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Sildenafilin Depresyon Benzeri Etkisinin Farelerde
Zorunlu Yiizdiirme Testi ile Degerlendirilmesi

Elif AKSOZ*, S.Sirr1 BILGE*, Mehmet KURT*, Yiiksel KESIM***,
Stileyman CELIK™*

v

Fosfodiesteraz tip 5 (PDEDS), nitrik oksit sentaz (NOS) ve guanilat siklazin beyinde davranis-
lardan sorumlu alanlarda ytiksek aktivite gosterdigi bildirilmektedir. Erektil disfonksiyon te-
davisinde kullanilan PDE5 inhibitérii sildenafilin kan beyin bariyerini gectigi ve davramsla
ilgili baz1 yan etkilere neden olabilecegi ileri sitirtilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, sildenafi-
lin depresyon tizerine etkisini farelerde, zorunlu ytlizdiirme testi ile arastirmaktir.

Sildenafil (1, 5, 10, 15, 20, 30 mg/kg), sertralin (20 mg/kg) ve imipramin (30 mg/kg) intra-
peritoneal (ip) olarak verildi. Tiim ilaglar testlerden 15 dakika 6énce uygulandi. Sertralin ve
imipramin hem tek baslarina hem de sildenafil ile kombine edilerek kullanildi. Kombinasyon
uygulamalarinda diger ilaclar sildenafilden 10 dakika énce verildi. Lokomotor aktivite 6l¢iim
cihazinda (Ugo Basile,7430-Varese, Italya) her bir farenin lokomotor aktivitesi kaydedildi. Ar-
dindan, 6 dakikalik yiizme testinin son 4 dakikasinda immobilite siireleri &l¢iildii. immobi-
lite sliresinin uzamasi depresyon benzeri etki olarak degerlendirildi.

Sildenafil yalnizca 10 mg/kg dozda lokomotor aktiviteyi degistirmeden immobilite stiresini
artirdi (p<0.05). Imipramin ve sertralin immobilite sliresini anlamh olarak azaltti (p<0.05).
Sildenafilin (10 mg/kg) depresan benzeri etkisi sertralin ve imipramin ile kombine edildigin-
de 6nlendi (p<0.05).

Bu bulgular, sildenafilin zorunlu ytizdtirme testinde depresan benzeri etkisinin oldugunu ve
NO-cGMP yolagimin depresyonda énemli roliiniin olabilecegini diistindiirmektedir.
Anahtar kelimeler: Sildenafil, depresyon, zorunlu ytizdiirme testi, fare

The Depressant-Like Effect of Sildenafil in The Forced Swimming Test in Mice
Phosphodiesterease type 5 (PDED), nitric oxide synthase (NOS) and guanilate cyclase
have shown high activity in areas responsible to behaviours in brain. It is alleged that PDE5
inhibitor sildenafil which is used in erectile disfunction passes blood brain barrier and can
cause adverse effects related to behaviours. The aim of this study, to investigate the effect of
sildenanil in depression by forced swimming test in mice.

We administered sildenafil (1, 5, 10, 15, 20, 30 mg/kg), sertraline (20 mg/kg) and imipramine
(30 mg/kg) with intraperitoneal (ip) injection. All drugs were injected 15 min. before testing.
Sertraline and imipramine given alone and in combination with sildenafil. When combination
with sildenafil and other drugs were employed, other drugs were administered 10 min. before
sildenafil. The activity of each mice was recorded for 5 min. in an activity cage (Ugo Basile,
7430-Varese, Italy). Then immobility was measured during the last 4 min. of the 6 min. swim
test. Increase immobility time in a swim test has been found to represent “depression-like”
behaviour.

Sildenafil at a dose of 10mg/kg increased the immobility time without affecting locomotor
activity (p<0.05). imipramine and sertraline significantly decreased the immobility time
(p<0.05). The depressant-like effect of sildenafil (10 mg/kg) was prevented by pretreatment
with both sertraline and imipramine (p<0.05).

These findings suggest that, sildenafil has a depressant-like effect on the forced swimming
test and NO-cGMP pathway may play a role in depression.

