bir dizi potansiyel
ndérotransmitter adayini  da ortaya cikarmigtir.
Melanokortin ve oksitosinerjik néron sistemlerinin kadin
cinsel arzusu ve uyariimasinin dizenlenmesinde énemli
roller oynadigi distinilmektedir (2- 4).

Melanokortinler, ana molekul
proopiomelanokortinin  (POMC) translasyon sonrasi
islenmesinden tiretilen bir endojen néropeptid ailesidir.
Kadin cinsel istek ve motivasyonunun diizenlenmesinde
melanokortinerjik noérotransmisyonun kritik rolt, hem
seksuel disfonksiyonlu kadinlarda hem de disi
sicanlarda gosterilmistir (5). Melanokortinler, merkezi
sinir sistemi (SSS) dahil olmak lizere vicutta bulunan
melanokortin reseptorlerine (MCR) baglanir ve bunlari
aktive eder. MCR'lerin bes alt tipi (MC1R'den MC5R'ye)
tanimlanmigtir ve farkli baglanma afiniteleri ile dokuya
6zgu ekspresyon paternleri gosterir (6). Cinsel istekte
roli olan MCR'ler MC3R ve MC4R'dir (7).

Oksitosin (OT), duyusal uyarim ve orgazm gibi
kadin  cinsel tepkisinin  sonraki asamalarinin
dizenlenmesinde rol oynayabilirken, cinsel arzuyu
karakterize eden biligsel sureclerle birlikte olabilir.
Gergekten de, orgazm yasayan kadinlarda, orgazmdan
hemen sonra plazma OT' de bir artis g0Osterilmigtir;
ayrica, ylksek OT seviyelerinin, OR’den tasarak ve
duyarsizlasma Ureterek orgazmi takiben cinsel
doygunlukta rol oynadigi 6ne siriimistir (8-10).

Birgok calisma (11-14), kadin cinsel disfonksiyonu
ile  androjen dizeyleri arasinda iligki oldugunu
gOstermistir. AR, vajinal mukoza ve submukozada
yodun olarak bulunur (15). Bu yogunlugun yas ile
azaldigi bilinmektedir. Testosteron (T), vazodilator
etkisiyle vajinal kan akimini arttirabilmektedir. Bu etkisi,
vajinal atrofisi olan hastalarda lubrikasyonu arttirici etki
ortaya c¢ikarir (15).

Bu nedenle cinsel fonksiyonlarla dogrudan
baglantili, periferik genital uyarilma yanitinda anahtar
organ olan vajinanin distalindeki MC4R, OR ve AR
ekspresyonunu immunohistokimyasal metodla
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arastirmayr ve FSFI skoru ile arasindaki baglantiyi
incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calismaya baslamadan
énce Firat Universitesi Etik Kurulu'nun onayi (2021/04-
03) ve tim hastalardan bilgilendiriimis onam formu
alind.

Aragtirma Popiilasyonu: Firat Universitesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'ne 2020 ile 2021 tarihleri
arasinda sistosel ve vajinoplasti istegi tanisi ile opere
edilen 41 olgu ¢calismaya dahil edildi.

Hastalarin tamamindan c¢alisma doku &rneklerini
standardize etmek amaciyla kolporafi anterior
operasyonu sirasinda ¢ikarilan dokudan POP-Q
klasifikasyonuna goére Aa noktasina uyan noktalardan
tim vajinal katlari kapsayacak sekilde yaklagik 1 cm?
blyudklugunde drnekler alindi.

Calismadan dislama kriterleri hormonal
kontrasepsiyon kullanimi, malignite 6ykusi, psikiyatrik
hastallk ve cinsel fonksiyonlari etkileyebilecek
antihipertansif, SSRI, antihistaminik vb ila¢ kullanimi
olarak kabul edildi.

immiinohistokimyasal Parametrelerin
Degerlendirilmesi: Tanilari dogrulandiktan sonra
olgulardan alinan biyopsi 6rneklerine %10’luk tamponlu
formaldehitle  fikse edilmis  parafin  bloklardan
immuinohistokimyasal olarak OR, MC4R ve AR
boyamak i¢cin 4 um kalinliginda kesitler pozitif sarjl
lamlara alindi. Bu lamlara Ventana BenchMark Ultra
model otomatik imminohistokimya cihazinda Ventana
marka Ultraview Universal DAB Detection Kit ile Ultra
DAB kromojen protokolili ile MC4R (Bioss 1:200), AR
(Bioss 1:200) ve OR (Bioss 1:200) antikorlari uygulandi.

