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SEKS HORMONLARININ DiSi TAVSANLARDA MESANE FONKSIYONLARI
UZERINE ETKILERi: URODINAMI CALISMASI *

Sinan CELAYIR, Zekeriya ILCE

Background.- We previously reported the effects of different sex hormones on bladder urodynamics in male
rabbits. The aim of this study was to investigate the effects of different sex hormones on bladder urodynamics in
female rabbits.

Methods.- Mature female New Zealand white nonpregnant rabbits were studied in five groups. G-lI: Sham
operation {laparotomy (L)} + intramuscular 0.9% NaCl injection. G-Il: L + Estrogen. G-lll: L + Bilateral
Oopherectomy (BO) + Estrogen. G-1V: L + BO + Progesterone. G-V: L + BO + Testosterone. Baseline urodynamic
findings were recorded and the blood sex hormone levels were measured. All rabbits underwent urodynamic
investigations on the 5™ 10" and 30" postinjection days. Blood levels of estrogen, progesterone and testosterone
were also measured durlng the follow-up period.

Results.- Blood levels of hormones were found increased on the 5" and 10" days after the injection, but
decreased to normal level on the 30" day. There were no significant changes in bladder capacity and compllance
in G-1. The bladder capacity and compliance were found to be increased in G-Il and G-lll on the 5" and 10" days
(p<0.05). There were no S|gn|f|cant changes in G-IV. There was an insignificant decline (p>0.05) in the bladder
capacity and compliance on the 10" day in G-V.

Conclusion.- There was a slight decrease in the bladder capacity and the compliance of the female rabbits after
progesterone and testosterone injections. Contrary to this, there was an increase in the bladder capacity and the
compliance correlated with the high blood level of estrogen hormone.

Celayir S, lige Z. The effect of sex hormones on the bladder functions of the female rabbit; an urodynamic study.
Cerrahpasa J Med 2004; 35: 64-70.

esane ve mesane boynu seks

hormonlarimin etkisi altindadir.

Yapilan klinik caligmalar, eris-

kin friner inkontinans proble-
minde seks hormonlar1 kullaniminin diizeltici
yonde etki yaptigimi gostermistir.'® Buna kar-
sin, disi fenotipte olup androjen etki altinda
kalmaya o6rnek dogumsal siirrenal hiperplazi
olgularinda, erkek seks hormonunun antagonist
etkisi, irodinami 6lglimlerinde, mesane kapasi-
tesinde anlamli bir azalmaya sebep olmakta-
dir.” Yaptigimiz bir deneysel iirodinami galis-
masi, erkek seks hormonlarinin disi tavsan me-
sanesinde kapasite ve komplians degisikligi ile
mesanenin hormon etkisi altinda oldugunu
gostermistir.® Bu ¢alismada progesteron, dstro-
jen ve testesteronun disi tavsan mesanesinde
yaptig1 tirodinamik degisikliklerin incelenmesi
amaglanmustir.

YONTEM VE GEREGLER

Caligmada beyaz, Yeni Zelanda tipi hamile
olmayan disi tavsanlar kullanildi. Her tavsanin
deney baslangicinda kan seks hormon seviye-
leri (Ostradiol-17B, progesteron, testesteron)
Chemilumina Scent Immunoassay teknigi ile
o6l¢iildii ve kaydedildi.

Urodinamik inceleme: Denek hayvanlarimna
sedasyonda im 0,7mg/kg ketamine HCI (Keta-
lar®, 25 mg/ml) ve alfa-ksiloz (Romphum®, 6
mg/ml) karisimi kullanildi. Hayvanlar sirtiistii
pozisyonda yatirildi. Mesane iiretradan 4 F
beslenme sondasi ile kateterize edildi. Mesane
oda 1sisinda serum fizyolojik ile mesane kapa-
sitesinin %10’luk hacmi (3-4 ml/dk) hizinda
doldurulmaya baglandi. Mesane basincindaki
degisiklikler siirekli kaydedildi. Urodinamik
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sonuglar ‘Synectics PC polygraph, USA’ ile
kaydedildi ve IBM PC II bilgisayar kullanila-
rak (Polygraph yazilimi-Urology ed. Ver. 6.0.
B26 ve 6.00P4) degerlendirildi. Urodinamik
incelemede voliim-basing egrisi elde edildi.
Mesane basincinin hesaplanmasinda basincin
aniden yiikselip sonra diismeye basladig1 anda-
ki yani hayvan idrarin1 yaptigi andaki hacim
degeri alindi. Mesane basincinin en yiiksek ol-
dugu degerle baslangi¢ arasindaki farkin mesa-
ne hacmine boliinmesi ile elde edilen kompli-
ans degerleri hesaplandi.