Key words: Sildenafil, depression, forced swimming test, mice
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GIRiS

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan
sildenafil, siklik guanozin monofosfata (cGMP)
6zgil fosfodiesteraz tip 5’in (PDED) secici inhi-
bitéradirV. Ereksiyon fizyolojisinde cinsel
uyariya sekonder olarak saliverilen nitrik oksit
(NO) guanilat siklaz1 aktifleyerek cGMP yapi-
min1 saglar. cGMP, protein kinaz G'yi (PKG)
aktifler ve hiicre i¢i kalsiyum (Ca*?) seviyesi
azalir. Damar diiz kaslan gevser ve kan akimi
artis1 ile ereksiyon meydana gelir. Fakat cGMP
kisa bir siire sonra PDE5 tarafindan parcala-
nir. Sildenafil, korpus kavernozumdaki PDE5’i
inhibe ederek cGMP yikimin engeller ve etki-
nin devamim saglar®,

Son zamanlarda sildenafilin davramslar
lUzerinde istenmeyen etkileri bildirilmeye bas-
lanmistir. Klinik ¢calismalarda uykusuzluk, si-
nirlilik ve anksiyete gibi santral sinir sistemi
yan etkilerinin yani sira depresyon benzeri et-
kiden de s6z edilmektedir®. Sildenafil, etkisini
cGMP yikimim inhibe ederek géstermektedir.
cGMP artisinin, NO-cGMP yolag: lizerine, 6zel-
likle de NOS aktivitesi lizerine negatif feedback
etki yapabilecegi ve buna bagh olarak NO sevi-
yesinde azalma ortaya cikabilecegi bildirilmek-
tedir®.

NO, hem santral hem de periferik sinir sis-
teminde nérotransmitter gérevi yapan ¢6zinir
bir gazdir. Bir ¢ok fizyolojik olayda rol almasi-
nin yani sira depresyon gibi noropsikiyatrik
hastaliklarda da rolii oldugu diistiniilmekte-
dir®. NO, sentezlendikce saliverilen bir mole-
kildiir. L-arjininden, O, ve NADPH yardimiy-
la, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilig ile
olusur®. Kisa yar1 6mriinden dolay1r NO'nun
etkilerini arastiran ¢calismalarda prekiirsorleri,
donodrleri ya da NOS inhibitérleri kullanilmak-
tadir. N6éronal NOS inhibitérii 7-nitroinda-
zol'un (7-NI) zorunlu ylizdiirme testinde doza
bagiml olarak antidepresan benzeri etki olus-
turdugu ve bu etkinin L-arjinin’in énceden ve-
rilmesiyle 6nlendigi(”; baska bir NOS inhibit6-
ri metilen mavisinin de zorunlu ytizdiirme
testinde antidepresan benzeri etki gosterdigi
bildirilmistir®. NO-cGMP yolaginin spesifik in-

hibitérta 1H-(1,2,4)Oksadiazol(4,3-a)kuinoksa-
lin-1-one (ODQ)nun da benzer sekilde anti-
depresan benzeri etki olusturdugu rapor edil-
mistir®. Klinik calismalarda da depresyonlu
hastalarda, plazmada NO metabolitleri nitrat
ve nitrit seviyelerinin ytikseldigi(!%-11), hipota-
lamusta ve lokus cerulousta NOS immunore-
aktif hiicrelerin azaldig: bildirilmektedir12-13),
Tim bu c¢alismalar depresyonda NO'nun 6ne-
mine isaret etmektedir.

Bu calismanin amaci, sildenafilin depres-
yon lizerine etkisini farelerde zorunlu ytizdiir-
me testini kullanarak arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari: Bu calismada, agirhk-
lar1 25-40 gr arasinda degisen, 5-7 haftalik
erkek albino fareler kullanildi. Deneyler 12
saat aydinlik-karanlik (07.00-19.00) periyoda
sahip, 1s1s1 ve bagil nemi sabit (22+2 °C) labo-
ratuarda gerceklestirildi. Calismalar, Helsin-
ki Deklarasyonuna ve Amerikan Ulusal Sag-
lik Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen La-
boratuar Hayvanlarinin Kullanimina ve Baki-
mina Iliskin Rehber’e uygun olarak gercek-
lestirildi.

flaclar: Sildenafil sitrat (Fako ilaclar1 A.S,
Istanbul), Imipramin HCl (Novartis Ilaclar
A.S, Istanbul), Sertralin HC1 (Pfizer Ilaclar
A.S, [stanbul). Tim ilaclar serum fizyolojikte
¢ozundurildi.

