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Valproik asit kavernozal sinir hasari olusturulmus
ratlarda erektil disfonksiyon ve
penil fibrozisi onlemektedir
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Lokalize prostat kanserine bagl olarak radikal prosta-
tektomi operasyonu geciren hastalarda erektil disfonksi-
yon (ED) goérulebilmektedir. Sinir koruyucu radikal prosta-
tektomi sirasinda traksiyona bagli olusan hasar ve penisi
innerve eden otonomik fiberlerin ¢evresindeki lokal inf-
lamatuar degisikliklerin etkisine bagli olarak ED olusabi-
lir. Radikal prostatektomi sonrasi peniste meydana gelen
patolojik degisiklikler diiz kas orani ve endoteliyal hiicre
iceriginin azalmasi ile kavernozal dokularda artan fibrozis
olarak bilinmektedir. Transforming Growth Faktér (TGF9
ve diger sitokinler fibrozis patolojisinde rol oynamakta-
dir. Artmis histon deasetilaz enzim aktivitesinin (HDAC)
kronik hastaliklardaki fibrozis gelisiminde énemli oldu-
gu gosterilmistir. HDAC aktivasyonu inflamasyon, hiicre
proliferasyonu ve fibrozisi kontrol eder ve bunu boébrek,
kalp ve akciger dahil olmak lizere degisik organlarda lizin
rezidilerinden asetil gruplarin alimini kataliz ederek ya-
par. Valproik asit (VPA) nonspesifik HDAC inhibitori olup
siklikla antikonviilzan amacl ya da kisinin ruhsal stabili-
zasyonunu saglamak icin kullanilmaktadir. Son zamanlar-
da hipertansif ya da myokard iskemisi olusturulan hayvan
modellerinde VPA-iliskili HDAC inhibisyonunun inflamas-
yon, diiz kas hipertrofisi ve TGF-beta tarafindan induk-
lenen fibrozisi 6nledigi gosterilmistir. Bu ¢calismada, VPA
kullanilarak HDAC inhibisyonunun kavernozal sinir hasari
olusturularak ED yapilan ratlardaki farmakolojik etkileri
arastirilmistir. Buna gére, VPA iliskili HDAC inhibisyonu-
nun penil fibrozisi énleyecegi ve nérojenik stimulusa karsi
penil hemodinamiyi koruyacagi ileri strilmdastar.

Deneysel calismada 8-10 haftalik Erkek Sprague-Daw-
ley ratlar sham grubu (Grup 1), 14 giin (Grup 2) ve 30
gun (Grup 3) iki tarafli kavernozal sinir hasari olusturulan
grup ile iki tarafl sinir hasar olusturulup 14 giin boyunca
VPA verilenler (Grup 4) ve iki tarafl sinir hasari olusturu-
lup 30 giin boyunca VPA verilenler (Grup 5) olmak lize-
re 5 gruba ayrilmistir. Kavernozal sinir hasari olusturulan
tedavisiz gruplarda voltaj bagimli intrakavernozal basing-

ta anlaml olarak azalma saptanmustir. Penil HDAC3 ve
HDACA4 ile fibronektin iki tarafli sinir hasari olusturulan 14
giinliik ratlarda artmustir. iki tarafli sinir hasar sonrasi TGF-
beta seviyelerinde hafif bir artis saptanmustir. Histolojik
analizlerde de kavernozal sinir hasari sonrasi fibrozisin
arttig1 gosterilmistir. VPA tedavisi sonrasi korporal fibro-
zis, penil HDAC3 ve HDAC4 ile fibronektin protein eks-
presyonlari azalmistir (p<0.05). Penil alfa-SMA (diiz kas)
seviyeleri ise gruplarda degisiklik gdstermemistir. VPA ile
tedavi edilen ratlarda erektil cevabin arttig1 gésterilmistir.
HDAC nin Ureteral hastalik ve myokard iskemisi gibi ¢esitli
hastaliklardaki fibrotik stirecte yer aldigi, HDAC inhibitori
trikostatin verilmesiyle fibroblast aktivasyonunun inhibe
edildigi ve fibronektin ile alfa-SMA'nin ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir.

Calismada VPA, HDAC3 ve HDAC4 seviyelerini ka-
vernozal sinir hasari olusturulan ratlarda sham grubu se-
viyelerine yaklastirmisti. HDAC inhibisyonunun santral
sinir sisteminin nérodejeneratif hastaliklarinda koruyucu
etkisi oldugu da gosterilmistir. VPA'nin rat Schwann hiic-
relerinin myelinizasyonu ve proliferasyonu ile siyatik sinir
rejenerasyonunu sagladig1 gosterilmistir. Bu calismada da
arastirmacilar VPA'nin kavernozal sinirlerde benzer etkiyi
yapmis olabileceklerini belirtmektedirler. Sonucta, bu ¢a-
lismanin bulgularn erken dénemde VPA kullaniminin penil
morfoloji ve erektil fonksiyonu ratlarda potansiyel olarak
korudugunu goésterdigi icin pratikte kullanilabilir. HDAC
inhibisyonunun ayni zamanda prostat kanseri de dahil
olmak Uzere kanser tedavisinde de umut verici oldugu
belirtiimektedir. Bu nedenle VPA prostat kanseri nede-
niyle yapilan radikal prostatektomi operasyonlari sonrasi

ED’dan korumak icin onerilebilir.
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