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ABSTRACT 
Introduction: Overactive bladder is a medical condition which is characterized by an overactive detrusor, 

involuntary contractions and/or incontinence. This condition is usually treated medically with anticholinergics 
being the medication of choice in most cases. Recently, different pharmacological alternatives have been 
defined in the treatment of detrusor instability. Among these, phosphodiesterases which play important roles 
in the regulation of smooth muscle tone have been investigated in various clinical and experimental studies. In 
the present study, we aimed to evaluate the effects of sildenafil (Viagra®) on the agonist induced contractility 
of isolated Guinea-pig bladder. 

Materials and Methods: A total of 10 adult Guinea-pigs weighing 400-450 gr were decapitated. Using a 
midline abdominal incision the bladder was found, kept intact and isolated from the surrounding tissues.  All 
bladders were first placed into the saline solution and the strips were prepared. A 10x2 mm of isolated guinea-
pig bladder strip was prepared and placed into a jacketed organ bath containing physiological solution. A 
passive tension of 1 gr was maintained. After the equilibration period acetylcholine (Ach) (10 µM), a strong 
agonist, was added into the medium and the contractions were recorded. Following the contractions, sildenafil 
(Viagra®) was added into the organ bath. Amplitude and frequency of contractions and area under the 
contraction curves were evaluated by 10-min intervals.   

Results: During equilibration period, small amplitude contractions were noted. After addition of ACh into 
the jacketed organ bath which contains physiological saline solution, contractions with higher amplitude were 
observed. Mean amplitude of contractions in isolated bladder strips after Ach was 1.81 g (±0.31 SEM). 
Application of 0.5mM Sildenafil significantly reduced the mean amplitude of contractions and it was recorded 
as 0.76 g (±0.15 SEM). Similarly, use of sildenafil also reduced the frequency of contractions. 

Conclusion: Urge urinary incontinence is the most common form of urinary incontinence. Antimuscarinic 
agents are widely used in the treatment of urgency and/or incontinence. However, they did not reach enough 
efficacies because of their frequent side effects. In the present study, we investigated the efficacy of sildenafil 
on pre-contracted isolated Guinea-pig bladder and determined that sildenafil significantly decreased both the 
amplitude and the frequency of bladder contractions. The results of our study support the hypothesis that 
phosphodiesterase inhibitors can be potentially helpful in the regulation of smooth muscle tone in various 
tissues. However, there is need for further studies to reveal the exact roles of sildenafil and other 
phosphodiesterase inhibitors in the treatment of overactive bladder.   
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ÖZET 
Aşırı aktif mesane, lokal bir patoloji ve metabolik hastalık olmaksızın, detrüsör aktivitesinde artma, istemsiz 

kasılma ve/veya inkontinans olarak tanımlanır. Tedavide antikolinerjik ilaçların yan etkileri çokluğu nedeniyle farklı 
tedavi modelleri geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bunlar arasında, düz kas tonusu regülasyonunda önemli rol oynayan 
fosfodiesteraz inhibitörleri de bulunmaktadır. Bu çalışmada, sildenafilin (Viagra®) izole kobay mesane kasında 
agonistle indüklenen kontraksiyonlara olan etkilerini incelemeyi amaçladık.    

Erişkin tipte ve ağırlıkları 400-450 gr olan toplam 10 kobay (Guinea-pig) hayvanından elde edilen izole mesane 
kesitleri önceden hazırlanan ve içerisinde 37ºC pH 7.4 fizyolojik salin solüsyonu bulunan ve devamlı olarak %95 O2  
ve %5 CO2 ile gazlandırılan ısı ceketli çift çeperli izole organ banyosunda 1 gramlık pasif istirahat gerimi sağlanarak 
asıldı. 10 µM asetilkolin (Ach) organ banyosuna eklenerek güçlü kasılmalar indüklendi. Agonistle indüklenen 
kasılma amplitüdleri ve sıklıkları ile sildenafil uygulaması sonrası kasılmalarda oluşan izometrik gerilme kayıtları 10 
dakikalık aralıklarla ölçüldü. 
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Asetilkolinle indüklenen izole kobay mesane kesitlerinde ortalama amplitüd (SEM), 1.81±0.31g idi. Sildenafil 
(0.5mM) uygulaması sonrası kasılma amplitüdü anlamlı olarak azalma gösterdi ve ortalama 0.76±0.15 g olarak 
kaydedildi. Asetilkolinle indüklenen izole kobay mesane kasına sildenafil uygulanması ile kasılma frekansında da 
anlamlı azalma izlendi. 

