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Öz

Bu makalede yirmi yıllık bir süreçte ürogenital sistemde 
seks hormon reseptör yapılanması ile ilgili olarak İ.Ü. Cer-
rahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi Anabilim Dalında 
yapılan çalışma ve yayınların geriye dönük değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır. 

Anahtar kelimeler: Hormon, reseptör, östrojen, androjen, 
progesteron

Abstract

Urogenital system and sex hormone receptors: A 20 year’s jo-
urney looking for answers in Cerrahpaşa pediatric surgery

This study aims to evaluate the research and the publicati-
ons on sex hormone receptors in the urogenital system over 
a 20 year’s period in Istanbul University, Cerrahpaşa Me-
dical Faculty, Department of Pediatric Surgery.

Key words: Hormone, receptor, estrogen, androgen, 
progesterone
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Giriş

Bu bilimsel çalışma öyküsü 1995 yılında erkek ve 
dişi tavşan mesanelerinin ürodinamik olarak farklı 
volümlerde olduğunu gözlemlediğimiz çalışmalar 
sonrası sorulan “Mesanenin cinsiyeti var mıdır?” 
sorusuyla başlamıştı (1). Tanım olağan dışı ve çarpıcı 
idi, ama bulgular da aynı oranda çarpıcı gelmişti. Her 
iki cins arasında mesane volümleri arasında istatiksel 
olarak anlamlı fark bulunuyordu. Ancak o aşamada 
bu bulgunun mekanizması anlamak ve açıklamak için 
yeterli bilgi olmadığından sonuçta, “Erkek ve dişile-
rin mesane kapasiteleri arasındaki ürodinamik sonuç-
larının farklı oluşunun cinslerin anatomik ayrılığı dı-
şında bir açıklaması olması gerekir” diye yazdık (1). 

Süreç

“Mesanenin cinsiyeti var mıdır?” sorusunun peşinde 
1997 yılında mesanedeki ürödinamik faklılığın ne-
denlerini bulmak için tavşanlarda farklı hormonların 
mesaneye ürodinamik etkilerini araştırmaya başladık. 
İlk aşamada cinsiyete özgü hormonların (dişilerde 

östrojen, erkeklerde androjen) fonsiyonel olarak me-
sane üzerine etkin olması gerektiğini düşünüyorduk. 
Erişkinlerde üriner inkontinasta dişilerde östrojenin, 
erkeklerde androjenin kullanımınıyla kontinansın 
düzelmesi bunu düşündüren ana nedenlerdi. Tavşan-
lardaki ilk bulgular dişilerde östrojenin mesane kapa-
sitesini ve konpliyansını arttırdığını, buna karşın pro-
gesteron ve testesteronun antagonist olarak çalıştığını, 
mesane kapasite ve kompliyansını düşük oranda azalt-
tığını gösteriyordu (2,9). Buna karşın erkek tavşanlarda 
testosteronun yanında ilginç olarak östrojende sınırlı 
bir kapasite artışına neden olmakta, progesteron ise 
kapasite ve kompliyansı düşürmekteydi (3). Testeste-
ronun dişi tavşanlarda oluşturduğu antagonist özelli-
ğini sorgularken cinsiyet gelişim kusurlu ve özellikle 
konjenital adrenal hiperplazili olguların testeronun 
dişi mesane üzerine etkilerini açıklamak için ideal bir 
doğal model olduğunu fark ettik. Bu olguların geriye 
dönük taranması, yaşa uygun mesane kapasitelerinin 
beklenenden düşük olduğunu gösterdi (4). İlginç ola-
rak bu hastalarda buna bağlı bir klinik yakınma yoktu 
ve bu bulgular deneysel çalışma sonuçlarının klinik 
olarak bir anlamda doğrulanması anlamına da geliyor-
du. Bu aşamada, “Seks hormonlarının mesane üzerine 
etki mekanizması nedir?” sorusu ön plana çıktı. 19. 
yüzyılın başlarında postmenopozal kadınlarda östro-
jen kullanımıyla idrar inkontinansının düzeldiği bildi-
rilmişti, ancak etki mekanizması bilinmiyordu. 
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1980’li yıllarda araştırıcılar bu mekanizmanın α ve β 
adrenerjik reseptörler üzerinden olduğu yönünde bil-
dirimler yapmışlardı. Aslında bu indirek bir etkiydi 
ve açıklama için yeterlince açıklayıcı değildi, estro-
jen, testesteron ve progesteron hormonların doğrudan 
etkisi ancak buna özgün spesifik reseptörler üzerin-
den olmalıydı. 

Erişkinlerde bu hormon reseptörlerinin varlığını gös-
terilmişti ancak çocuklarda ürogenital sistemde re-
septör yapılanması ile ilgili çok fazla çalışma yoktu. 
Bu aradığımız yanıttı ve hormonların direk etkisini 
oluşması için bir önkoşul olarak düşündüğümüz ço-
cuklarda, cinsiyete özgü reseptörleri araştırma kararı 
aldık. İnsan vucudunda seks hormon reseptör yapı-
lanması en önemli cinsiyet belirleyici faktörlerdendir 
ve hormonal fonksiyonlar bu reseptörler aracılığıyla 
gerçekleşir. Erkek ve dişilerde urogenital sistemdeki 
yapılanmada doğal olarak cinsiyete özgü fonksiyon 
farlılıklarını gösterebilirdi. 