Yontem: Her birinde 7 adet albino fare
bulunan 11 grup rasgele secim y6ntemi ile
olusturuldu. Calismada kullamilan ilaclar,
10 ml/kg hacminde ve intraperitoneal olarak
verildi. Kontrol grubuna sadece serum fizyo-
lojik (SF) (10 ml/kg, ip) injekte edildi. Silde-
nafil 1, 5, 10, 15, 20 ve 30 mg/kg dozlarinda
uygulandi. Bir trisiklik antidepresan olan
imipramin (30 mg/kg, ip) ve selektif seroto-
nin geri alim inhibitérii olan sertralin (20
mg/kg, ip), 6nce tek baslarina, daha sonra
sildenafil (10 mg/kg) ile kombine edilerek
kullanildi. Kombinasyon uygulamalarinda
antidepresan ilaclar sildenafilden 10 dakika
once verildi.
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Lokomotor aktivite 6l¢iimii: Ilaclar uy-
gulandiktan 15 dakika sonra fareler lokomotor
aktivite cihazina (Ugo Basile, 7430-Varese,
Italya) konularak spontan lokomotor aktivite 5
dakika stireyle ol¢ildu.

Zorunlu yiizdiirme testi: Zorunlu ytizdir-
me testi iki asama halinde yapildi. ilk olarak
15 dakikalik bir 6n uygulama, 24 saat sonra
da gercek uygulamaya gecildi. Bu test icin, 18
cm capl pleksiglas bir silindir kabin i¢ine 1si1s1
24+1°C arasmnda olan su dolduruldu. Deney
hayvanlar 12 cm derinligi olan suda 6 dakika
yuzdurildi ve son 4 dakika icinde immobilite
suireleri 6l¢tilerek kaydedildi. Hayvanlar ¢aba-
lamayi birakip, sadece baslar1 suyun tizerinde,
ekstremiteleri hareketsiz olarak durduklarin-
da immobil kabul edildi. Immobilite siiresinin
uzamasl depresyon benzeri etki olarak deger-
lendirildi.

istatistiksel analiz: Veriler ortalama+
standart hata olarak ifade edildi. Gruplar ara-
sindaki farkin degerlendirmesinde varyans
analizi (ANOVA) kullanildi. Post Hoc analizde
Bonferroni testinden yararlamldi. p<0.05 de-
geri anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Zorunlu yiizdiirme testi

Sildenafil 1, 5, 15, 20, 30 mg/kg dozla-
rinda uygulandifinda immobilite stiresinde

kontrol grubuna gore anlamh bir degisiklik
saptanmazken 10 mg/kg verildiginde immo-
bilite stiresinin kontrol grubuna gore anlam-
I olarak arttigr saptandi (p<0.05) (Sekil 1).
Imipramin (30 mg/kg, ip) ve sertralin (20
mg/kg, ip) tek baslarina uygulandiginda, im-
mobilite stiresi kontrol grubuna gére anlam-
i olarak azaldi (p<0.05). Imipramin ve ser-
tralin sildenafilin depresan benzeri etki ya-
pan dozu olan 10 mg/kg ile kombine edildi-
ginde ise; sildenafilin immobilite stiresini ar-
tiric1 etkisinin 6nlendigi saptandr (p<0.05)
(Sekil 2).

