
Sildenafil Sitrat›n ‹zole S›çan Aortas› Üzerine Etkileri:
Karfl›laflt›rmal› ‹n Vitro Çal›flma

Amaç: Bir cGMP spesifik fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü olan sidenafil sitrat, günümüzde erektil fonksiyon bozuk-
lu¤unun oral tedavisinde kullan›lmaktad›r. Çal›flmam›z›n amac› sildenafilin vasküler doku üzerindeki etkilerini
araflt›rmak ve sodyum nitroprussid ve asetil kolin gibi bilinen vazodilatatör maddelerin etkisi ile karfl›laflt›rmakt›r.
Yöntem: S›çan torasik aortas› halka fleklinde kesilerek 37 ºC’ye ayarlanm›fl Krebs solüsyonu içindeki ask›ya as›ld›. Bir
poligrafa ba¤l› güç bafll›kl› transduserler yard›m›yla izometrik cevaplar kaydedildi. Artan konsantrasyonlarda asetil
kolin, sodyum nitroprussid ve sildenafil uygulanarak tedrici relaksasyonlar elde edildi.
Bulgular: S›çan aorta striplerinde ajanlar›n hepsi ile doz ba¤›ml› relaksasyonlar olufltu. Fenilefrinin oluflturdu¤u kon-
traksiyon üzerine sildenafil sitrat, asetil kolin ve sodyum nitroprusside ait gevfleme cevaplar› s›raland›¤›nda sodyum
nitroprussid>sildanfil>asetil kolin fleklinde idi.
Sonuç: Regülatör mekanizmalar olmad›¤›nda sildenafil sitrat›n in vitro belirgin vazodilatatör etkisi vard›r. (Ana Kar
Der, 2001; 1: 23,26).
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Girifl
Penil ereksiyon, kavernöz korpusunun düz kas

hücrelerini ve arteriyollerini içeren hemodinamik bir
süreç olarak bilinmektedir. Yeterli bir cinsel iliflki için
ereksiyonun olmamas› veya sürdürülememesi ise
erektil fonksiyon bozuklu¤u olarak tan›mlanmakta-
d›r. Bir cGMP-spesifik fosfodiesteraz tip 5 enzim inhi-
bitörü olan sildenafil sitrat, mlbugün erektil fonksi-
yon bozuklu¤unda yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.
Günümüzde 6 adet fosfodiesteraz enzim inhibitörü
bilinmekte olup her biri dokularda farkl› oranlarda
da¤›lmaktad›r (1,2). Fosfodiesteraz tip 5’in (PDE5)
miyokardiyumda var olup olmad›¤›n›n gösterileme-
mesinin yan›s›ra, damarlardaki fonksiyonu hakk›nda
da çok az bilgi vard›r (3). Sildenafilin bilinen yan etki-
lerinden bafl a¤r›s› ve flushing, orta periferik arter va-
zodilatasyonuna, nazal konjesyon ise oluflan lokal
konjesyona ba¤l›d›r (4). Ayr›ca 100 mg sildenafil uy-
gulanmas›ndan 1 saat sonra kan bas›nc›nda yaklafl›k
10 mmHg’l›k bir azalma oldu¤u ve bunun 4-8 saat
içinde normale döndü¤ü bildirilmifltir (3). Bu etkiler-
den damar dufvar›nda bulunan fosfodiesteraz tip 5
enzimi sorumlu tutulmaktad›r (2). Nitratlarla birlikte
al›nd›¤›nda ise nitrik oksit-cGMP ortak yolu üzerin-

den etki ederek daha fazla kan bas›nc› düflüflüne yol
açabilmektedir (5).

Bu çual›flmada sildanfil sitrat›n s›çan aortas›nda
yapt›¤› relaksasyon etkisi araflt›r›ld›¤› ve vazodilatatör
etkisi bilinen asetil kolin ve sodyum nitroprussid ile
karfl›laflt›r›ld›.

