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Sildenafilin Depresyon Benzeri Etkisinin Farelerde
Zorunlu Yüzdürme Testi ile De¤erlendirilmesi

Elif AKSÖZ*, S.S›rr› B‹LGE* *, Mehmet KURT* *, Yüksel KES‹M* * *,

Süleyman ÇEL‹K* * *

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5), nitrik oksit sentaz (NOS) ve guanilat siklaz›n beyinde davran›fl-
lardan sorumlu alanlarda yüksek aktivite gösterdi¤i bildirilmektedir. Erektil disfonksiyon te-
davisinde kullan›lan PDE5 inhibitörü sildenafilin kan beyin bariyerini geçti¤i ve davran›flla
ilgili baz› yan etkilere neden olabilece¤i ileri sürülmektedir. Bu çal›flman›n amac›, sildenafi-
lin depresyon üzerine etkisini farelerde, zorunlu yüzdürme testi ile araflt›rmakt›r.
Sildenafil (1, 5, 10, 15, 20, 30 mg/kg), sertralin (20 mg/kg) ve imipramin (30 mg/kg) intra-
peritoneal (ip) olarak verildi. Tüm ilaçlar testlerden 15 dakika önce uyguland›. Sertralin ve
imipramin hem tek bafllar›na hem de sildenafil ile kombine edilerek kullan›ld›. Kombinasyon
uygulamalar›nda di¤er ilaçlar sildenafilden 10 dakika önce verildi. Lokomotor aktivite ölçüm
cihaz›nda (Ugo Basile,7430-Varese, ‹talya) her bir farenin lokomotor aktivitesi kaydedildi. Ar-
d›ndan, 6 dakikal›k yüzme testinin son 4 dakikas›nda immobilite süreleri ölçüldü. ‹mmobi-
lite süresinin uzamas› depresyon benzeri etki olarak de¤erlendirildi.
Sildenafil yaln›zca 10 mg/kg dozda lokomotor aktiviteyi de¤ifltirmeden immobilite süresini
art›rd› (p<0.05). ‹mipramin ve sertralin immobilite süresini anlaml› olarak azaltt› (p<0.05).
Sildenafilin (10 mg/kg) depresan benzeri etkisi sertralin ve imipramin ile kombine edildi¤in-
de önlendi (p<0.05).
Bu bulgular, sildenafilin zorunlu yüzdürme testinde depresan benzeri etkisinin oldu¤unu ve
NO-cGMP yola¤›n›n depresyonda önemli rolünün olabilece¤ini düflündürmektedir. 
Anahtar kelimeler: Sildenafil, depresyon, zorunlu yüzdürme testi, fare

✔

✔ The Depressant-Like Effect of Sildenafil in The Forced Swimming Test in Mice
Phosphodiesterease type 5 (PDE5), 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). ‹mipramine 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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G‹R‹fi
Erektil disfonksiyon tedavisinde kullan›lan

sildenafil, siklik guanozin monofosfata (cGMP)
özgül fosfodiesteraz tip 5’in (PDE5) seçici inhi-
b i t ö r ü d ü r( 1 ). Ereksiyon fizyolojisinde cinsel
uyar›ya sekonder olarak sal›verilen nitrik oksit
(NO) guanilat siklaz› aktifleyerek cGMP yap›-
m›n› sa¤lar. cGMP, protein kinaz G’yi (PKG)
aktifler ve hücre içi kalsiyum (Ca+2) seviyesi
azal›r. Damar düz kaslar› gevfler ve kan ak›m›
art›fl› ile ereksiyon meydana gelir. Fakat cGMP
k›sa bir süre sonra PDE5 taraf›ndan parçala-
n›r. Sildenafil, korpus kavernozumdaki PDE5’i
inhibe ederek cGMP y›k›m›n› engeller ve etki-
nin devam›n› sa¤lar(2).