Lokomotor aktivite

Sildenafil 1, 10, 15, 20, 30 mg/kg dozla-
rinda uygulandifinda lokomotor aktivitede
kontrol grubuna gore anlamh bir degisiklik
saptanmadi. Buna karsilik, 5 mg/kg sildena-
fil verilen grupta lokomotor aktivitenin kon-
trol grubuna goére anlamh olarak arttig1 sap-
tand1 (p<0.05) (Tablo). Imipramin (30 mg/kg)
tek basina verildiginde lokomotor aktive an-
lamhi olarak azalirken (p<0.05), sildenafil ile
kombine edildiginde imipramine gére anlaml
olarak arttig1 saptand: (p<0.05). Sertralin (20
mg/kg) tek basima lokomotor aktivitede an-
laml degisiklik yapmazken, sildenafil ile kom-
bine verildiginde sildenafil 10 mg/kg’a gore
lokomotor aktivitenin anlamli olarak arttigi
saptand1 (p<0.05).
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Sekil 1. Farkli dozlarda (1,5,10,15,20,30 mg/kg,ip) uygulanan sildenafilin (sil) zorunlu yilizdiirme testinde immobilite sliresi (izerine etki-

si. Veriler ortalamazstandart hata olarak verildi (n=7).

*p<0.05 SF grubuna gére anlamli.
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Sekil 2. Sildenafil (10 mg/kg) imipramin (30 mg/kg) ve sertralin (20 mg/kg) ile birlikte verildiginde zorunlu ylzdirme testinde immobili-
te sliresi lzerine etkisi. Veriler ortalamazstandart hata olarak verildi (n=7).

*p<0.05 SF grubuna gére,
# p<0.05 sildenafil (10mg/kg) grubuna gore anlamli

Tablo. Farkl Dozlarda (1,5,10,15,20,30 mg/kg, ip), imipramin
(80 mg/kg,ip) ve Sertralinin (20 mg/kg) ile Birlikte
Verilmesinin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkisi. Veriler
Ortalamazstandart Hata Olarak Verildi (n=7).

] Ortalama
llag lokomotor
aktivite

Serum fizyolojik (SF) 273.6 + 21.6
Sildenafil 1 mg/kg 309.0 + 31.0
Sildenafil 5 mg/kg 382.8 + 34.1*
Sildenafil 10 mg/kg 328.7 £ 30.3
Sildenafil 15 mg/kg 345.3 + 31.7
Sildenafil 20 mg/kg 310.0 + 26.0
Sildenafil 30 mg/kg 279.1 £ 22.0
imipramin 30 mg/kg 166.6 + 8.1

Sertralin 20 mg/kg 2445 + 33.2
St 0ot
St 0 nots

* p<0.05 SF grubuna gore,
# p<0.05 sildenafil (10mg/kg) grubuna gére anlamli

TARTISMA VE SONUC
Bu calismada bir depresyon modeli olan
zorunlu ylizdiirme testinde sildenafilin etkisi
incelendi. Porsolt ve arkadaslan tarafindan ta-
rif edilen zorunlu ytizdiirme testine gore, im-
mobilite siliresinin uzamasi depresyon benzeri
etki, immobilite stiresinin azalmasi ise anti-

