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Testosteron'un disi tavsan mesanesi uizerindeki
etkileri: Mesanenin cinsiyeti iizerine bir on ¢alisma
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Ozet

Erkele seks hormonlarumn disi mesaneleri iizerine erkisini
arasturan cok az ¢aligma vardir, Caligmanuzin amaci di-
silerde testosteronun mesane iglevieri iizerindeki etkilerini
deneysel olarak aragtrmaknr. Calgma 5 adet erigkin,
beyaz, hamile olmayan Yeni Zelanda tipi tavsanda yapldt.
Deneklerin baslangig firodinami degerleri ve kan seks
hormon (testosteron ve éstrojen) diizeyleri saptandr. Daha
sonra 10 giin siire ile 10 mglgiin im testosteron verildi.
Tiim deneklerde lirodinami ve kan seks hormonu dlgiimleri
enjeksiyonu izleyen 5, 10 ve 30. giinlerde eg zamanlt ola-
rak yinelendi. Testosteron diizeyi 10. giine dek yiikselerek
en yiiksek degere ¢ikir daha sonra diismeye baglayarak 30,
glinde baslangic diizeyine indi. Ostrajen ( dstradiol-178)
diizeyi ise 30. giin sonunda enjeksiyon sirasindaki deger-
lerden yiiksek bulunmakla birlikte 5 ve 10. giinlerdekinden
diigiiktii. Mesane kapasitesi ve kompliyansi 5. giin ¢ok az
viikselirken; 10. giinde kapasitenin % 20, kompliyansin ise
9 33,7 oraninda azaldig goriildii. Her iki tirodinamik pa-
rametre 30uncu giin sonunda baglangi¢ degerlerinin lize-
rinde bulundu.

Caligmanuzda disi tavgan mesanelerinde testosteron veril-
mesini izleyen, kisa siireli kan testosteronu artisma pard-
lel, urodinamik degisiklikler oldugu gosterilmistir. Benzer
degisiklikler "digi mesaneleri” erkek hormonlarimmn etkisi
altinda bulunan dogumsal stirrenal hiperplazili interseks
oleularmda da gériilmekiedir. Bu nedenlerle seks hor-
monlarimn cocuklarda vezikotireteral reflil, mesane boynu
islev bozukiuklari ve inkontinans gibi hastaliklarm eti-
yopatogenezinde Gnemli bir rol oynadiklarvu  diisiin-
mekteyiz.

Anahtar kelimeler: Interseks, firodinami, tavsan,
iiriner inkontinans, testosteron, dstrojen

Summary

The effects of testosterone on female rabbit bladder: Pre-
liminary study on bladder sex

There is only a few clinical or experimental data about the
effects of male sex hormones on bladder functions in fe-
males. The aim of this study is to assess the effects of tes-
tosterone on bladder function in female rabbits. Five ma-
ture female New Zealand white nonpregnant rabbits were
studied. After determining the baseline  wrodynamic
records and the sex hormone (testosterone and estrogen)
levels, testosterone (10 mglday, im) was injected to these
rabbits for ten days. In the follow-up, all rabbits under-
went urodynamic studies at 5th, 10th and 30th days and
sex hormone levels were determined in the same time in-
tervals. Testosterone levels increased until the 10th day
and returned to baseline levels ar the 30th days. Estrogen
(estradiol-17 B) levels were found to have decreased at
Sth and 10th days, but were found above the preinjection
levels at the 30th day. The capacity and compliance of the
bladders increased slightly ar the 5th day and, then de-
creased at 10th day after the testosterone injection (20 %
decrease in bladder capacity and 33.7 % decrease in blad-
der compliance). Both wrodynamic parameters were found
to be elevated above the preinjection levels at the 30th day.

This study demonstrated changes in bladder urodynamics
in female rabbits after injection of testosterone. These
changes correlated with an elevation in blood testosterone
levels at short term. This condition resembles the clinical
status of some intersex patients, with congenital adrenal
hiperplasia, whose "female bladder” is under the in-

fluence of male sex hormones. We think that, the sex hor-

mones may play an important role in the etiopathogenesis
of vesicoureteral reflux, bladder neck disorders, and in-
continance in childhood.

Key words: Intersexuality, urodynamics, rabbit,
urinary incontinence, testosterone, estrogen

Giris

Cesitli ¢alismalarda ozellikle mesane boynunda yo-
gunlagsmis seks hormon reseptorleri gosterilmis an-
cak, bunlarin mesane iizerindeki etkileri ve otono-
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mik reseptorler ile etkilesimleri agikhiga kavusturu-
lamamustir %1113} Ayrica bu reseptorlerin irodina-
mi iizerindeki etkileri giiniimiize dek aragtinlma-
migiir.