Cerrahi islem Oncesi tavsanlara Smg/kg tek
doz gentamisin i.m. olarak verildi. Ameliyattan
6 saat once tavsanlarin oral beslenmesi kesildi.
Ameliyat sonrasi hayvanlar ilk giin sadece su
ile beslendi, birinci gliniin sonunda ise oral
beslenmeye gecildi. Laparatomi ve ooferekto-
minin etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla
tiim gruplar cerrahi islem sonrast kan hormon
seviyesindeki ve urodinamik degisikliklerin
olusmasi i¢in 4 hafta bekletildi. Bu bekleme
stiresi sonrasi tirodinami iglemi ve kan hormon
seviyeleri tekrarlanip hormon enjeksiyonlar
yapildi. Hormon tedavisi sonrasi 5. 10. ve 30.
giinler iirodinami yapildi ve kan seks hormon
seviyeleri dl¢iildii.

Grup-I (G-I); n=5: Alt orta hat laparatomi
(L) yapild1 ve ameliyat sonras1 4. haftada tek
doz hormon voliimiiyle cc olarak ayni miktarda
aynit miktarda im %0,9 NaCl uygulandi.

Grup-II (G-II); n=5: L yapildi. Bu hayvan-
lara ameliyat sonrasi 4. haftada 4 mg/kg tek
doz 6strojen (Organon —Tiirkiye) uyguland:.'

Grup-III (G-III); n=5: L+ Bilateral ooferek-
tomi (BO) yapildi. Bu hayvanlara da ayni se-
kilde 4 mg/kg tek doz 6strojen (Organon-Tiir-
kiye) uygulandi.

Grup-1V (G-1V); n=5: L+BO yapildi. Bu
gruptaki hayvanlara 4mg/kg tek doz progeste-
ron (Organon-Tiirkiye) uyguland:.’

Grup-V (G-V); n=3 L+BO yapild1. Bu gru-
ba da 10 giin boyunca cilt altina 10 mg/kg/giin
tek doz testesteron (Organon-Tiirkiye) uygu-
land1.’

Takip: Hayvanlarin tamamimin kan seks

hormon seviyeleri hormon uygulanma sonrast
5. 10. ve 30. giinler tekrar olgildii ve kayde-
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dildi. Ayn sekilde iirodinami degerleri ve hor-
mon uygulanmasinin 5. 10. ve 30. giinleri dl¢ii-
lerek kaydedildi.

Sonuglar Mann Whitney U-Wilcoxon ve
Cruscal-Wallis-x" testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Seks hormon seviyelerindeki degisiklikler
ve ortalama mesane kapasitesi ve kompliansi
her grup icin ayr1 ayr1 degerlendirildi. Sadece
L yapilip serum fizyolojik uygulanan hastala-
rin Olglim degerlerinde belirgin degisiklik sap-
tanmadi. L+BO yapilan grupta ameliyat sonra-
s1 Ostrojen seviyesinin belirgin diistiigii saptan-
di, ancak mesane kapasite ve kompliansi an-
lamli degigmedi.

Seks hormon seviyeleri

Ostrojen: Grup I’de kan seks hormon sevi-
yelerinde belirgin degisiklik saptanmadi. Grup
II ve lII’te Gstrojen uygulanmasinin 5. ve 10.
giinlerinde 17-8 Ostrojen seviyesinde belirgin
yikselme saptandi. 30. giinde ise bu degerlerin
baslangi¢ degerlerine diistiigii gézlendi.

Progesteron: Progesteron tedavisi boyunca
kan progesteron seviyesinde yilikselme saptan-
mustir. Grup IV’te progesteron seviyesinin 5.
gilin yiiksek oldugu saptanirken bu deger 30.
giinde baglangi¢ seviyelerine diistii.

Testesteron: Calismamizda uygulamanin 5.
ve 10. giinlerinde kan testesteron seviyesinde
yiikselme saptadi. Yine bu degerin 30. giinde
baslangic seviyesine geriledigi gortldii.