Elde edilen preparatlar Leica DM500 1sik
mikroskobu ile degerlendirilip, Leica DFC295 cihazi ile
fotograflandirildi. MC4R, AR ve OR igin sitoplazmik ve
membranéz boyanma paternleri  pozitif  olarak
degerlendirildi. Boyamada immiinreaktivitenin derecesi
(0: yok, <%25 hiicrede 1+: az, %25-50 hiicrede 2+: orta,
3+: siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu.

Kadin Cinsel islev Olgegi: Cinsel fonksiyonlarin
degerlendiriimesi igin FSFI Olgedi operasyondan 6nce
hastalara doldurtularak sonuglar kayit edildi. Likert tipi,
19 maddeden olusan olgegin istek, uyariima,
lubrikasyon, orgazm, doyum ve agri olmak Uzere 6 alt
boyutu vardir. Olgek kadinlarin son bir ay igindeki cinsel
fonksiyonlarini 6 alt grup puani ve FSFI puani
hesaplanarak yansitmaktadir. Alt grup ve FSFI puan
hesaplamasi o6lcedi gelistiren arastirmacilar tarafindan
olusturulmus olup, bir skorlama indeksine gore
yapilmaktadir. Alt grup puanlari, alt grupta yer alan
madde puanlarinin toplanip, alt grup katsayisi ile
carpilarak hesaplanir. FSFI puani ise alt grup
puanlarinin toplanmasi ile elde edilir. FSFI Turkce
versiyonunun Turk popllasyonu igin gecerlilik ve
guvenilirligi yapilmigtir (16).
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Orneklem Bilyiikliigii: 1. Tip hata miktar (alfa)
0.05, testin glcl (1-beta) 0.8, etki blyukligu 1.09 ve
alternatif hipotez (H1) iki yonli iken bu test kullanilarak
anlamli bir fark bulunabilmesi igin gerekli olan minimum
orneklem buyUkligu her grupta 15 olmak Uzere
toplamda 30 olarak hesaplanmis ve 41 hasta ¢alismaya
alinmigtir.

istatistiksel Analiz: Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 programi kullaniimigtir. Calismada
tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri,
surekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS)
degerleri  ile  gOsterilmigtir.  Kategorik  verilerin
kargilastinimasi icin kikare analizi yapilmistir. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. iki grubun &lgiimsel
verilerinin ~ kargilastirlmasi  igin  normal dagihm
gOsterenlerde bagimsiz Orneklemler t testi, normal
dagihm goOstermeyenlerde Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Anlamlihk p<0.05 dizeyinde
degerlendirilmigtir

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 41.1+6.6 olan toplam 41
hasta dahil edilmistir. Demografik veriler ve ortalama
FSFI puanlan Tablo 1’de gosterilmistir.

immmunohistokimyasal boyama sirasinda
incelenen tim hastalarda, vajen dokusu hem MC4R,
hem OR hem de AR i¢in ¢esitli derecelerde (0/1+/2+/3+)

ViSRS 1Y)
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boyanmigtir. AR, nukleer boyanmis olup; stromal ve
vaskuler endotel hicrelerinde boyanmistir (Sekil 1).
MC4R, sitoplazmik boyanmis olup; skuaméz epitelde
boyanmistir (Sekil 2). OR, sitoplazmik ve membrandz
boyanmis olup; kas dokusunda, stromal hicrelerde,
vaskiler endotel hicrelerde boyanmistir (Sekil 3).
Vajinal dokularin immunreaktivite skorlari Tablo 2’de
gOsterildi.

