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Bu makalede yirmi yillik bir siirecte iirogenital sistemde
seks hormon reseptor yapilanmast ile ilgili olarak 1.U. Cer-
rahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalinda
yaptlan ¢alisma ve yayinlarin geriye doniik degerlendiril-
mesi amag¢lanmuigtir.
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Abstract

Urogenital system and sex hormone receptors: A 20 year’s jo-
urney looking for answers in Cerrahpasa 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, Cerrahpasa Me-
dical Faculty, Department of Pediatric Surgery.
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Giris

Bu bilimsel caligma oykiisii 1995 yilinda erkek ve
disi tavsan mesanelerinin tirodinamik olarak farkli
voliimlerde oldugunu go6zlemledigimiz c¢aligmalar
sonrast sorulan “Mesanenin cinsiyeti var midir?”
sorusuyla baglamigti . Tanim olagan dig1 ve carpici
idi, ama bulgular da ayn1 oranda ¢arpici gelmisti. Her
iki cins arasinda mesane voliimleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunuyordu. Ancak o asamada
bu bulgunun mekanizmasi anlamak ve a¢iklamak igin
yeterli bilgi olmadigindan sonucta, “Erkek ve disile-
rin mesane kapasiteleri arasindaki tirodinamik sonug-
larimin farkli olusunun cinslerin anatomik ayriligi di-
sinda bir agiklamasi olmasi gerekir” diye yazdik .

Siirec

“Mesanenin cinsiyeti var midir?” sorusunun pesinde
1997 yilinda mesanedeki iirddinamik fakliligin ne-
denlerini bulmak i¢in tavsanlarda farkli hormonlarin
mesaneye iirodinamik etkilerini arastirmaya bagladik.
Ilk asamada cinsiyete 6zgii hormonlarin (disilerde
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ostrojen, erkeklerde androjen) fonsiyonel olarak me-
sane lizerine etkin olmas1 gerektigini diisiiniiyorduk.
Erigkinlerde iiriner inkontinasta digilerde ostrojenin,
erkeklerde androjenin kullanimintyla kontinansin
diizelmesi bunu diislindiiren ana nedenlerdi. Tavsan-
lardaki ilk bulgular disilerde ostrojenin mesane kapa-
sitesini ve konpliyansini arttirdigini, buna kargin pro-
gesteron ve testesteronun antagonist olarak ¢alistigini,
mesane kapasite ve kompliyansini diisiik oranda azalt-
tigimi gosteriyordu . Buna karsin erkek tavsanlarda
testosteronun yaninda ilging olarak ostrojende sinirli
bir kapasite artigina neden olmakta, progesteron ise
kapasite ve kompliyansi diigtirmekteydi ©. Testeste-
ronun disi tavsanlarda olusturdugu antagonist 6zelli-
gini sorgularken cinsiyet gelisim kusurlu ve 6zellikle
konjenital adrenal hiperplazili olgularin testeronun
disi mesane tizerine etkilerini agiklamak icin ideal bir
dogal model oldugunu fark ettik. Bu olgularin geriye
doniik taranmasi, yaga uygun mesane kapasitelerinin
beklenenden diisiik oldugunu gosterdi @. flging ola-
rak bu hastalarda buna bagl bir klinik yakinma yoktu
ve bu bulgular deneysel ¢alisma sonuclarinin klinik
olarak bir anlamda dogrulanmasi anlamina da geliyor-
du. Bu agamada, “Seks hormonlarinin mesane iizerine
etki mekanizmasi nedir?” sorusu on plana ¢ikti. 19.
ylizyilin baglarinda postmenopozal kadinlarda ostro-
jen kullanimryla idrar inkontinansinin diizeldigi bildi-
rilmisti, ancak etki mekanizmasi bilinmiyordu.
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1980°1i yillarda aragtiricilar bu mekanizmanin o ve 3
adrenerjik reseptorler iizerinden oldugu yoniinde bil-
dirimler yapmislardi. Aslinda bu indirek bir etkiydi
ve aciklama i¢in yeterlince aciklayict degildi, estro-
jen, testesteron ve progesteron hormonlarin dogrudan
etkisi ancak buna 6zgiin spesifik reseptorler {izerin-
den olmaliydi.

Erigkinlerde bu hormon reseptorlerinin varligini gos-
terilmisti ancak cocuklarda iirogenital sistemde re-
septor yapilanmast ile ilgili ¢cok fazla caligma yoktu.
Bu aradigimiz yanitti ve hormonlarin direk etkisini
olugmasi i¢in bir 6nkosul olarak diigiindiigiimiiz ¢o-
cuklarda, cinsiyete 6zgii reseptorleri arastirma karari
aldik. Insan vucudunda seks hormon reseptor yapi-
lanmast en 6nemli cinsiyet belirleyici faktorlerdendir
ve hormonal fonksiyonlar bu reseptorler araciligiyla
gerceklesir. Erkek ve disilerde urogenital sistemdeki
yapilanmada dogal olarak cinsiyete 6zgii fonksiyon
farliliklarini gosterebilirdi.