Urodinami

G-1: Mesane kapasite ve komplians degi-
siklikleri arasindaki fark istatistiksel olarak an-
laml1 degildi (Tablo I).

G-I1: Ortalama mesane kapasite ve kompli-
ans1 Ostrojen uygulanmasinin 5. ve 10. giinle-
rinde yiikseldi, 30. giinde ise baslangi¢ seviye-
lerine diistii (Tablo II). Bu degisiklikler istatis-
tiksel olarak anlamli idi ( p<0,05).

G-111: Aym sekilde bu grupta da ortalama
mesane kapasite ve komplianst strojen uygu-
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lamasinin 5. ve 10. giinlerinde yiikseldi, 30.
giinde ise baslangic seviyelerine diistli (Tablo
III). Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli

idi ( p<0,05).

G-1V: Mesane kapasite ve komplians degi-
siklikleri arasinda istatistiksel anlamli fark sap-

tanmadi (Tablo IV).

Tablo | (G-l). Ameliyat dncesi alt orta hat laparatomi + serum fizyoljik uygulanan grup. Bu gruptaki degisiklikler
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).

CERRAHPASA TIP DERGISI

G-V: Bu grupta testesteron enjeksiyonunun
10. giinde ortalama mesane kapasite ve komp-
lians1 diistii (Tablo V). Bu fark istatistiksel ola-

rak anlamli degildi (p>0.05).

100 -
80
60
< >— -— N— >
40 ~
20
e 5 —= |
0
1 2 3 4 5
¢ Capacity(ml) 50 49,7 49 48,3 50,3
+Comp|iance(m|/cm H20) 13,9 12,1 10,7 13,4 13,9
Estradiol-17 B(pg/ml) 41 44.5 57 47 51

Tablo Il (G-ll): Ameliyat sonrasi 4. hafta alt orta hat laparatomi+Ostrojen uygulanan grup. Bu grupta éstrojen
enjeksiyonu sonrasi mesane kapasite ve kompliansi 5. ve 10. gun artig saptandi. Daha sonra digerek 30. giin

baslangi¢ degerlerine geriledi. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli idi.(p<0.05).

100
80
60 -
40 - 7
(v\_/v
] .’./.——_-\-
0
1 2 3 4 5
¢ Capacity(ml) 29,8 33,3 72,5 51,8 33,3
= Compliance(ml/cm H20) 53 8,6 25,5 28,1 4
Estradiol-17 B(pg/ml) 30,88 35,77 60,15 50,75 48
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Tablo lll (G-lll): Enjeksiyon sonrasi 5. giin alt orta hat laparatomi+iki tarafli overektomi ve 8strojen uygulanan
grup. Bu grupta da &strojen enjeksiyonu sonrasi 5. ve 10. glinlerde mesane kapasitesi ve kompliansinin arttidi
saptandi. Bu artig duserek 30. glin baslangi¢ degerlerine geriledi. Bu degisiklikler de istatistiksel olarak anlamli idi

(p<0.05).
100 -
80 -
60 -
40 | \\
 r——_
20
0
1 2 3 4 5
— Capacity(m) 27,4 26,2 52,6 44,6 30,8
= Compliance(ml/cm H20) 4 6 13,5 12,3 6,6
Estradiol-17 B(pg/ml) 43,86 27,87 55,2 41,35 28,13

Tablo IV (G-1V): Enjeksiyon sonrasi 10. glin alt orta hat laparatomi+iki tarafli overektomi ve Progesteron
uygulanan grup. Bu grupta degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi.
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60 -
07 o— 0200 *

20 A
0 B —ill- —N— —il |
1 2 3 4 5
—— Capacity(m) 36,6 32,1 34,9 37 37,1
—.— Compliance(ml/cm H20) 7,9 7,8 7.3 8,3 7,5
Estradiol-17 B(pg/ml) 0,29 0,28 2,62 0,44 0,41
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Tablo V (G-V): Enjeksiyon sonrasi 30. glin alt orta hat laparatomi +iki tarafli overektomi ve Testesteron
uygulanan grup. Testesteron enjeksiyonu sonrasi 10. giin mesane kapasite ve kompliansinin distigu saptandi.
Ancak bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

100 -
80 -
60

407 &= —— -, —¢

20
0 | o —i — - —
1 2 3 4 5
—e— Capacity(m) 38 38,7 37,7 32 38,3
—gm— Compliance(mi/cm H20) 37 3,9 4 2,4 3,9
Testerone(ng/dl) 20 20,7 90 95 20,7