depresan benzeri etkinin gostergesi olarak de-
gerlendirilmektedir(!4:15), Bu ¢alismada da, re-
ferans bilesik olarak kullanilan trisiklik anti-
depresan imipramin ve selektif serotonin geri
alim inhibitéri sertralin, zorunlu yuzdirme
testinde immobilite siiresini antidepresan et-
kinlikle tutarhh olarak azaltti. Sildenafil 10
mg/kg verildiginde lokomotor aktiviteyi etkile-
meden immobiliteyi artirici, yani depresyon
benzeri etki gosterdi. Bu etki, sertralin ve
imipramin ile birlikte verildiginde énlendi.
Sildenafil, terapotik etkilerini periferde
olusturmakla birlikte, kan beyin bariyerini de
gecebildigi  bildirilmistir16-18),  Sildenafil,
cGMP’yi yikan PDE5 enzimini inhibe eder ve
cGMP diizeyini artirir. cGMP agonistleri uygu-
lanmasinin, striatal serotoninin ekstraselliiler
diizeyini azalttiZ1 ve ¢cGMP’'nin antidepresan
ilaclarin etkilerinin olusmasinda énemli roli
olabilecegi ileri surulmektedir!®. cGMP'nin
olusumu, NOS tarafindan sentezlenen NO'nun
guanilat siklaz1 uyarmasimna baghdir. NOS, gu-
anilat siklaz ve PDE5’in; hipokampus, serebral
korteks ve bazal ganglionlarda ytliksek aktivite
gosterdikleri bildirilmistir29-21), Bu boélgeler be-
yinde yogun serotonerjik uzantilar alan bélge-
lerdir. Raphe nukleusundan kaynaklanan se-
rotonerjik néronlar ve uzantilarinda da NOS
ekspresyonu bildirilmistir??. Baska bir calis-
mada da serotonin seviyesinde azalmanin
NOS saliverilmesini artirdigi gésterilmistir®3.
Bu durum, NOS'un stimiilasyonunun, seroto-
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nerjik néronlarda guanilat siklaz aktivasyonu
ve cGMP artisina neden olabilecegini diistiin-
diurmektedir. cGMP artisimin da PKG aracili-
giyla serotonin tasiyicilarinin aktivitesini artir-
dig1 bildirilmistir@4. Sildenafil, cGMP seviyesi-
ni artirarak serotonin geri alimim artirabil-
mektedir®d. Boylece SSRI’ lara zit bir etki yapa-
rak depresyon benzeri etki ortaya cikarabilir.

Sildenafilin muhtemel depresyon benzeri
etkisinin baska bir sebebi de cGMP artisina
bagl olarak NOS aktivitesi lizerine negatif fe-
edback etki ve buna bagh olarak NO sentezi-
nin azalmasi olabilir. NO’nun farkl beyin bél-
gelerinde serotonin seviyesini azalttigi bilin-
mektedir26). Ratlarda posterior hipotalamusta
yapilan bir ¢calismada, NO'nun cGMP’ye bagh
bir yol lizerinden serotonin saliverilmesini dii-
zenledigi, diisik NO seviyelerinin serotonin
saliverilmesini artirdigi, buna karsilik ytiksek
NO seviyelerinin ise tam tersi etki yaptig1 bildi-
rilmistir®?. NOS inhibisyonu ile serotonin sa-
liverilmesinde artis oldugu, buna karsilik NO
prekiirsorii L-arjinin uygulamasi ile hipokam-
pal serotonin saliverilmesinde azalma oldugu
gosterilmistir?®. Bir¢ok calismada NOS inhi-
bitérlerinin hem antidepresan benzeri etki
gosterdigi, hem de antidepresanlarin etkilerini
artirdiklan tespit edilmis®9, hipokampal NOS
inhibisyonu antidepresan benzeri etki ortaya
cikartirken®?, serotonerjik antidepresanlarin
lokal perfiizyonunun ise hipokampal NOS ak-
tivitesini azalttig1 saptanmistir®l. Sildenafil,
NOS aktivitesine negatif feedback etki ile NO
sentezini, dolayisi ile de serotonin saliverilme-
sini azaltarak depresyon benzeri etki gosterdi-
gi distintilebilir.

Calismada kullanilan ilaglar depresyon
olusmasinda énemli islevi oldugu bilinen sero-
toninin geri alimim inhibe etmektedir. Sertra-
lin secici olarak serotonin geri aliminm inhibe
ederken, trisiklik antidepresanlarin prototipi
olan imipramin, serotoninle birlikte diger né-
romedyatérlerin geri alimini da inhibe etmek-
tedir. Bu calismada sildenafilin depresyon
benzeri etkisi, hem sertralin hem de imipra-
min ile 6énlenmistir. Bu bulgu, sertralin ve
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imipraminin serotonin geri alimini inhibe ede-
rek, sildenafilin sinaptik aralikta serotonerjik
aktiviteyi azaltarak olusturdugu depresyonu
onleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu calisg-
mada elde edilen bulgular, sildenafile bagh se-
rotonerjik aktivite azalmasimin NO-cGMP yolag1
uizerinden gerceklesebilecegini, bu nedenle s6z
konusu yolagin depresyon olusmasinda énemli
roltiniin olabilecegini diistindiirmektedir.
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