Son zamanlarda sildenafilin davran›fllar
üzerinde istenmeyen etkileri bildirilmeye bafl-
lanm›flt›r. Klinik çal›flmalarda uykusuzluk, si-
nirlilik ve anksiyete gibi santral sinir sistemi
yan etkilerinin yan› s›ra depresyon benzeri et-
kiden de söz edilmektedir(3). Sildenafil, etkisini
cGMP y›k›m›n› inhibe ederek göstermektedir.
cGMP art›fl›n›n, NO-cGMP yola¤› üzerine, özel-
likle de NOS aktivitesi üzerine negatif feedback
etki yapabilece¤i ve buna ba¤l› olarak NO sevi-
yesinde azalma ortaya ç›kabilece¤i bildirilmek-
tedir(4).

NO, hem santral hem de periferik sinir sis-
teminde nörotransmitter görevi yapan çözünür
bir gazd›r. Bir çok fizyolojik olayda rol almas›-
n›n yan› s›ra depresyon gibi nöropsikiyatrik
hastal›klarda da rolü oldu¤u düflünülmekte-
dir(5). NO, sentezlendikçe sal›verilen bir mole-
küldür. L-arjininden, O2 ve NADPH yard›m›y-
la, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi arac›l›¤› ile
oluflur(6). K›sa yar› ömründen dolay› NO’nun
etkilerini araflt›ran çal›flmalarda prekürsörleri,
donörleri ya da NOS inhibitörleri kullan›lmak-
tad›r. Nöronal NOS inhibitörü 7-nitroinda-
zol’un (7-NI) zorunlu yüzdürme testinde doza
ba¤›ml› olarak antidepresan benzeri etki olufl-
turdu¤u ve bu etkinin L-arjinin’in önceden ve-
rilmesiyle önlendi¤i(7); baflka bir NOS inhibitö-
rü metilen mavisinin de zorunlu yüzdürme
testinde antidepresan benzeri etki gösterdi¤i
bildirilmifltir(8). NO-cGMP yola¤›n›n spesifik in-

hibitörü 1H-(1,2,4)Oksadiazol(4,3-a)kuinoksa-
lin-1-one (ODQ)’nun da benzer flekilde anti-
depresan benzeri etki oluflturdu¤u rapor edil-
mifltir(9). Klinik çal›flmalarda da depresyonlu
hastalarda, plazmada NO metabolitleri nitrat
ve nitrit seviyelerinin yükseldi¤i(10,11), hipota-
lamusta ve lokus cerulousta NOS immunore-
aktif hücrelerin azald›¤› bildirilmektedir(12,13).
Tüm bu çal›flmalar depresyonda NO’nun öne-
mine iflaret etmektedir.

Bu çal›flman›n amac›, sildenafilin depres-
yon üzerine etkisini farelerde zorunlu yüzdür-
me testini kullanarak araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM
Deney hayvanlar›: Bu çal›flmada, a¤›rl›k-

lar› 25-40 gr aras›nda de¤iflen, 5-7 haftal›k
erkek albino fareler kullan›ld›. Deneyler 12
saat ayd›nl›k-karanl›k (07.00-19.00) periyoda
sahip, ›s›s› ve ba¤›l nemi sabit (22±2 °C) labo-
ratuarda gerçeklefltirildi. Çal›flmalar, Helsin-
ki Deklarasyonuna ve Amerikan Ulusal Sa¤-
l›k Örgütü (USA NIH) taraf›ndan bildirilen La-
boratuar Hayvanlar›n›n Kullan›m›na ve Bak›-
m›na ‹liflkin Rehber’e uygun olarak gerçek-
l e fl t i r i l d i .

‹laçlar: Sildenafil sitrat (Fako ‹laçlar› A.fi,
‹stanbul), ‹mipramin HCl (Novartis ‹laçlar›
A.fi, ‹stanbul), Sertralin HCl (Pfizer ‹laçlar›
A.fi, ‹stanbul). Tüm ilaçlar serum fizyolojikte
çözündürüldü.

