
Erkek ratlarda kavernozal sinir hasarı sonrası oluşan 
korporal fibroziste rho-kinaz/LIM kinaz/kofilin
sinyal yolağının ilişkisi

Son yıllarda robot yardımlı laparoskopik cerrahi tek-

nolojisindeki ilerlemelere rağmen, radikal prostatektomi 

ameliyatlarından sonra görülen erektil disfonksiyon (ED) 

önemli fonksiyonel komplikasyonlardan biri olmayı sür-

dürmektedir. Bu ameliyat sırasında kavernöz sinirde (CN) 

oluşan hasar kavernozal fibrozis, kavernozal düz kas ve 

endoteliyum hücrelerinde apoptozis gibi yapısal deği-

şikliklere yol açmaktadır. TGF-β korpus kavernozumdaki 

epiteliyal hücrelerin mezenkimal hücrelere dönüşümün-

de rol oynayan ve hücre dışı matrix yapımını arttıran bir 

fibrojenik sitokindir. CN hasarı yapılmış ratlarda sfingozin 

1-fosfat/RhoA/RhoA-kinaz 1(ROCK-1) sinyal yolağının 

korporal fibrozis oluşumunda TGF-β1 aracılığıyla rol aldığı 

gösterilmiştir. Yakın zamanda yapılan araştırmalarda LIM-

kinaz 2(LIMK-2) ve kofilin fosforilasyonunun ROCK-1 akti-

vasyonunu takip ettiği ve böylelikle fibrozis oluşumundaki 

patofizyolojik özelliklerden biri olan fibroblastların miyo-

fibroblastlara farklılaşmasına neden olduğu izlenmiştir. Bu 

çalışmada ROCK-1/LIMK-2/Kofilin sinyal yolağının bilate-

ral CN hasarı yapılmış erkek ratlardaki korporal fibrozis ve 

ED üzerindeki etkisi incelenmiştir.

Ağırlığı yaklaşık 300–350 gr arası olan 10 haftalık 

48 Sprague-Dawley cinsi rat, sham grubu (S), bilateral 

CN ezilme hasarı grubu (I) ve bilateral CN rezeksiyonu 

yapılan grup olmak üzere üçe ayrılmıştır. Tüm ratlarda 

abdominal insizyonla prostat dorsolateral lobunda-

ki majör pelvik gangliyon (MPG) ve CN ana dalı tespit 

edilmiştir. S grubunda her iki CN ortaya konmuş ancak 

herhangi bir müdahale yapılmamıştır. I grubunda her iki 

CN vasküler klemplerle 2 kez 30 sn komprese edilmiştir. 

R grubunda ise her iki CN, MPG’nin 5 mm distalinden 

rezeke edilmiştir.

İşlem sonrası 1. ve 4. haftalarda erektil cevap elekt-

rostimulasyon ile maksimal intrakavernozal basınç (ICP)/

ortalama arteriyel basınç (MAP) oranı ve eğri altında kalan 

alan (AUC) ölçümü ile değerlendirilmiştir. Bu ölçümün ar-
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dından penis dokusu eksize edilmiş ve orta bölümü düz 

kas hücresi/kollajen oranının hesaplanması için Masson 

trikrom ile işleme tabi tutulmuştur. Bununla birlikte immu-

nohistokimyasal boyama ile düz kas α-aktin (α-SMA) mik-

tarı ölçülmüş ve düz kas hücre komponentleri yüzdeleri 

belirlenmiştir. Penil dokudaki fibroblastlar ile ROCK-1 veya 

LIMK-2 aktivasyonu gösteren bölgelerin lokalizasyonla-

rını değerlendirmek amacı ile ROCK-1 ve vimentin veya 

fosfo-LIMK-2 ve vimentin ile çift immunfloresan boyama 

tekniği uygulanmıştır. Son olarak penil dokudaki ROCK-1, 

total LIMK-2, fosfo-LIMK-2, total kofilin ve fosfo-kofilin 

miktarları “Western Blot” tekniği ile ölçülmüştür. 

İşlemden sonraki 1. ve 4. haftalarda, I ve R grupların-

daki ICP/MAP oranı ve AUC değerlerinin S grubuna göre 

anlamlı olarak daha düşük olduğu izlenmiştir (p<0.001). 

Bununla birlikte I ve R grupları arasında, 4. haftadaki ICP/

MAP yüzdesi ve 1. haftadaki AUC/MAP yüzdesi haricinde 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Düz kas hücreleri/kollajen 

oranının I ve R gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak 

azaldığı saptanmış, bu azalmanın 4. haftada daha belirgin 

olduğu kaydedilmiştir. Tüm gruplarda vimentin ile boya-

nan fibroblastların en fazla subtunikal alanlarda bulunduğu 

görülmüş, bu hücrelerin kavernöz sinüzoidlerde daha az 

miktarda bulunduğu izlenmiştir. I ve R gruplarında fosfo-

LIMK-2 pozitif fibroblastların miktarının subtunikal alan-

larda 1. haftada anlamlı olarak arttığı, ancak bu artışın 4. 

haftada izlenmediği tespit edilmiştir. Yapılan Western Blot 

analizde ROCK-1 protein seviyelerinin 1. ve 4. haftalarda I 

ve R gruplarında S grubuna göre anlamlı olarak daha yük-

sek miktarda olduğu saptanmıştır. Ayrıca Kofilin fosforilas-

yonunun 1. haftada R grubunda, 4. haftada ise I grubunda 

S grubuna göre anlamlı olarak yüksek miktarda bulunduğu 

gözlenmiştir.

Bu çalışma ROCK-1 yolağının etkisindeki LIMK-2/

Kofilin yolağının, bilateral CN hasarı sonrası ED ve kor-

poral fibrozis oluşumundaki rolünü gösteren ilk çalışma-
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dır. Yapılan analizlerde ROCK-1/LIMK-2/Kofilin yolağının 

up-regülasyonunun, CN hasarı sonrası 1. haftada erektil 

cevabın bozulmasına ve korporal fibrozise neden oldu-

ğu gösterilmiştir. Bu yolak subtunikal alanlarda LIMK-2 

up-regülasyonu ile korporal fibrozise ve venöz kaçağa yol 

açarak ED’ye neden olmaktadır. ROCK inhibitörünün ciddi 

yan etki riski dikkate alındığında, CN hasarı sonrası gelişen 

korporal fibrozisin tedavisinde LIMK-2 mantıklı bir terapö-

tik hedef olabilir.

Çeviri

Dr. Mehmet Gökhan Çulh1, Doç. Dr. Ege Can Şerefoğlu2

1İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği
2Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği

277

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞIGüncel Makale Özeti