Metod

Çal›flmada inbred yetifltirilmifl, standart palet s›-
çan yemi ve çeflme suyu ile beslenmifl, 12 saat gece
ve 12 saat gündüz ritmi uygulanm›fl, 10 adet yetiflkin
Sprague-Dawley cinsi, 200,220 gram a¤›rl›kta erkek
s›çan kullan›ld›. S›çanlar 200 mg/kg ketaminle uyu-
tuldu. Gö¤üs kafesi aç›l›p kalp ve akci¤erlar ç›kar›la-
rak torakal vertebra ile ayn› seviyede duran torasik
aorta, arcus aorta ile birlikte ç›kar›ld›. Aorta, üzerin-
deki ya¤ vs. Dokulardan temizlendikten sonra düz-
gün kesi ile kesilerek eflit uzunlukta iki adet izole aort
halkas› elde edildi. Proksimalden al›nan halka (s›çan
aortas›n›n kalbe yak›n taraf›ndan al›nan halka) hiç ze-
delenmeden organ banyosuna (MAY, TDA 97,
Holygraph Systems, FDT 10-A isometric transducer)
as›ld› (endotelli aorta). ‹kinci halka ise kalan aorta
parças›ndan (distalde kalan parça) elde edildi ve bu
parçan›n içerisinden yüzeyi pürtüklü bir cisim geçirilip
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10 kez ileri ve 10 kezi geri hareket ettirilerek endoli
zedelendi (endotelsiz aorta). Endolelli ve endotelsiz
aortalar ayr› ayr› banyolara zaman geçirmeksizin as›l-
d›. Banyoda normal Krebs solüsyonu (1 litre distile su
içinde; 6.9 gr NaCl , 2.0 gr D-glikoz, 0.34 gr KCI,
0.16 gr KH2PO4, 0.3 gr MgSO4 • 7H2O, 2.1 gr NaH-
CO3, 0.18 gr CaCI2, • 2 H2O eklenerek haz›rland›) ve
yüksek K’lu (120 nanoMolar) Krebs solüsyonu (1 lit-
re distile su içinde, 0.22 gr NaCI, 1.98 gr D-Glikoz,
8.86 gr KI, 0.16 gr KH2PO4, 0.3 gr MgSO2O7H2O,
2.1 gr NaHCO3, 0.18 gr CaCI2 •  2H2O eklenerk ha-
z›rland›) kullan›ld›. Yüksek K’lu Krebs solüsyonu, en-
doletsiz aorta üzerine KCI’ün etkisini ölçme s›ras›nda
sadece bu aorta üzerinde kullan›ld›, di¤er tüm ifllem-
ler s›ras›nda her iki aort parças› da normal Krebs so-
lüsyonu içinde tutuldu. ‹zole aort parçalar› cihaçza
ba¤l› traksiyon manivelas› ile 2 graml›k bir güçle ge-
rilerek 1 saat bu flekilde bekletildi. Her 15 dakikada
bir banyodaki normal Krebs solüsyonu de¤ifltirildi.
Banyo ›s›s› 37 ºC olacak flekilde sürekli irrigasyona ta-
bi tutuldu. Ayr›ca banyo s›v›s› (normal Krebs solüsyo-
nu) içine tüm çal›flm aboyunca % 95 O2 ve % 5 CO2

içeren Karbojen gaz› verildi. Damar yan›tlar› Polwin
97 paket program› arac›l›¤› ile bilgisayar ortam›nda
monitörize edildi.