Y ö n t e m : Her birinde 7 adet albino fare
bulunan 11 grup rasgele seçim yöntemi ile
oluflturuldu. Çal›flmada kullan›lan ilaçlar,
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 dozlar›nda
uyguland›. Bir trisiklik antidepresan olan
imipramin (30 mg/kg, ip) ve selektif seroto-
nin geri al›m inhibitörü olan sertralin (20
mg/kg, ip), önce tek bafllar›na, daha sonra
sildenafil (10 mg/kg) ile kombine edilerek
kullan›ld›. Kombinasyon uygulamalar›nda
antidepresan ilaçlar sildenafilden 10 dakika
önce verildi.
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Lokomotor aktivite ölçümü: ‹laçlar uy-
guland›ktan 15 dakika sonra fareler lokomotor
aktivite cihaz›na (Ugo Basile, 7430-Varese,
‹talya) konularak spontan lokomotor aktivite 5
dakika süreyle ölçüldü.

Zorunlu yüzdürme testi: Zorunlu yüzdür-
me testi iki aflama halinde yap›ld›. ‹lk olarak
15 dakikal›k bir ön uygulama, 24 saat sonra
da gerçek uygulamaya geçildi. Bu test için, 18
cm çapl› pleksiglas bir silindir kab›n içine ›s›s›
24±1°C aras›nda olan su dolduruldu. Deney
hayvanlar› 12 cm derinli¤i olan suda 6 dakika
yüzdürüldü ve son 4 dakika içinde immobilite
süreleri ölçülerek kaydedildi. Hayvanlar çaba-
lamay› b›rak›p, sadece bafllar› suyun üzerinde,
ekstremiteleri hareketsiz olarak durduklar›n-
da immobil kabul edildi. ‹mmobilite süresinin
uzamas› depresyon benzeri etki olarak de¤er-
lendirildi.

‹statistiksel analiz: Veriler ortalama±
standart hata olarak ifade edildi. Gruplar ara-
s›ndaki fark›n de¤erlendirmesinde varyans
analizi (ANOVA) kullan›ld›. Post Hoc analizde
Bonferroni testinden yararlan›ld›. p<0.05 de-
¤eri anlaml› kabul edildi.

BULGULAR
Zorunlu yüzdürme testi
Sildenafil 1, 5, 15, 20, 30 mg/kg dozla-

r›nda uyguland›¤›nda immobilite süresinde

kontrol grubuna göre anlaml› bir de¤ifliklik
saptanmazken 10 mg/kg verildi¤inde immo-
bilite süresinin kontrol grubuna göre anlam-
l› olarak artt›¤› saptand› (p<0.05) (fiekil 1).
‹mipramin (30 mg/kg, ip) ve sertralin (20
mg/kg, ip) tek bafllar›na uyguland›¤›nda, im-
mobilite süresi kontrol grubuna göre anlam-
l› olarak azald› (p<0.05). ‹mipramin ve ser-
tralin sildenafilin depresan benzeri etki ya-
pan dozu olan 10 mg/kg ile kombine edildi-
¤inde ise; sildenafilin immobilite süresini ar-
t›r›c› etkisinin önlendi¤i saptand› (p<0.05)
(fiekil 2).

Lokomotor aktivite
Sildenafil 1, 10, 15, 20, 30 mg/kg dozla-

r›nda uyguland›¤›nda lokomotor aktivitede
kontrol grubuna göre anlaml› bir de¤ifliklik
saptanmad›. Buna karfl›l›k, 5 mg/kg sildena-
fil verilen grupta lokomotor aktivitenin kon-
trol grubuna göre anlaml› olarak artt›¤› sap-
tand› (p<0.05) (Tablo). ‹mipramin (30 mg/kg)
tek bafl›na verildi¤inde lokomotor aktive an-
laml› olarak azal›rken (p<0.05), sildenafil ile
kombine edildi¤inde imipramine göre anlaml›
olarak artt›¤› saptand› (p<0.05). Sertralin (20
mg/kg) tek bafl›na lokomotor aktivitede an-
laml› de¤ifliklik yapmazken, sildenafil ile kom-
bine verildi¤inde sildenafil 10 mg/kg’a göre
lokomotor aktivitenin anlaml› olarak artt›¤›
saptand› (p<0.05).

fiekil 1. Farkl› dozlarda (1,5,10,15,20,30 mg/kg,ip) uygulanan sildenafilin (sil) zorunlu yüzdürme testinde immobilite süresi üzerine etki-
si. Veriler ortalama±standart hata olarak verildi (n=7).