Dogumsal siirrenal hiperplazili interseks olgularinda
mesane crkek seks hormonlarnnin etkisi altindadir.
Ancak bu etkileri inceleyen calismalar az sayidadr.
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Calismamizin amaci disi tavsanlarda testosteron kul-
lanarak bu hormonun disi tavsan mesanesi lizerin-
deki etkilerini tirodinamik olarak arastirmakiir.

Gerec ve Yontem

Calisma bes erigkin, hamile olmayan, beyaz, Yeni
Zelanda tipi  digi tavsan (ortalama agirliklar:
21104448 g) iizerinde yapmldi. Her tavsanin bas-
langi¢ kan seks hormon diizeyleri (testosteron ve dst-
radiol-17 B) Chemillumina Scent Immunassay tek-
nigi ile élciildii ve tirodinami degerleri kaydedildi.

Urodinamide sedasyon icin im 0.7 mllkg ketamine
HCI (Ketalar®, 25 mgiml) ve o-ksilazin (Romp-
hum®, 6 mgiml) karigimi kullanildi. Hayvanlar sir-
tiistii yatiriip mesaneye dretradan 4 F beslenme
sondast yerlestirildi. Mesane oda rsisinda serum fiz-
yolojik ile 3-4 mildk hizinda doldurulmaya bagland
ve mesane basincindaki degisiklikler siirekli olarak
kaydedildi ¥). Urodinamik sonuglar 'Synectics PC
Polygraph, USA' ile kaydedildi ve IBM PC II bil-
gisayar kullanilarak (Polygraph yazilimi- Urology
ed.ver. 6.0 B26 ve 6.00 P4) degerlendirildi.

Baglangi¢ kan seks hormon diizeyleri ve tirodinami
degerleri elde edildikten sonra hayvanlara 10 giin
boyunca 10 mglgiin testosteron (Qrganon-Tiirkiye)
im verildi. [lk enjeksiyonu izleyen 5, 10 ve 30. giin-
lerde kan seks hormon diizeyleri diciimleri ve iiro-
dinami yinelendi. Sonuglar Mann Whitney U-test
yéntemi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Urodinami: Testosteron verildikten sonra 5. giin me-
sane kapasite ve kompliyansinda hafif bir yiiksclmc:,'
10. giinde ise diisme saptandi. Mesane kapasitesi %
20, komplivans ise % 33.7 oraninda azaldi. Otu-
zuncu giin sonunda her iki parametre enjeksiyon 6n-
cesi degerlerden yiiksck bulundu (Tablo I). Para-
metrelerdeki degisiklikler istatistiksel olarak an-
lamsizdi (p=>0.05).

Scks hormonlari: Enjeksiyon Oncesi ortalama tes-
tosteron diizeyi (20 ng/dl) iken, 5. ve 10. gilinlerde
yiikseldi, 30'uncu giin isc diigerek baglangic deger-
lerine déndi. Enjeksiyon sonrasi dstrojen diizeyi 5
ve 10. glinlerde yiiksek iken, 30. giinde azaldi ancak
baglangi¢ diizeyinin altina inmedi (Tablo IT).

Tartisma

Seks hormon reseptorlerinin her iki cinste dzellikle
mesanenin boyun kisminda yerlestigi, diger béliim-
lerinde ise daha az siklikla bulundugu saptanmigtir
6.9.11.13) Klinik ve deneysel ¢aligmalarda her iki
cinste seks hormonu kullamminin, reseptor yogunlu-
gunu ve bu reseptorlerin noradrenaline duyarliligim
arttirdigim da gosterilmistic 7-8), Ancak erkek seks
hormonlarinin disilerde mesane iglevleri tizerindeki
etkileri iirodinamik olarak arastirilmamigtir. Calig-
mamizda testosteronun disi tavsan mesanesi ize-
rindeki etkileri degerlendirildi. Testosteronun veril-
mesi sonrast 10'uncu giinde mesane kapasitesinde %
20, kompliyansta ise % 33.3 oraninda diislig saptan-

Tablo I. Ortalama mesane kapasitesi ve kompliyans degisiklikleri (£SD).