Endotelli aortan›n bulundu¤u banyoya önce do-

kuz doz α1 adrenerjik reseptör agonisti olan fenilef-
rin kat›larak aort halkas›n›n kas›lma yan›tlar› elde
edildi. Bu yan›tlar›n oluflturdu¤u e¤rinin % 80’ine
denk gelen doz submaksimal kas›lma dozu olarak
kabul edildi. Submaksimal doz, izole organ preparat-
lar›nda büyük önem tafl›maktad›r. Doz afl›ld›¤›nda
izole organ preparat›na irreversibl zarar verme duru-
mu ortaya ç›kabilece¤inden submaksimal doz organ
için bir güvenlik s›n›r› oluflturmaktad›r. Daha sonra
banyo ortam› normal Krebs solüsyonu ile y›kan›p da-
mar dinlendirilerek asetilkolin, sildenafil sitrat ve sod-
yum nitroprusside ait gevfleme yan›tlar› elde edildi.
Bu maddeleri uygulamadan önce banyo ortam› nor-
mal Krebs solüsyonu ile y›kan›p damarlar›n dinlendi-
rilmesi, ard›n dan submaksimal doz fenilefrin uygula-
narak damar›n gevfleme yan›tlar›ndan önce kas›lma-
s› sa¤land›. Fenilefrinle prekontrakte edilen ortaya
(ayr› ayr› olarak) asetil kolin, sildenafil ve sodyum nit-
roprussid s›ra ile uygulanarak gevfleme yan›tlar› elde
edildi (Tablo 1). Sildanfil Fako ‹laçlar› Afi taraf›ndan
sa¤lan›rken (kod: 22210, kontrol no: 19081644), di-
¤er kimyasal maddeler ticari kaynaklardan (Sigma
Co., Merck Co.) elde edildi.

Endotelsiz aortaya önce fenilefrin, damar dinlen-
dirildikten sonra da KCI (yüksek K+’lu Krebs solüsyo-
nu) uyguland›. Böylece sistemin sa¤l›kl› çal›fl›p çal›fl-

mad›¤› kontrol edildi. Bu damara baflyka bir uygula-
ma yap›lmad›. Endotelsiz aortaya uygulanan ilaçlar
ve dozlar› tablo 2’de verilmifltir.

Aortada  asetil kolin ile gevfleme yan›tlar› % 70’in
alt›nda oldu¤unda endotel zedelenmesi kabul edile-
rek damar çal›flma d›fl› b›rak›l›p yeni damar haz›rlan-
d›. Sodyum nitroprussid ›fl›kta tepkimeye u¤rad›¤›n-
dan karanl›k bir ortam oluflturulduktan sonra sod-
yum nitroprussid ile çal›fl›ld›.

Maksimal kontraksiyonu % 50 inhibe eden etkili
ilaç dozu ED50 maksimal kontraksiyonun % 50 inhi-
bisyonuna neden olan negatif logaritmik konsantras-

Dozlar Fenilefrin KC‹
1. doz 3x10-9 M 120 nM (yüksek K’lu Krebs solüsyonu)
2. doz 10-8 M
3. doz 3x10-8 M
4. doz 10-7 M
5. doz 3x10-7 M
6. doz 10-6 M
7. doz 3x10-6 M
8. doz 10-5 M
9. doz 3x10-5 M

Dozlar Fenilefrin Asetilkolin Sildenafil Sodyum nitroprussid
1. doz 3x10-9 M 3x10-9 M 3x10-9 M 10-9 M

2. doz 10-8 M 10-8 M 10-8 M 3x10-9 M

3. doz 3x10-8 M 3x10-8 M 3x10-8 M 10-8 M

4. doz 10-7 M 10-7 M 10-7 M 3x10-8 M

5. doz 3x10-7 M 3x10-7 M 3x10-7 M 10-7 M

6. doz 10-6 M 10-6 M 10-6 M 3x10-7 M

7. doz 3x10-6 M 3x10-6 M 3x10-6 M 10-6 M

8. doz 10-5 M 10-5 M 10-5 M 3x10-6 M

9. doz 3x10-5 M 3x10-5 M 3x10-5 M

Tablo 1: Çal›flmada endotelli aortada kullan›lan ilaç konsantrasyonlar› (M: Molar konsantrasyon)

