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Editore Mektup

Sayin Editor,

Derginizin 14 iincii cildinin ikinci sayisinda 58-61
sayfalarinda yayinlanan “Testosteron’ un disi tavsan
mesanesi iizerindeki etkileri: Mesanenin cinsiyeti
lizerine bir én ¢alisma™ bashkli makalenin kavram
karigikliklarina neden oldugu diistincemi agiklamak
amact ile bu mektubu yazmaktayim. Ozel bir isim
olmadig1 halde baglikta testosteron 6zel isim iglemi
gormiis ve sonundaki ek iistten virgil ile aynilmistir.
Ancak en 6nemlisi, bu baghikla yazarlar mesanenin
cinsiyeti kavraminm tiretmekte, sonug paragrafinda
da mesanenin cinsiyeti olduguna inanglarini belirt-
mektedirler. Tnanglar s6z konusu oldugunda tartigi-
labilecek bir konu kalmamaktadir. Ancak bilimsel
bir dergide yayinlanan bir caligma inanglara degil,
objektif verilere dayanmalidir. -Bu galigma ile belir-
tilen sonuglara nasil varilabildigi ise anlagilama-
maktadir.

Cinsiyet kelimesinin anlanm diisiinerck bunu me-
sane i¢in uygularsak, enteresan sonuglara variriz.
Eger erkek ve disi mesaneler varsa, iiglincil cinsiyeti
g6z Oniine almayarak, bunlar birlestifinde yavru
mesane olur mu ? Olursa cinsiyeti ne olur ? Erkekte
ve diside farkli dzellikleri olan doku ve organlar,
ornegin kas ve yag dokulari, santral sinir sistemi,
karacifer ve bobrekler icin ayri ayrn cinsiyetlerden
stz edilebilir mi? Androgen alan viicut geligtirme
sporu ile ugrasan bir diside kaslarin cinsiyeti, veya
hirsutismi olan bir diside kil ve tiiylerin cinsiyeti ne
olur ? Bu tiir sorular arttirilabilir ancak bir anlami
olabilir mi ? Diger bir deyisle, doku veya organlar
icin cinsiyet kavrami kullamlabilir mi ? Ben bir or-
gan igin cinsiyetten soz edilemeyecegi kanisinda-
yim. Her iki cinste de bulunan bir organ, cinslere
gore ayn ayr1 Ozellikler tagiyorsa, o zaman sexiicl
bir dimorfizmden soz etmek gerckmektedir. Orne-
gin iiretra ve iiretral sfinkter, sexuel olarak dimorfik
yapilardir.

Yazarlarin cinsiyet derken, sextiel dimorfizmi belirt-
mek istediklerini kabul etsek bile bu ¢aligmanin so-
nuglarinin nasil bu sekilde yorumlanabildigini anla-
mak zordur. Bu c¢alisma ile yapilan sadece 5 disi
tavsana testosterone verip degerlendirmektir. Kont-
rol grubu bile bulunmamaktadir. Bazal ve ¢alisma
degerleri elde olunan caligmalarda, kontrol grubuna
ihtiya¢c olmadigi diisiiniilebilir. Ancak ardi ardina 4
kez anestezi verip, kan alip, lirodinamik inceleme
yapmann sonuclara herhangi bir etkisi olmamuig
oldugunu varsaymak yeterli degildir. Ayrica bir hor-
mona cevabi sadece disi denekler iizerinde incele-
yip, sonra da cinsiyetler arasinda fark oldugunu sdy-
leyebilmek miimkiin degildir. Uygulanan metod ile
farklilik oldugunu belirtebilmek i¢in, aynt sartlarin
uygulandig, cinsiyet digindaki tiim 6zellikleri aym
olan erkek tavsan grubunda bazal degerler de dahil
olarak farkli sonuclarin goriilmesi gereklidir.