Tablo 1. Demografik veriler ve ortalama FSFI puanlari

OrtxSS
Yas 41.16.6
Boy 160.5+3.1
Kilo 72.847.5
BMI 28.3+3.2
Parite 3.1+1.3
Evlilik suresi n(%)
<10 yil 5(12.2)
10-20 yil 13(31.7)
>20 yil 23(56.1)
istek 3.8+1.0
Uyariima 3.9+1.2
Lubrikasyon 4.4+1.0
Orgazm 3.8+1.2
Doyum 3.9+1.0
Agn 4.8£1.0
FSFI 24.616.0
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Sekil 1. Al.Androjen reseptorl, nikleer boyanmis olup; stromal ve vaskller endotel hicrelerinde 1+ (pozitif) boyanmistir.

A2.Androjen reseptorl, nikleer boyanmis olup; stromal ve vaskiler endotel

hucrelerinde 2+ (pozitif) boyanmistir. A3.Androjen

reseptori, nikleer boyanmis olup; stromal ve vaskiler endotel hiicrelerinde 3+ (pozitif) boyanmigtir.
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B B2 B3

4

Sekil 2. B1.Melanokortin reseptori, sitoplazmik boyanmis olup; skuamoz epitelde 1+(pozitif) boyanmistir. B2.Melanokortin reseptord,
sitoplazmik boyanmis olup; skuaméz epitelde 2+(pozitifboyanmistir. B3.Melanokortin reseptoru, sitoplazmik boyanmis olup; skuaméz
epitelde 3+(pozitif)pboyanmistir.
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Sekil3. C1.Oksitosin reseptérl, sitoplazmik ve membrandz boyanmis olup; kas dokusunda, stromal hicrelerde, vaskiler endotel
hiicrelerde 1+(pozitif) boyanmistir. C2.Oksitosin reseptorl, sitoplazmik ve membranéz boyanmis olup; kas dokusunda, stromal
hiicrelerde, vaskuler endotel hicrelerde 2+(pozitif) boyanmistir. C3.Oksitosin reseptori, sitoplazmik ve membranéz boyanmis olup;

kas dokusunda, stromal hiicrelerde, vaskuler endotel hiicrelerde 3+(pozitif) boyanmistir.

\.

Tablo 2. Distal Vajinanin MC4R, OR, AR immunreaktivite skorlari

Sayi %

0 29 70.7

c 1+ 7 17.1
MC4R 2+ 3 7.3
3+ 2 4.9

0 16 39.0

OR 1+ 17 41.5
2+ 8 19.5

0 27 65.9

AR 1+ 9 22.0
2+ 5 12.2
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Tablo 3. Vajina dokusunun MC4R, OR, AR boyanma diizeyine gére FSFI puanlarinin karsilastiriimasi

MC4R OR AR
1+ 2-3+ 1+ 2+ 1+ 2+
(n=7) (n=5) (n=17) (n=8) (n=9) (n=5)
istek 4.0£0.6 3.6t1.4 0.530 3.2¢1.0 4.3+0.7 0.019 4.1+1.1 4.241.2 0.898
Uyariima 4.4+1.0 41+1.8 0.755 3.4+1.2 4.611.2 0.027 4.2+1.3 4.7+1.8 0.438
Lubrikasyon 4.5+0.8 4.3+1.7 0.639 4.0+1.1 4.9+1.0 0.057 4.441.2 5.3+1.0 0.190
Orgazm 4.2+0.6 3.9+1.9 0.747 3.2¢1.2 4.5+1.1 0.024 4.2+1.4 4.41+1.8 0.797
Doyum 4.2+0.6 4.1+1.8 0.755 3.6+1.0 4.4+1.1 0.194 4.1+£1.0 4.6+1.4 0.518
Agn 4.610.8 4.1+1.6 0.639 44412 5.3+0.9 0.124 47411 5.5+0.7 0.190
FSFI 26.0t4.0  24.0+10.1 0.691 22.046.2 27.945.2 0.037 25.6+6.8  28.8+7.2 0.425
Tablo 4. Hastalarin prolapsus derecelerinin boyanma varliklarina gére kargilastiriimasi
Prolapsus derecesi
Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 P
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Var 8 88.9 4 50.0 0 0 0 0
MC4R boyanma <0.001
Yok 1 111 4 50.0 11 100 13 100
Var 9 100 5 62.5 9 81.8 2 15.4
OR boyanma <0.001
Yok 0 0 3 37.5 2 18.2 11 84.6
Var 6 66.7 3 37.5 2 18.2 3 23.1
AR boyanma 0.131
Yok 3 33.3 5 62.5 9 81.8 10 76.9
MC4R, OR, AR immun boyanma olmayanlarla (0), Tartigma
boyananlar (1+, 2+, 3+ ) arasinda FSFI alt boyutlar ve Anteri distal - . histoki |
toplam puani agisindan anlamli farklilik gorilmemistir nierior  distal - vajinanin immunonistokimyasa