Bu nedenle 1998 yılında çocuklarda mesanedeki seks 

hormon reseptörlerini araştırmaya başladık. Çalışma-
nın temel amacı bir mesane reseptör haritası çıkarmak 
ve mesanenin bir cinsiyeti olup olmadığını ortaya 
koymaktı. Çalışmaya “Mesanenin cinsiyet haritası-
nın çıkarılması: Çocuklarda seks hormon reseptörle-
rinin mesanedeki dağılımı/Mapping the bladder sex: 
The distribution of sex hormone receptors in bladder 
in childhood” adını verdik. Bu aşamada bu hormon-
reseptör dağılımının mesanedeki α ve β adrenerjik 
reseptörler dağılımıyla benzeşebileceğini düşünüyor-
duk, ancak sonuçlar bizi yine şaşırtacaktı. 

Çalışma androjen, östrojen ve progesteron reseptörle-
rinin mesanede özellikle mesane boynunda yoğun ol-
duğunu göstermişti. İlginç olan her iki cinste de tüm 
reseptörlerin bulunması ve cinsiyete özgü bir dağılım 
olmamasıydı (5,6). Reseptörlerin varlığının gösterilme-
si bununla ilişik fonksiyon ve patolojilerin de olabile-
ceğini düşündürdü. 

Bu aşamada, süreçte aldığımız not ve çalışmaları-
mızdan tüm bulgu ve gözlemlerimizi özetleyen bir 
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hipotez ortaya çıktı. Hipotezde seks hormonlarının ve 
reseptörlerinin bazı disfonksiyonel mesane hastalık-
larının etyopatogenizinde etkili olabileceği ve bunun 
bir “reseptör-hormon disfonksiyonu” olarak nitelen-
dirilebileceği vurgusu vardı (7). 

Tüm çalışmalarımızda dikkat çeken ek bir özellik, 
östrojen reseptörlerinin erkeklerde de çok yoğun 
bulunmasıydı. Tavşan çalışmaları erkek mesanedeki 
östrojenik etkileri göstermişti. Bu östrojenin mesane 

fonksiyonlarında en az androjenik etki kadar önemli 
olabileceğini düşündürüyordu. 

Bu nedenle östrojenik etkiler açısından ikinci ve daha 
güncel ek bir kaynak taraması daha yapıldı. Ancak 
literatür bilgileri bu konuda çok sınırlıydı. Bilinen 
klasik östrojen reseptörüne (ERα) ek olarak ERβ bu-
lunmuştu ve bu yeni reseptörün fonksiyonel açıdan 
daha etkin olduğu vurgulanıyordu. Mesanede çalışma 
çok azdı, mesanedeki dağılımı ile ilgili bilgi yoktu, 
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bu yüzden deneysel olarak bu reseptörün mesanede 
varlığını araştırmaya karar verdik. Bu reseptörler her 
iki cinstede bulunan fonksiyonel reseptörler olabilir-
di. Çalışmamız sıçanlarda PCR yöntemiyle ERβ var-
lığı gösterdi (8). 

Fonsiyonel reseptörlerin tek başına varlının gösteril-
mesi önemli bir aşama da olsa direkt olarak fonksiyo-
nun nasıl oluştuğu konusuna tam bir açıklık getiril-
miş değildir. Hâlen bu reseptörlerin çocuk ve erişkin 
dokularındaki dağılım ve fonksiyonlarını tam olarak 
tanımlayabilmiş değiliz. Çocukların sürekli geli-
şen organizmalar olduğu düşünüldüğünde, prenatal 
dönemden postnatal ve erişkine geçişte bu reseptör 
yapılanmasının ne durumda olduğu, nasıl fonksiyon 
gördüğünü de açıklama aşamasında değiliz. 

Tek öngörümüz bu yapılanmanın etyopatogenezi he-
nüz tanımlanmamış patolojilerinde etkin olabileceği-
dir. Normali tam tanımlamadan da bu bilmecenin ta-
mamlanması pek olası gözükmemektedir. Bu bilimsel 
bilmecenin basit olarak bakıldığında iki temel yönü 
vardır. 

Hormonlar ve reseptörler: 
1. Hormonlar (özellikle östrojen ERβ etkisi) artmış, 

azalmış ve/veya normal olabilir.
2. Reseptörler artmış, azalmış ve/veya normal olabi-

lir.
3. Reseptörlerin fonksiyonları artmış, azalmış ve/

veya normal olabilir.

Tüm bu olasılıklar ve çeşitlilik daha çalışılması 
gereken çok fazla konu olduğunu göstermektedir. 
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Yalnızca üriner sistem ve mesane ile ilgili değil 
diğer organların da hormon reseptör yapılanmala-
rının da açıklanması çok önem kazanmaktadır. Bu 
çalışmaların fizyolojik ve patolojik olarak farklı bu 
boyutu algılamak açısından önemi ve değeri çok 
büyüktür (9-11). 

Sonuç

Başlangıçtaki ilk sorular; bu konudaki bilgi birikimi-
mizi arttırmış olması sağlamasına karşın, bu kadar yıl 
sonra henüz işin çok sınırlı bir kısmını tanımlayabil-
diğimizi ve bu konuda daha yeni sorular ve araştırma-
lar gerektirdiğini göstermektedir. Önemli olan sorula-
rımızı sorarken bu boyutu da akılda tutmak olmalı. 

Teşekkür: Bu sürece farklı zaman ve şekilde katkıları 
olan ekip arkadaşlarım Dr. Nizamettin Kılıç, Dr. Meh-
met Eliçevik, Dr. Zekeriya İlçe, Dr. Fatih Akova, Dr. 
Haluk Emir, Dr. Gonca Tekant, Dr. Gülay Tireli, Dr. 
Serdar Sander, Dr. Yunus Söylet, Dr. Cenk Büyükü-
nal, Dr. Nur Danişmend, Dr. Sergülen Dervişoğlu’na 
teşekkür ediyorum.

Yazar notu: Metin içinde adı geçen yazar dışı ça-
lışmaların kaynakları yazarın ilgili makalelerindeki 
kaynakçalarda bulunmaktadır.
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