Bu nedenle 1998 yilinda ¢cocuklarda mesanedeki seks

Tablo 1. 20 yildir siirecte yapilan yayinlar.
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hormon reseptdrlerini aragtirmaya bagladik. Caligma-
nin temel amaci bir mesane reseptor haritasi ¢ikarmak
ve mesanenin bir cinsiyeti olup olmadigini ortaya
koymakti. Caligmaya “Mesanenin cinsiyet haritasi-
nin ¢ikarilmasi: Cocuklarda seks hormon reseptorle-
rinin mesanedeki dagilimi/Mapping the bladder sex:
The distribution of sex hormone receptors in bladder
in childhood” adim verdik. Bu agamada bu hormon-
reseptor dagihiminin mesanedeki o ve [3 adrenerjik
reseptorler dagilimiyla benzesebilecegini diisiiniiyor-
duk, ancak sonuglar bizi yine sasirtacakti.

Calisma androjen, Ostrojen ve progesteron reseptorle-
rinin mesanede 6zellikle mesane boynunda yogun ol-
dugunu gostermisti. Tlging olan her iki cinste de tim
reseptorlerin bulunmasi ve cinsiyete 6zgii bir dagilim
olmamasiydi 9. Reseptorlerin varliginin gosterilme-
si bununla ilisik fonksiyon ve patolojilerin de olabile-
cegini diistindiirdii.

Bu asamada, stirecte aldigimiz not ve calismalari-
mizdan tiim bulgu ve gozlemlerimizi 6zetleyen bir
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hipotez ortaya cikti. Hipotezde seks hormonlarinin ve
reseptorlerinin bazi disfonksiyonel mesane hastalik-
larinin etyopatogenizinde etkili olabilecegi ve bunun
bir “reseptor-hormon disfonksiyonu™ olarak nitelen-
dirilebilecegi vurgusu vard: 7.

Tiim calismalarimizda dikkat ceken ek bir o6zellik,
ostrojen reseptorlerinin erkeklerde de ¢ok yogun
bulunmasiydi. Tavsan ¢aligmalari erkek mesanedeki
ostrojenik etkileri gostermisti. Bu dstrojenin mesane

fonksiyonlarinda en az androjenik etki kadar 6nemli
olabilecegini diistindiiriiyordu.

Bu nedenle 6strojenik etkiler agisindan ikinci ve daha
giincel ek bir kaynak taramasi daha yapildi. Ancak
literatiir bilgileri bu konuda ¢ok sinirliydi. Bilinen
klasik 6strojen reseptoriine (ERa) ek olarak ER[3 bu-
lunmusgtu ve bu yeni reseptoriin fonksiyonel agidan
daha etkin oldugu vurgulaniyordu. Mesanede caligma
cok azdi, mesanedeki dagilim ile ilgili bilgi yoktu,
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bu yiizden deneysel olarak bu reseptoriin mesanede
varligini aragtirmaya karar verdik. Bu reseptorler her
iki cinstede bulunan fonksiyonel reseptorler olabilir-
di. Calismamiz sicanlarda PCR yontemiyle ER[} var-
181 gosterdi ®.

Fonsiyonel reseptorlerin tek bagina varlinin gosteril-
mesi 6nemli bir asama da olsa direkt olarak fonksiyo-
nun nasil olustugu konusuna tam bir aciklik getiril-
mis degildir. Halen bu reseptorlerin ¢ocuk ve erigkin
dokularindaki dagilim ve fonksiyonlarint tam olarak
tamimlayabilmis degiliz. Cocuklarin siirekli geli-
sen organizmalar oldugu diisiiniildiigiinde, prenatal
donemden postnatal ve erigkine geciste bu reseptor
yapilanmasinin ne durumda oldugu, nasil fonksiyon
gordiigiinii de agiklama asamasinda degiliz.
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Tek 6ngoriimiiz bu yapilanmanin etyopatogenezi he-
niiz tanitmlanmamuis patolojilerinde etkin olabilecegi-
dir. Normali tam tanimlamadan da bu bilmecenin ta-
mamlanmasi pek olas1 goziikkmemektedir. Bu bilimsel
bilmecenin basit olarak bakildiginda iki temel yonii
vardir.

Hormonlar ve reseptorler:

1. Hormonlar (6zellikle 6strojen ERf etkisi) artmuis,
azalmig ve/veya normal olabilir.

2. Reseptorler artmig, azalmis ve/veya normal olabi-
lir.

3. Reseptorlerin fonksiyonlar1 artmis, azalmis ve/
veya normal olabilir.

Tim bu olasiliklar ve cesitlilik daha calisilmasi
gereken ¢ok fazla konu oldugunu gostermektedir.
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Yalnizca iiriner sistem ve mesane ile ilgili degil
diger organlarin da hormon reseptor yapilanmala-
rinin da agiklanmasi ¢ok onem kazanmaktadir. Bu
caligmalarin fizyolojik ve patolojik olarak farkli bu
boyutu algilamak acisindan onemi ve degeri ¢ok
biiytiktiir ©-'V.

Sonug

Baslangigtaki ilk sorular; bu konudaki bilgi birikimi-
mizi arttirmis olmasi saglamasina karsin, bu kadar yil
sonra heniiz igin ¢cok sinirlt bir kismint tanimlayabil-
digimizi ve bu konuda daha yeni sorular ve aragtirma-
lar gerektirdigini gostermektedir. Onemli olan sorula-
rimiz1 sorarken bu boyutu da akilda tutmak olmali.
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