Testosteronun etkileri birden fazladir. Non-genomik
ve genomik etkileri bulunmaktadir. Bu makalede
testosteronun ne sekilde etkiledigi belirsizdir. Tes-
tosteronun non-genomik etkileri G-proteinlerine
bagli hiicre yiizey reseptorleri ile olmaktadir. Bu re-
septorlere ligand baglandiginda, fosfolipaz C aktive
olmakta inositol 1,4,5-trisfosfat ve diacylglycerol
iiretilmektedir. Bu mekanizma ayn zamanda diiz
kaslarin kasilmasindan da sorumlu olan mekaniz-
madir. Yani elde edilen bu sonuglarin testosteron ile
fosfolipaz C aktivasyonunu gostermesi olasiligl bu-
lunmaktadir. Eger mekanizma bu ise, aym dozda
testosteron verilmis erkeklerde de benzer sonuglarin
clde edilmesi sasirtict olmayacaktir.

Testosteronun genomik etkileri, sitozolde bulunan
androgen reseptorleri ile olmaktadir. Androgen
reseptoriiniin ekspresyonu X kromozomunda bulu-
nan bir gen ile diizenlenmektedir. Yani androgen
reseptoril her iki cinsiyette de vardir. Androgen re-
septorlerinin diizenlenmesi, ligand baglanmasi, akti-
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vasyonu ve koaktivatdrleri, hiicre cekirdegine
gecisleri, hormone response element ile iligkileri
konular heniiz daha tam agiklanamamstir. Konu ile
ilgili ana basliklar bile tartismalidir. Ornegin andro-
genlerin androgen reseptorlerini arttirdigini veya
tam tersine olarak azalttigini, veya gekirdek ile sito-
zoldeki dagilimlarini degistirdigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Bu reseptorler normalse
androgen ile baglandiginda hiicre ¢ekirdegine
gecerek, bazi proteinlerin transkripsiyonunu baslata-
caktir. Androgene cevap vermek bir cinsiyet 6zelligi
degildir. Dolays: ile ¢alismanin sonuglarinin direkt
olarak testosteronun mesanedeki genomik etkilerini
yansittigini kabul etsek bile, bu bulgu mesanenin
sexiiel olarak dimorfik oldugu anlamina gelmeye-
cektir. Ayrica santral sinir sistemi, spinal korddaki
bazi ¢ekirdekler ve otonom sinir sistemi de sexiiel
olarak dimorfiktirler. Sadece kasta degil, bunlarda
da androgen reseptorii vardir. Bilindigi gibi iner-
vasyon da kontrakitiliteyi etkilemektedir. Yani so-
nuglanin mesanedeki degil fakat testosteronun iner-
vasyondaki yaptig1 degisikliklere ikincil olmas ola-
silif1 da bulunmaktadir. Bu durumda da mesanenin
sexiiel dimorfizminden bahsetmek dogru olmaya-
caktir.

Yazarlar son paragrafta her iki cinsiyette de mesa-
nenin dzgiin sex hormonlarinin etkisi altinda oldu-
guna inanglarini belirtmektedirler. Mesane de dahil
olarak kas dokusunun, hatta tiim viicudumuzun,
daha da ileri olarak duygu ve diisiincelerimizin bile
hormonlardan etkilendigi zaten bilinmektedir. An-
cak hormonlarin etkileri ayri, cinsiyet ayr kavram-
lardir. Hormonlardan etkilenen organlarimizin, bu
etkilere gore ayr ayrn cinsiyetleri olmamaktadir.

Bir ¢aligmay1 yorumlarken, sadece o ¢alismanin ger-
cevesi iginde kalinmalidir. Kullanilan tanimlara
ozen gosterilmelidir. Calismada arastirilmamis ve
bulgusu olmayan konular hakkinda yorumlar yap-
maktan kagimlmalidir. Makalede bu temel noktalara
0zen gosterilmedigi izlenimimi sayin okuyuculari-
mzla paylasmaktan mutluluk duyacagim.