(p>0.05)

Vajen dokusunda MC4R boyanmasi olanlar
boyanma diizeyine goére FSFI puanlari bakimindan
kargilastiridiginda 1 pozitifligi olanlar ile 2 veya 3
pozitifligi olanlar arasinda FSFI alt boyutla ve toplam
puan agisindan anlamli farklilik gérilmemistir (p>0.05)
(Tablo 3).

Distal vajina dokusunda OR immun boyanmasi
olanlarda boyanma skoruna goére FSFI puanlarinin
karsilastirildiginda 2+ olanlarin istek, uyarilma, orgazm
ve FSFI toplam puani, 1+ olanlarin puanindan anlamii
sekilde yliksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3).

Vajen dokusunda AR boyanmasi olanlar boyanma
diizeyine gore FSFI puanlari bakimindan
kargilastirldiginda 1+ olanlar ile 2+ olanlar arasinda
FSFI alt boyutla ve toplam puan acgisindan anlamli
farkhhk gorilmemistir (p>0.05) (Tablo 3).

Bu calismada prolapsus derecesi ile MC4R ve OR
boyanma varligi agisindan anlamli farklilik gérilmustir
p<0.001(Tablo 4). Evre 0 anterior prolapsus olanlarin
%88.9'unda, Evre 1 olanlarin ise %50’sinde MC4R
boyanmasi goérulirken Evre 2 ve Evre 3'te MC4R
boyanmasi gorilmedi. Evre 0 anterior prolapsus
olanlarin %100’Ginde, Evre 1 olanlarin ise %62.5’inde,
Evre 2 olanlarin %81.8’'inde ve Evre 3 olanlarin ise
%15.4’inde OR boyanmasi gorilmustir.
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degerlendirmesinde MC4R, sitoplazmik boyanarak;
skuamoz epitelde tespit edildi. OR, sitoplazmik ve
membranéz boyanarak; kas dokusunda, stromal
hicrelerde, vaskiler endotelyal hiicrelerde, AR, nukleer
boyandi ve stromal ve vaskiiler endotel hicrelerinde
tespit edildi.

MC4R ve AR boyanma yogunlugu ile FSFI alt
boyutlari ve toplam puani agisindan anlamh farklilik
gorilmedi. FSFI puanlari karsilastiriidiinda OR 2+
boyananlarin istek, uyariima, orgazm ve FSFI toplam
puani 1+ boyananlarin puanindan anlamli yuksek
bulundu.

immin boyamanin olmamasi, hiicrelerde disiik
konsantrasyonlarda antijen veya maskelenmis
antijenlerin  varhgini  diglayamaz. Her ne kadar
imunohistokimyasal analiz semi kantitatif degerlendirme
imkani sunsa da reseptdr sayisinin hicrenin yanitinin
belirteci oldugunu gdsteren calismalar vardir. Meme ve
endometrium kanseri Gzerine yapilan galismalar, ER/PR
immunohistokimyasal testinin gecerliligini dogrulamis ve
prognostik ve terapdtik faydasini gostermistir (17).
Ginimizde Ostrojen reseptdéri  ve progesteron
reseptériniin  immunohistokimyasal tespiti meme
kanserinin rutin tetkikinin bir pargasidir (18).