TARTISMA reseptorlerini etkilemekte, a-adrenerjik resep-

Ostrojen kullaniminin menapoz sonrast {iri-
ner inkontinans problemi olan bayanlarda me-
sane fonksiyonuna etkileri arastirilmis ve Ost-
rojen replasmaninin inkontinans probleminin
diizelmesine bir ¢ok faktor {izerinden (iiretral
diiz kas tonusu ve kan akimini arttirarak iiretra
basing artigina neden olmasi) etkili oldugu gos-
terilmistir.'*'*!" Calismamizda 3 farkli hor-
mon kullanilarak bunlarin {irodinami {izerine
yaptig1 degisiklikler yorumlanmstir.

Ostrojen: Calismada dstrojen verilmesi
sonrasi mesane kapasite ve kompliansinda artis
saptanmistir. Mesane ve iseme iizerindeki hor-
mon etkileri klasik olarak o-adrenerjik ve B3-
adrenerjik reseptorler iizerinden tarif edilir.
Yapilan deneysel ¢alismalar kandaki Gstrojen
seviyesine paralel olarak o-adrenerjik reseptor
yogunlugunda da artig oldugu goéstermistir. Bu
disilerde mesane ¢ikis tonusunda o-adrenerjik
reseptorlerin 6nemli rol aldigimin giiclii gdster-
gesi olarak kabul edilmistir."> Ayrica ostrojen
alt iiriner sistemin degisik boliimlerinde segici
olarak adrenerjik reseptorleri regiile etmekte,
ozellikle mesane boynu ve {iretra o-adrenerjik

tor yogunlugunun artmasi ise norepinefrin du-
yarliligint artirmaktadir. Buna karsin Ostrojen
tedavisi ile B-adrenerjik reseptor yogunluk arti-
st ve bu reseptorlerin agonist cevaplart mesa-
nenin herhangi bir parcasinda degisiklik yap-
mamaktadir.'"">!

Caligmamizda sadece laparatomi yapilip se-
rum fizyolojik uygulanan deneklerin dl¢tim de-
gerlerinde belirgin bir degisiklik saptanmama-
sina karsin L+BO yapilan grupta ameliyat son-
rast dstrojen seviyesinin belirgin diistiigii, an-
cak anlamli mesane kapasite ve komplians de-
gisikligi olmadigr gozlenmistir. Kan 0Ostrojen
seviyesi ooferektomi uygulanan grupta diisme-
sine karsin 4 hafta sonra 6strojen hormonu ve-
rildiginde her iki grupta anlaml kapasite ve
komplians artis1 gézlenmesi, ancak bu iki gru-
bun kendi aralarindaki farkin anlamli olmama-
st ooferektominin mesane fonksiyonlarin1 bu
siirede i¢inde etkilemedigini gdstermektedir.

Progesteron: Calismada progesteron veril-
mesi sonrasi lirodinamik sonuglarda anlamli
bir degisiklik gdzlenmemistir. Progesteron ge-
nellikle Ostrojen hormonuna antogonist olarak
etki gostermektedir. Klinik ¢alismalarda gebe-
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lik sirasinda kan progesteron seviyesinin yiik-
selmesi ile iiriner inkontinansin basladigi; an-
cak progesteron etkisinin zayif oldugu o6ne sii-
riilmiistiir.">'® Yine bazi ¢alismalar progestero-
nun uretral basing profilinde belirgin degisikli-
ge neden olmadigini gostermistir. Bunun nede-
ninin, progesteron reseptoriiniin mesane ve
uretrada yeterli yogunlukta bulunmamasi ve
estrojenin mesane boynunda olusturdugu iiret-
ral akim artisinin progesteron tarafindan bloke

edilmesi seklinde olabilecegi diisiiniilmiis-
tiir, 131417.18

Androjen: Androjenin antistrojenik etki-
leri, benzer sekilde, alt iiriner sistemde andro-
jen reseptorleri liretra ve mesane epitelinde
yiiksek konsantrasyonda, diiz kas liflerinde ise
diisiik ve orta yogunlukta oldugunu gostermesi
ile agiklanmaktadir.' Bu durum genelde andro-
genin antidstrojenik etkilerini ve c¢aligmada
mesane kapasitesindeki diisiikligli izah edebi-
lir ancak ¢alismamizda bu kapasite diistikligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.,