Tablo 2: Çal›flmada endotelsiz aortada kullan›lan ilaç
konsantrasyonlar› (M: Molar konsantrasyon)
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yonun ortalamas› ise PD2 olarak tan›mlanmaktad›r.
Çal›flmada 10 farkl› s›çan aortas›ndan elde edilen
gevfleme yan›tlar›na ait ED50 PD2 de¤erleri Polwin
97 bilgisayar paket prorgam›nda otomatik olarak he-
saplanmaktad›r. Bu de¤erlerin ortalamalar› ve stan-
dart sapmalar› SPSS 10.0 for Windows paket progra-
m›nda hesaplan›p ANOVA istatistik yöntemi ile karfl›-
laflt›r›ld›. P<0.05 de¤eri istatistiksel olarak anlaml› ka-
bul edildi. Sonuçlar Tablo 3’te verilmektedir.

Bulgular
Endotelsiz aorta nitrik oksit içermedi¤inden feni-

lefrin ile oluflan kas›lmaya endotelli aortaya göre da-
ha güçlü yan›t verdi. Böylece endotelli aortan›n in-
fakt oldu¤u test edilmifl oldu. Endotelli aortaya uygu-
lanan asetilkolin, sildenafil ve sodyum nitroprusside
ait gevfleme cevaplar›n›n ED50 ve PD2 de¤erleri Tab-
lo 3’te verilmifltir. ED50 de¤erleri üç grup aras›nda
anlaml› farkl›l›k göstermedi. PD2 de¤erlerine göre ise
sildenafilin asetil kolinden (p<0.01) daha güçlü bir re-
laksasyon yapt›¤› gözlendi. Sodyum nitroprussid ve
sildenafilin karfl›laflt›r›lmas›nda ise istatistiksel olarak
anlaml› sonuç saptanmad›. Sodyum nitroprussidin
asetil kolinden daha fazla relaksasyon (p<0.001) yap-
t›¤› görüldü. Relaksasyon gücüne göre s›ralama sod-
yum nitroprussid > sildenafil> asetil kolin fleklinde idi.

Tart›flma
‹stirahat kan bas›nc›n›n sürdürülmesinde önemli

bir komponent NO (nitrik oksit) arac›l›¤› ile oluflan to-
nik vazodilatasyonun regülasyonudur. Hem sildenafil
hem de NO verici ilaçlar cGMP’yi artt›rarak düz kas-
larda gevfleme yapmaktad›rlar. ‹lk çal›flmalar sildena-
filin kan bas›nc›nda hafif bir azalma yapt›¤›n› göster-
mektedir (5). Sildenafil 100 mg al›nd›¤›nda kan ba-
s›nc›nda yaklafl›k 10.2/6.8 mmHg’lik bir düflüfl yapt›-
¤› bildirilmifltir (6). Kan bas›nc›n›n 4-8 saat sonra nor-
male döndü¤ü ve uygulanan dozdan ba¤›ms›z oldu-
¤u da gösterilmifltir (3). Brakiyal arter kan ak›m› ve
venöz kompliyans› üzerine yap›lan çal›flmalarda silde-
nafilin arteriyel rezistans› düflürdü¤ü ve ön kol volü-
münü art›rd›¤› bildirilmektedir (3). Bu çual›flmalar so-
nucunda, sildenafilin kan bas›nc›nda hafif bir düflme
yapmas›na ra¤men normal ve iskemik kalp hastal›¤›
olanlarda iyi tolere edildi¤i sonucuna var›lm›flt›r

(3,4,6). PDE5 miyokardiyumda olmamakla birlikte
damar yap›s›nda bulunmaktad›r. PDE5’ten baflka da-
mar yap›s›nda PDE3 ve PDE1 bulunmakta olup bun-
lara sildenafilin afinitesi düflüktür (1,2). Sildenafilin
vasküler etkileri potanksiyalize etmesi ve vazodilatas-
yon yapmas› nedeni ile kardiyovasküler güvenlik pro-
fili ile ilgili çal›flmalar günümüzde artm›flt›r (6). Feni-
lefrin ile kontrakte hale getirilmifl tavflan aortas› üze-
rinde yap›lan bir in vitro çal›flmada, gliserol trinitrat
ve sildenafil birlikte uygiuland›¤›nda sildenafilin glise-
rol trinitrat ile oluflan vazodilatör etkiyi art›rd›¤› göz-
lenmifltir (2). Bu çal›flmadan sildenafilin nitrik oksit
sa¤lay›c› ajanlar›n hipotansif etkisini art›rabilece¤i so-
nucuna var›lm›flt›r.