*p<0.05 SF grubuna göre anlaml›.
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TARTIfiMA VE SONUÇ
Bu çal›flmada bir depresyon modeli olan

zorunlu yüzdürme testinde sildenafilin etkisi
incelendi. Porsolt ve arkadafllar› taraf›ndan ta-
rif edilen zorunlu yüzdürme testine göre, im-
mobilite süresinin uzamas› depresyon benzeri
etki, immobilite süresinin azalmas› ise anti-

depresan benzeri etkinin göstergesi olarak de-
¤erlendirilmektedir(14,15). Bu çal›flmada da, re-
ferans bileflik olarak kullan›lan trisiklik anti-
depresan imipramin ve selektif serotonin geri
al›m inhibitörü sertralin, zorunlu yüzdürme
testinde immobilite süresini antidepresan et-
kinlikle tutarl› olarak azaltt›. Sildenafil 10
mg/kg verildi¤inde lokomotor aktiviteyi etkile-
meden immobiliteyi art›r›c›, yani depresyon
benzeri etki gösterdi. Bu etki, sertralin ve
imipramin ile birlikte verildi¤inde önlendi.

Sildenafil, terapötik etkilerini periferde
oluflturmakla birlikte, kan beyin bariyerini de
geçebildi¤i bildirilmifltir( 1 6 – 1 8 ). Sildenafil,
cGMP’yi y›kan PDE5 enzimini inhibe eder ve
cGMP düzeyini art›r›r. cGMP agonistleri uygu-
lanmas›n›n, striatal serotoninin ekstrasellüler
düzeyini azaltt›¤› ve cGMP’nin antidepresan
ilaçlar›n etkilerinin oluflmas›nda önemli rolü
olabilece¤i ileri sürülmektedir( 1 9 ). cGMP’nin
oluflumu, NOS taraf›ndan sentezlenen NO’nun
guanilat siklaz› uyarmas›na ba¤l›d›r. NOS, gu-
anilat siklaz ve PDE5’in; hipokampus, serebral
korteks ve bazal ganglionlarda yüksek aktivite
gösterdikleri bildirilmifltir(20,21). Bu bölgeler be-
yinde yo¤un serotonerjik uzant›lar alan bölge-
lerdir. Raphe nukleusundan kaynaklanan se-
rotonerjik nöronlar ve uzant›lar›nda da NOS
ekspresyonu bildirilmifltir(22). Baflka bir çal›fl-
mada da serotonin seviyesinde azalman›n
NOS sal›verilmesini art›rd›¤› gösterilmifltir(23).
Bu durum, NOS’un stimülasyonunun, seroto-

fiekil 2. Sildenafil (10 mg/kg)  imipramin (30 mg/kg) ve sertralin (20 mg/kg) ile birlikte verildi¤inde zorunlu yüzdürme testinde immobili-
te süresi üzerine etkisi. Veriler ortalama±standart hata olarak verildi (n=7).

*p<0.05 SF grubuna göre,
# p<0.05 sildenafil (10mg/kg)  grubuna göre anlaml›

Tablo. Farkl› Dozlarda (1,5,10,15,20,30 mg/kg, ip), ‹mipramin
(30 mg/kg,ip) ve Sertralinin (20 mg/kg) ile Birlikte
Verilmesinin Lokomotor Aktivite Üzerine Etkisi. Veriler
Ortalama±standart Hata Olarak Verildi (n=7).