Kadin dis genital bdlge epitelinde, seks steroidi
etkisinin potansiyel hedef hcrelerini belirlemek igin
insanlarda yapilan ilk AR lokalizasyon ¢alismasinda, AR
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda o6zellikle
labia majoranin epidermal keratinositlerinde ve dermal
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fibroblastlarinda bol miktarda go6zlenmistir (19). Daha
sonra premenopoz ve postmenopozal dénemde insan
vajina oOrneklerinin  hem mukozasinda hem de
stromasinda AR immin boyama bildirilmigtir. On ve arka
duvar veya proksimal ile distal kisim vajina arasinda AR
reseptdr yogunlugu arasinda fark gorilmezken, 6zellikle,
stromadaki AR yodunlugunun yasla birlikte degismedigi
buna karsin, epitelde menopoz ile 6nemli dlgude azaldigi
gOsterilmistir (15).

Bu calismada da distal 6n vajinada, AR nikleer
boyandi, stromada ve vaskiler endotel hiicrelerinde
tespit edildi. AR yogunlugu yas, dogum sayisi, prolapsus
evresi ile degismemekteydi. Bulgularimiz daha &nce
yapiimig galismalarla uyumludur.

Pek c¢ok c¢alisma (14, 15, 20-22) androjen
tedavisinin  kadin cinsel disfonksiyonunda faydah
olduguna dikkat cekmektedir . Yapilan ¢alismalarda (15,
20, 23) kan androjen dizeyleri ile kadin cinsel
fonksiyonlari arasinda iliski saptanmasina ragmen,
normal cinsel istedi olan kadinlar ile azalmis cinsel istegi
olan kadinlari ayiracak kesin duzey belirlenememistir.

Cinsel iglev ile kan androjen dlzeyleri arasinda
iliskinin zayifligi, androjen metabolizmasi ve dlgimundn
karmasikligi ve dolagimdaki testosteron dizeylerinin
doku konsantrasyonlarini yeterince yansitmadiginin
g6zlemlenmesiyle agiklanmistir (24).

Bununla birlikte, AR yogunlugunun cinsel istek
Uzerindeki androjenik etkinin bir modulatéri  olup
olmadigi veya androjenlerin intrakrin  aktivitesinin
seviyelerinin, cinsel istek lzerindeki androjen etkisi igin
daha iyi parametreler olup olmadidi hala acgik degildir
(25).

Bu calismada distal 6n vajinadaki AR boyanma
yodunlugu ile FSFI alt boyutlari ve toplam puani
acisindan anlamli farkhhik gortlmedi. Bu durum AR
ifadesinin  karmasikhgi, 5a-rediiktaz ve aromataz
enzimlerinin  miktann  ve  aktivitesindeki  bireysel
varyasyonlara ve AR vyanitindaki bireysel farkhlklar
sebebiyle olabilir.

OT, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikller
nikleuslarinda sentezlenen klglUk bir polipeptid
hormondur. OT’nin bir takim sekslel davraniglarin
olusmasinda, uyarilma ve orgazmda roliiniin olmasi son
yillarin ilgi g¢ekici konularindandir. Farelerde yapilan
deneylerde oksitosin ile uyarilan farelerin normal seksuel
davraniglarini  gOsterecek sekilde hareketlendigini,
oksitosin reseptorii kapatilmis farelerin ise seksuel
davranislarda bulunmadigi gosteriimistir (26). OT,
duyusal uyarim ve orgazm gibi kadin cinsel tepkisinin
sonraki asamalarinin dizenlenmesinde rol
oynayabilirken, cinsel arzuyu karakterize eden bilissel
sureglerle birlikte olabilir. Gergekten de, orgazm yasayan
kadinlarda, orgazmdan hemen sonra plazma OT' de bir
artis gosterilmistir; ayrica, yiksek OT seviyelerinin, OT
reseptorlerini  tasarak ve duyarsizlasma Ureterek
orgazmi takiben cinsel doygunlukta rol oynadigi 6ne
surdimastar (8-10).
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Sistemik OT, orgazm sirasinda g6zlenenler gibi
vajinal diz kas kasilmalarini uyarir. Vaskuler demetlerin
arterleri  adrenerjikken, adventisyadaki duz kas
kolinerjiktir. OT adventisyal duz kas kasilmalarina yol
acarak, arterlerin yavas acilmasina neden olur. Kan
damarlarinin birincil iglevi, hedef organlara oksijen
tasimaktir. Tkincil islevler, gevredeki sicaklik kontrolii ve
cinsel organlarin erektil dokularindaki mekanik hidrolik
islevlerdir.  Adrenerjik arterlerin  adventisyasindaki
kolinerjik ve oksitosin reaktif diz kasin, mekanik,
muhtemelen kavernéz islevi olan bir vaskdiler birimin
pargasi oldugu dusunilmustar (3, 27).