Her iki cinste de seks hormonlar1 mesane
fonksiyonlarini etkilemekte ve bu hormonlarin
mesane boynundaki etkilesimleri mesane boy-
nu cikis fonksiyonunu diizenlemektedir.™"
Eriskin erkeklerde testesteron, disilerde Ostro-
jen mesane boynunda belirgin degisikliklere
yol acarak iriner inkontinans problemlerini
sonlandirabilmektedir.'”** Ancak son yillarda
bu klasik anlayistan farkli olarak klinik ve de-
neysel caligmalarda mesanedeki spesifik seks
hormon reseptorlerinin gosterilmesi ve bu re-
septorlerin adrenoreseptorlerde oldugu gibi
siklikla mesane boynunda yerlestiginin saptan-
mas1 hormonlarin mesane {izerine olan etkileri-
nin bu reseptdrler iizerinden direk olabilecegi
konusunda yogunlasmustir.'®"***#2* By calis-
malar ‘“hormon-reseptdr-mesane” kompleksi
arasinda fonksiyonel bir iliski oldugunu diigiin-
diirmekte birlikte gergek fonksiyon ve etki me-
kanizmasinin gosterilebilmesi igin ileri diizey-
de caligmalarin yapilmasi gereklidir.

Calismamizdaki denek sayisi diisiik olmasi-
na karsimn, mesanede seks hormon iirodinami
iliskisinin varlig1 gosterilmistir. Ancak calig-
mada erisilen hormon seviyelerinin fizyolojik
diizeylerin ¢ok iizerinde olusu nedeniyle, goz-
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lenen cevaplari farmakolojik etki olarak deger-
lendirmek daha dogru olacaktir.

SONUG

Bu deneysel iirodinami calismasi, farkli
seks hormon kullanimi sonrasi disi tavsan me-
sanesinde kapasite ve komplians degisiklikleri
oldugunu gostermistir. Progesteron ve testeste-
ron zayif bir antogonist etki gostermesine kar-
sin, Ostrojen uygulanan deneklerde mesane ka-
pasite ve komplians 6l¢iimlerinde, kan dstrojen
seviyesine paralel bir artis gézlenmistir.

OzZET

Farkli seks hormonlarinin kullanimi ile me-
sanede, iirodinamik olarak kapasite ve kompli-
ans degisiklikleri olmaktadir. Bu g¢aligmanin
amaci, daha once erkek tavsanlarda yaptigimiz
calismanin devami olarak, seks hormonlarmin
disi tavsan mesanesi tlizerindeki iirodinamik
etkilerini aragtirmaktir. Calismamizda hamile
olmayan Yeni Zelanda tipi beyaz disi tavsanlar
kullanildi. Denekler bes ayr1 gruba ayrildi. G-I:
Laparatomi (L) + %0,9NaCl. G-II: L + Ostro-
jen. G-III: L + Bilateral Ooferektomi (BO) +
Ostrojen. G-1V: L+BO+Progesteron. G-V: L +
BO + Testesteron. Baslangi¢ kan seks hormon
seviye tayini ve iirodinami uygulandi. Gruplar-
da biitlin deneklerin hormon enjeksiyonunu ta-
kip eden 5. 10. ve 30. giinlerde lirodinamik in-
celemeleri tekrarlanarak kapasite ve komplians
degerleri kaydedildi. Ayrica takip siiresince
kan Ostrojen, progesteron ve testesteron seviye-
leri diizenli olarak o6l¢iildii. Bulgular: Verilen
tedaviler ile deneklerde 5. ve 10. gilinlerde kan
hormon diizeylerinde artma saptanmis, bu de-
gerler 30. giiniin sonunda normal seviyelerine
donmiislerdir. G-I: mesane kapasitesi ve komp-
liansta belirgin bir degisiklik saptanmadi. G-11
ve III: 5. ve 10. giinlerde istatistiksel anlamli
mesane kapasite ve komplians artis1 saptandi
(p<0,005). G-1V: Komplians ve kapasite degi-
siklik saptanmadi. G-V: 10. giinde mesanede
kapasite ve komplians diistii, ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005).
Sonug: Disi tavsanlarda progesteron ve testos-
teron uygulamasit mesane kapasite ve kompli-
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ans degerlerinde hafifce diismeye, buna karsin
Ostrojen ise artisa neden olmaktadir.
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