Ortalama
‹laç 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

‹mipramin 30 mg/kg 166.6 ± 8.1

Sertralin 20 mg/kg 244.5 ± 33.2

Sildenafil 10 mg/kg
+ ‹mipramin 30 mg/kg

257.8 ± 25.1

Sildenafil 10 mg/kg
+ Sertralin 20mg/kg

247.8 ± 33.4#

* p<0.05 SF grubuna göre,
# p<0.05 sildenafil (10mg/kg)  grubuna göre anlaml›
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nerjik nöronlarda guanilat siklaz aktivasyonu
ve cGMP art›fl›na neden olabilece¤ini düflün-
dürmektedir. cGMP art›fl›n›n da PKG arac›l›-
¤›yla serotonin tafl›y›c›lar›n›n aktivitesini art›r-
d›¤› bildirilmifltir(24). Sildenafil, cGMP seviyesi-
ni art›rarak serotonin geri al›m›n› art›rabil-
m e k t e d i r( 2 5 ). Böylece SSRI’ lara z›t bir etki yapa-
rak depresyon benzeri etki ortaya ç›karabilir.

Sildenafilin muhtemel depresyon benzeri
etkisinin baflka bir sebebi de cGMP art›fl›na
ba¤l› olarak NOS aktivitesi üzerine negatif fe-
edback etki ve buna ba¤l› olarak NO sentezi-
nin azalmas› olabilir. NO’nun farkl› beyin böl-
gelerinde serotonin seviyesini azaltt›¤› bilin-
mektedir(26). Ratlarda posterior hipotalamusta
yap›lan bir çal›flmada, NO’nun cGMP’ye ba¤l›
bir yol üzerinden serotonin sal›verilmesini dü-
zenledi¤i, düflük NO seviyelerinin serotonin
sal›verilmesini art›rd›¤›, buna karfl›l›k yüksek
NO seviyelerinin ise tam tersi etki yapt›¤› bildi-
rilmifltir(27). NOS inhibisyonu ile serotonin sa-
l›verilmesinde art›fl oldu¤u, buna karfl›l›k NO
prekürsörü L-arjinin uygulamas› ile hipokam-
pal serotonin sal›verilmesinde azalma oldu¤u
gösterilmifltir(28). Birçok çal›flmada NOS inhi-
bitörlerinin hem antidepresan benzeri etki
gösterdi¤i, hem de antidepresanlar›n etkilerini
art›rd›klar› tespit edilmifl(29), hipokampal NOS
inhibisyonu antidepresan benzeri etki ortaya
ç›kart›rken(30), serotonerjik antidepresanlar›n
lokal perfüzyonunun ise hipokampal NOS ak-
tivitesini azaltt›¤› saptanm›flt›r(31). Sildenafil,
NOS aktivitesine negatif feedback etki ile NO
sentezini, dolay›s› ile de serotonin sal›verilme-
sini azaltarak depresyon benzeri etki gösterdi-
¤i düflünülebilir. 

Çal›flmada kullan›lan ilaçlar depresyon
oluflmas›nda önemli ifllevi oldu¤u bilinen sero-
toninin geri al›m›n› inhibe etmektedir. Sertra-
lin seçici olarak serotonin geri al›m›n› inhibe
ederken, trisiklik antidepresanlar›n prototipi
olan imipramin, serotoninle birlikte di¤er nö-
romedyatörlerin geri al›m›n› da inhibe etmek-
tedir. Bu çal›flmada sildenafilin depresyon
benzeri etkisi, hem sertralin hem de imipra-
min ile önlenmifltir. Bu bulgu, sertralin ve

imipraminin serotonin geri al›m›n› inhibe ede-
rek, sildenafilin sinaptik aral›kta serotonerjik
aktiviteyi azaltarak oluflturdu¤u depresyonu
önleyebilece¤ini düflündürmektedir. Bu çal›fl-
mada elde edilen bulgular, sildenafile ba¤l› se-
rotonerjik aktivite azalmas›n›n NO-cGMP yola¤›
üzerinden gerçekleflebilece¤ini, bu nedenle söz
konusu yola¤›n depresyon oluflmas›nda önemli
rolünün olabilece¤ini düflündürmektedir.
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