Çal›flma düzene¤imizde kullan›lan normal Krebs
solüsyonu, izole aort halkas›n›n bulundu¤u ortamda-
ki izotonsiteyi ve dokunun ihtiyac› olan glikozu sa¤-
lamaktad›r. Doku örneklerinin fenilefrin ile kontrakte
hale getirilmesi relaksasyon için haz›r bir durum olufl-
turmakta, böylece vazodilatör ilaçlar›n relaksasyon
etkisi araflt›r›labilmektedir. Biz de çal›flmam›zda
Krebs solüsyonu içindeki aort halkas›na fenilefrin uy-
gulayarak vazokonstrüksiyon sa¤lad›k ve eflit kon-
santrsayonlarda verilen ilaçlar›n relaksasyon cevapla-
r›n› bilgisayar ortam›nda de¤erlendirdik.

Kolin esterleri ile vasküler yatakta oluflan dilatas-
yon muskarinik reseptörlerin özellikle de M3 alt gru-
bunun bulunmas›na ba¤l›d›r. Relaksasyondan sorum-
lu muskarinik reseptörler damar endotel hücrelerin-
de yerleflmifltir. Bu reseptörler uyar›ld›¤›nda endotel-
den endotel kaynakl› relaksan faktör (nitrik oksit) sa-
l›narak komflu düz kaslara yay›lmakta ve relaksasyo-
na neden olmaktad›r (7). Sodyum nitroprussid arteri-
yel ve venöz damarlar›n her ikisini de geniflleterek
periferik damar direncini ve venöz dönüflü azaltmak-
tad›r (8). Etki mekanizmas› ise potasyum kanallar›n›
açarak ve membranda elektrojenik sodyum pompa-
s›n› aktive ederek düz kas hücrelerinde hiperpolari-
zasyon yapmas› ve CA++ kanallar›ndan Ca++ giriflini
inhibe etmesi fleklinde aç›klanmaktad›r. Ayr›ca hücre-
de nitrik oksid sal›verilmesi ile sitoplazmadaki solübl
guanilat siklaz-cGMP sistemini aktive ederek vazodi-
latasyon yapt›¤› da bilinmektedir. Sildenafil ise vaskü-
ler yap›da bulunan PDE5’in yan› s›ra afinitesi düflük
olmakla birlikte PDE3 ve PDE1 üzerinden etki ederek
vazodilatasyon yapmaktad›r (1,3,4).

Sonuç olarak çal›flmam›zda s›çan aortas›nda feni-
lefrenin oluflturdu¤u kontraksiyon üzerine sildenafil
sitrat›n sodyum nitroprusside denky, asetil koline göre
ise daha fazla relaksasyon etkisinin oldu¤u görülmüfl-
tür. Sildenafilin in vitro vazodilatasyon etkisi bekledi¤i-
mizden daha fazla olmufltur. Normal sa¤l›kl› bireyler-
de kan bas›nc›ndaki azalman›n hafif olmas› regülatuar
mekanizmalar›n devreye girmesi ile aç›klanabilir.

GRUP n ED50 PD2
Asetilkolin 10 3.5±2.0 5.5±0.8
Sildenafil 10 3.7±1.7 7.1±1.4*
Sodyum nitroprussid 10 2.9±1.8 7.9±1.0**

Tablo 3: Çal›flma 3gruplar›n›n ED50 ve PD2 de¤erleri

• (p<0.05), ** p<0.001
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