Bu calismada distal anterior vajinada OR
immunreaktivitesi; kas dokusunda, stromal hicrelerde ve
vaskuler endotel hucrelerinde gorildi. Calismamizda
vajen dokusunda OR boyanmasi olanlar boyanma
dizeyine gore FSFI puanlari bakimindan
karsilagtiriidiginda OR + 2 boyananlarin istek, uyariima,
orgazm ve FSFI toplam puani + 1 boyananlara gore
anlamli yiksek bulunmustur (p<0.05).

Merkezi MC4R’nin uyariimasinin, hem hayvan
deneylerinde hem de klinik ¢alismalarda kadin cinsel
uyarilmasinda rol oynadigi saptanmistir (28).

Bremelanotid, cinsel tepkilerde yer alan beyin
yollarini modiile etmek igin 6ncelikle MC4R reseptorleri
Uzerinde hareket eden segici olmayan bir melanokortin
reseptor agonistidir (7, 29). Bremelanotid, Hipoaktif
cinsel istek bozuklugu (HSDD) icin FDA onayli en son
tedavidir. bremelanotid alan kadinlar, cinsel iligkiye
girerken uyarima dizeylerinde artan memnuniyet
bildirmislerdir (30). Kadin cinsel istek ve motivasyonunun
dizenlenmesinde melanokortinerjik nérotransmisyonun
kritik rolli, hem seksuel disfonksiyonlu kadinlarda hem
de disi siganlarda gosterilmistir (5). Tim bu verileri bir
araya getirerek, MC4R'nin cinsel uyariima sirasinda
klitoris ve vajinada meydana gelen fizyolojik
degisikliklerin  kontrolinde tercihen rol oynadigi
distndlmdastir (31). Melanocortin stimulating hormone
(MSH) eklenen rat vajinal striplerinde direct vaskdler ve
nonvaskiler diiz kaslarin gevsedigi ve subjektif ve MSH
un genital uyarilmada yararli olabilecegi gosterilmistir.
Bu calismada distal 6n duvar vajen dokusunda
Melanokortin  reseptorlii, sitoplazmik  boyanarak;
skuamoOz epitelde tespit edildi. Ancak melanokortin
boyanmasi olanlar boyanma dlizeyine go6re FSFI
puanlart  bakimindan karsilastirildiginda boyanma
dereceleri arasinda FSFI alt boyut ve toplam puan
acisindan anlamli farkhlik saptanmadi.

Uterin prolapsusta, uterosakral ligament
orneklerinde bizim c¢alismamizla ayni yari kantitatif
boyama skoru kullanarak OT ve OR immin boyama
skorlarinin ¢alisildigi ¢alismada, prolapsus ve prolapsus
olmayan grubun uterosakral bag numuneleri arasinda
higbir fark tespit edilmemistir (32). Buna karsin bu
g¢alisma vajinada MC4R ve OR boyanma varliginin ileri
evre prolapsusta anlamli disik oldugunu gdstermistir.
immiin boyamanin olmamasi, hicrelerde dusuk
konsantrasyonlarda antijen veya maskelenmis
antijenlerin varligini diglayamaz. Bu yaklasim duisik
sayida reseptdr molekili iceren bazi hiicrelerin hedef
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olmayan hiicreler olarak siniflandiriimasina neden olmus
olsa da reseptdr sayisinin bir hiicrenin, hormonuna yanit
verme yeteneginin dnemli bir belirleyicisi olduguna dair
kanitlar vardir (33). Bu sebeple anterior prolapsusun
patogenezinde MC4R ve OR nin rol oynayabilecegine
dair hipotezi destekleyecek daha fazla arastirma
yapilmasina gerek vardir.
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