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Erkek ratlarda kavernozal sinir hasari sonrasi olusan
korporal fibroziste rho-kinaz/LIM kinaz/kofilin

sinyal yolaginin iliskisi
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Son yillarda robot yardimli laparoskopik cerrahi tek-
nolojisindeki ilerlemelere ragmen, radikal prostatektomi
ameliyatlarindan sonra goriilen erektil disfonksiyon (ED)
o6nemli fonksiyonel komplikasyonlardan biri olmay1 siir-
dirmektedir. Bu ameliyat sirasinda kaverndz sinirde (CN)
olusan hasar kavernozal fibrozis, kavernozal diiz kas ve
endoteliyum hicrelerinde apoptozis gibi yapisal degi-
sikliklere yol agmaktadir. TGF-B korpus kavernozumdaki
epiteliyal hucrelerin mezenkimal hiicrelere déniisimin-
de rol oynayan ve hiicre disi matrix yapimini arttiran bir
fibrojenik sitokindir. CN hasar yapilmis ratlarda sfingozin
1-fosfat/RhoA/RhoA-kinaz 1(ROCK-1) sinyal yolaginin
korporal fibrozis olusumunda TGF-B1 araciligtyla rol aldig1
gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan arastirmalarda LIM-
kinaz 2(LIMK-2) ve kofilin fosforilasyonunun ROCK-1 akti-
vasyonunu takip ettigi ve boylelikle fibrozis olusumundaki
patofizyolojik 6zelliklerden biri olan fibroblastlarin miyo-
fibroblastlara farkllasmasina neden oldugu izlenmistir. Bu
calismada ROCK-1/LIMK-2/Kofilin sinyal yolaginin bilate-
ral CN hasar yapilmis erkek ratlardaki korporal fibrozis ve
ED Uzerindeki etkisi incelenmistir.

Agirhigr yaklasik 300—350 gr arasi olan 10 haftalik
48 Sprague-Dawley cinsi rat, sham grubu (S), bilateral
CN ezilme hasarn grubu (I) ve bilateral CN rezeksiyonu
yapilan grup olmak Uzere Ugce ayrilmistir. Tim ratlarda
abdominal insizyonla prostat dorsolateral lobunda-
ki major pelvik gangliyon (MPG) ve CN ana dali tespit
edilmistir. S grubunda her iki CN ortaya konmus ancak
herhangi bir miidahale yapilmamistir. I grubunda her iki
CN vaskiler klemplerle 2 kez 30 sn komprese edilmistir.
R grubunda ise her iki CN, MPG’nin 5 mm distalinden
rezeke edilmistir.

islem sonrasi 1. ve 4. haftalarda erektil cevap elekt-
rostimulasyon ile maksimal intrakavernozal basing (ICP)/
ortalama arteriyel basin¢ (MAP) orani ve egri altinda kalan

alan (AUC) 6l¢ctimi ile degerlendirilmistir. Bu él¢imiin ar-
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dindan penis dokusu eksize edilmis ve orta bolimu diz
kas hticresi/kollajen oraninin hesaplanmasi icin Masson
trikrom ile isleme tabi tutulmustur. Bununla birlikte immu-
nohistokimyasal boyama ile diiz kas o-aktin (o-SMA) mik-
tan 6lculmus ve diz kas hiicre komponentleri ytzdeleri
belirlenmistir. Penil dokudaki fibroblastlar ile ROCK-1 veya
LIMK-2 aktivasyonu gosteren bdlgelerin lokalizasyonla-
rint degerlendirmek amaci ile ROCK-1 ve vimentin veya
fosfo-LIMK-2 ve vimentin ile ¢ift immunfloresan boyama
teknigi uygulanmistir. Son olarak penil dokudaki ROCK-1,
total LIMK-2, fosfo-LIMK-2, total kofilin ve fosfo-kofilin
miktarlart “Western Blot” teknigi ile dl¢Ulmiuistir.

islemden sonraki 1. ve 4. haftalarda, I ve R gruplarin-
daki ICP/MAP orani ve AUC degerlerinin S grubuna gére
anlaml olarak daha dusiik oldugu izlenmistir (p<0.001).
Bununla birlikte | ve R gruplar arasinda, 4. haftadaki ICP/
MAP yiizdesi ve 1. haftadaki AUC/MAP yiizdesi haricinde
anlamli bir fark saptanmamustir. Diiz kas hticreleri/kollajen
oraninin | ve R gruplarinda S grubuna gére anlamli olarak
azaldig1 saptanmis, bu azalmanin 4. haftada daha belirgin
oldugu kaydedilmistir. Tim gruplarda vimentin ile boya-
nan fibroblastlarin en fazla subtunikal alanlarda bulundugu
gorulmaus, bu hiicrelerin kavernéz sinlizoidlerde daha az
miktarda bulundugu izlenmistir. I ve R gruplarinda fosfo-
LIMK-2 pozitif fibroblastlarin miktarinin subtunikal alan-
larda 1. haftada anlamli olarak arttigl, ancak bu artisin 4.
haftada izlenmedigi tespit edilmistir. Yapilan Western Blot
analizde ROCK-1 protein seviyelerinin 1. ve 4. haftalarda |
ve R gruplarinda S grubuna gére anlamli olarak daha yuk-
sek miktarda oldugu saptanmistir. Ayrica Kofilin fosforilas-
yonunun 1. haftada R grubunda, 4. haftada ise | grubunda
S grubuna goére anlamli olarak ytksek miktarda bulundugu
gbzlenmistir.

Bu calisma ROCK-1 yolaginin etkisindeki LIMK-2/
Kofilin yolaginin, bilateral CN hasar sonrasi ED ve kor-

poral fibrozis olusumundaki roliini gdésteren ilk calisma-
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dir. Yapilan analizlerde ROCK- 1/LIMK-2/Kofilin yolaginin
up-regilasyonunun, CN hasar sonrasi 1. haftada erektil
cevabin bozulmasina ve korporal fibrozise neden oldu-
gu gosterilmistir. Bu yolak subtunikal alanlarda LIMK-2
up-regtilasyonu ile korporal fibrozise ve vendz kacaga yol
acarak ED’ye neden olmaktadir. ROCK inhibitériintin ciddi

yan etki riski dikkate alindiginda, CN hasarn sonrasi gelisen

korporal fibrozisin tedavisinde LIMK-2 mantikh bir terapo-

tik hedef olabilir.
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