F. Cahit Tanyel

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali,
06100, Ankara
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Sayin Editor,

Herseyden once, Pediatrik Cerrahi Dergisinde ¢i-
kan ve “Testosteron’un disi tavsan mesanesi tizerin-
deki etkileri: Mesanenin cinsiyeti iizerine bir 6n ¢a-
ligma™ baglikli makalemiz ile ilgili yapilan yapici
elestiri ve katkilara tegekkiir etmek istiyorum.

Yayinlanan makale 5 senedir siiren bir calismanin
ilk {tiriinlerinden biridir ve i¢inde dogal olarak bu
calismalarin genel felsefesi ile ilgili tiim 6geleri
icermektedir. Bu zaman siiresince deneysel ve kli-
nik caligmalarimiz sona ermig, bu caligmalar gerek
yurti¢i gerekse yurtdisi kongrelerinde tartigilmigtir
(1-10), Pediatric Surgery International’de ¢ikan ve
interseks olgularinda urodinamik bulgular1 deger-
lendiren ilk makalede bu yazida ¢ikan mesane cin-
siyeti ile yorumlar aynen yer almaktadir (2).

Testosteron ile bahsedilen hata yazimla ilgilidir ve
testosteron dzel isim olarak kullanilmamigtir, Ma-
kalede kullandifimiz cinsiyet kelimesinin kavram
kargasas1 yarati@im biliyorum. Baglikta kullanilan
cinsiyet kelimesi ozellikle secilmigtir. Bu se¢imin
ana amac1 konunun dnemini vurgulamaktir. Ilgi
topladiklarindan, konuya giris ve sunusta kigkirtict
ifade kullanminu egitimde Onerilen faydali yontemler-
den birisidir (11,

Heniiz tam tanmimlanamamig seks hormon reseptor-
hormon iligkisinin deneysel olarak doku ve hiicre
bazinda gostermek tabi ki temel amagti, ancak bu
calismada tirodinaminin hormon etkilerini indirek
olarak gosteren bir yontem olmasina kargin yararh
olacagim diigiindiik ve uyguladik. Calismalar her iki
cinste de kontrol grubuyla ve dier hormonlar: da
katarak karsilastirmali olarak yapilmis ve yurt digin-
da sunulmustur. Mekanizma tam agiklanmadan,
doku ve hiicre bazindaki aragtirmalar tamamlanma-
dan konu spekiilasyon olarak degerlendirilebilir, an-
cak goriisiim ¢alisma sonuglarinin bu yonde oldukga
umut verici ve bulgularn indirek bir yontemle cali-
silmis da olsa anlamli oldugudur. Bu nedenle tek
basina amag-sonug iliskisi acisindan eksik gibi go-
ziikse de, kamimca makalenin bir biitiin iginde de-
gerlendirilmesi gerekmektedir. Arastirilan konu bir
puzzle gibidir ve pargalar yerine koydukea gittikge
sekillenmektedir. Bu konuda yapilmas: gerekli cok
sey ve alinmas1 gerekli uzun bir yol oldugu da bir
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gergektir,

Bu ¢aligmalann tiimiinde ana amag reseptdr mevcu-
diyetinin o organ (mesane) i¢in ne anlama geldigi-
nin tespiti, kisaca “normal’i tammlamak ve burdan
cikisla olusan patolojileri ve hastaliklar1 agiklamak-
tir. Mesane boynunu tutan ve bugiin etyopatogenezi
tam agiklanamayan hastaliklarin arkasinda bu bozu-
lan reseptor-hormon iligki temelindeki fizyolojinin
yatiyor olmasi pek muhtemeldir. Son olarak maka-
lemize yapilan tiim elestiri ve katkilara calisma gru-
bumuz adina tekrar tesekkiir etmek istiyorum.

Saygilarimla,

Sinan Celayir

i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali
34303, Istanbul
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