Enjeksiyon dncesi Enjeksiyon sonrasi

Enjeksiyon sonrasi

Enjeksiyon sonrasi

5. giin 10. giin 30. giin
Kapasite (ml) 34+5.4 35£2.6 27.34£34 36.3+4.0
Kompliyans (ml/cn su) 6.4£3.6 7.29+2.6 42119 7.342.9

Tablo I1. Ostrojen ve testosteron diizeylerindeki degisiklikler (£SD).

Enjeksiyon dncesi Enjeksiyon sonrasi

Enjeksiyon sonrasi

Enjeksiyon sonrasi

5. giin 10. giin 30. giin
Ostrojen (pg/dl) Z 46.8+6.3 26.945.3 31.7+0.8 52.449.4
Testosteron (ng/dl) 200 72.3+34.9 90.742.2 20.8%1.8
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di. Bu donemde kan testosteron diizeyi en yiiksek
degerde idi. 30. giinde yiiksek dstrojen diizeyi ile
mesane kapasitesi ve kompliyansindaki artis ara-
sinda bir paralellik vardi. Bu bulgu éstrojenin tes-
tosteronun bir yikim iriinii olarak arttifim diigiin-
diirmekle birlikte, bu iliskinin mekanizmasim tam
olarak aciklamak bu asamada olas: degildir.

Seks hormonlar her iki cinste de mesane iglevlerini
etkileyebilir. Bunlar mesane boynunu etkileyerek
mesane ¢ikis islevini diizenlemekte (6:9:11.13) ayrica
erkeklerde testosteron, disilerde @strojen kullanimi
erigkin inkontinansi iizerine olumlu etkide bulun-
makta (1:12), disilerde 6strojen karsiti olan proges-
teron, artmig olan mesane boynu akiminmi bloke et-
mektedir (19), Disi tavsanlarda mesane boynunda
progesteron reseptorleri bulundufu gosterilmigtir
(D Ayni ¢alismada androjen reseptorleri iiretra ve
mesane epitelinde yiksek yogunlukta, diiz kas lif-
lerinde ise diisiik ve orta yogunlukta bulunmustur.

Calismamizda testosteron verilmesinin 10. giiniinde
mesane kapasitesi ve kompliyansinda hafif bir diisiis
gozlenmigtir. Mesanedeki bu iirodinamik degisiklik-
ler kan testosteron diizeyindeki artisla paraleldir. Bu
bulgular dogal bir model olan interseks olgularinda,
mesane kapasitesinde azalma saptadifimiz calisma-
mizin sonuglar ile paralellik gostermektedir (3), Do-
gumsal stirrenal hiperplazili interseks olgularinin
tirodinamilerini inceleyen bu calismamizdaki en
onemli bulgu, mesane kapasitesindeki digiikliik idi.
Bu olgularda mesane kompliyans: normal idi ve dii-
zensiz detrusor kasilmas: yoktu.

Her iki cinsin kendine 6zgii seks hormon reseptérleri,
ozellikle mesane boynunda yogunlagmaktadir. Bu
hormonlarin diizeylerindeki degismeler, mekanizma
heniiz tam agiklanamamis olsa da, mesane boynu ig-
levlerini etkilemektedir ©:%11.13), Farkli cinsiyetler-
de baskilayici ozellikleri de olan bu hormonlarin ve
reseptorlerinin (disilere testosteron, erkeklerde ost-
rojen) mesanedeki dagilimlan ve iglevleri halen ileri
diizeyde aragtirmay: gerektiren konulardir.

Bu 6n calisma ile digi tavsanlara kisa siireli testoste-
ron verilmesinin mesane kapasite ve kompliyansin-
da azalmaya yol actig1, bunun da kan testosteron dii-
zeyindeki artigla paralel oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular dogumsal siirrenal hiperplazili olgularda
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androjenlerin artmasi sonucu etkilenen mesanelerde-
ki degisiklerle benzerlikler gostermektedir. Disilerde
testosteronun, asil etkin hormon olan strojenin bas-
kilayicist gibi calisarak, kapasite ile kompliyansta
azalmaya neden olma olasilig1 vardir.

Biz mesanenin cinsiyetinin olduguna ve her iki cin-
siyette de 6zgiin scks hormonlannin etkisi altinda ol-
duBuna inanmaktayiz. Ayrica bu hormonal etkile-
simlerin bazi islevsel mesane boynu bozukluklarin-
da, vezikoiireteral refliide ve iiriner kontinansta rol-
leri olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu hormon-
reseptér-iglevetkilesiminin mekanizmasinin tam ola-
rak aydinlatilmas: gerekmekitedir.
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