İn vitro sildenafil uygulaması ile detrüsör kasılmaları amplitüdünde düşme ve kasılma sıklığında azalma 
meydana gelişi, fosfodiesteraz inhibitörlerinin aşırı aktif mesane ve detrüsör instabilitesi tedavisinde potansiyel tedavi 
metodları arasında yer alabileceğini desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Mesane, kobay, kasılma, sildenafil, inhibisyon 
 

GİRİŞ   
Üriner inkontinans olgularının %50-70’ini 

oluşturan urge (sıkıştırma) inkontinans, yaşam 
kalitesini önemli oranda azaltan ürolojik bir pato-
lojidir1,2. Urge inkontinans tedavisinde en çok 
kabul gören farmakolojik tedavi ise antikoliner-
jik ajanlardır. Ancak muskarinik reseptör bloker-
leri yeterli doku selektivitesi göstermediklerin-
den klinik uygulamalarda pek çok yan etki ortaya 
çıkmakta; bu da tedaviye uyumu %30’lara düşür-
mektedir1,3. Son yıllarda, detrüsör instabilitesinin 
farmakolojik tedavisinde farklı tedavi modelleri 
geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bunlar arasında, 
düz kas tonusu regülasyonunda önemli rol oyna-
yan ve farklı dokularda farklı izoenzimlerle etkin 
olan fosfodiesteraz inhibitörleri, klinik ve deney-
sel pek çok çalışmada incelenmektedir4-6. 

 

Fosfodiesteraz (FDE) inhibitörleri, ikincil 
haberciler olan siklik adenozin monofosfat 
(cAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) 
yolu ile damar, korpus kavernozum ve trakea’da-
ki farklı düz kasları etkileme özelliğine sahiptir-
ler7-9. İnsan, domuz ve tavşan detrüsör kasında 
cAMP yolu ile relaksasyonların gerçekleştirile-
bildiği daha önceki çalışmalarda gösterilmiş an-
cak detrüsör-cGMP ilişkisi farklı türdeki canlı-
larda tam olarak ortaya konulmamıştır5. Cartled-
ge ve Eardley, fosfodiesteraz tip 5’in düz kas 
gevşemesinin önemli bir düzenleyicisi oldukları-
nı bildirmişlerdir10. Fosfodiesteraz izoenzim tip 
5’in spesifik inhibitörü olan sildenafil ile yapılan 
çalışmalarda, sildenafille kavernozal dokudaki 
gevşemenin yanı sıra rat uterus tonusunda azal-
ma, pulmoner damar genişlemesi ve tavşan det-
rüsör gevşemesini sağlanabileceği de bildirilmiş-
tir4-6. Bu deneysel çalışmada, sildenafilin (Viag-
ra®) izole kobay mesane kasında agonistle in-
düklenen kontraksiyonlara olan etkilerini incele-
meyi amaçladık.    

 

 
 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çalışmada uygulanan protokol Fırat Üni-

versitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 
onaylanmıştır. 

Deney hayvanları ve Detrüsör Doku hazır-
lanması: Erişkin tipte ve ağırlıkları 400-450 gr 
olan toplam 10 kobay (Guinea-pig) hayvanı de-
kapite edildi. Abdominal insizyonla mesane çev-
re dokulardan ayrıldı ve intakt olarak dışarıya 
alınarak daha önceden özel olarak hazırlanmış 
fizyolojik salin solüsyonuna (FSS) konuldu. Bu 
solüsyon içeriğinde (mM); NaCl 120, KCl 5.9, 
CaCl2 2.5, MgCl2 1.1, NaHCO3 15, NaH2PO4 1.2, 
glukoz 11 ve HEPES 10 mevcuttu. 

 

Solüsyon içerisindeki izole kobay mesane-
sinden longitudinal olarak 10 mm uzunluğunda 
ve 2 mm genişliğinde detrüsör stripleri hazırlan-
dı. Kesitler üzerindeki yağ ve bağ dokuları dik-
katli disseksiyonla ayrıştırıldı. Hazırlanan kobay 
mesane kesitleri daha sonra içerisinde 37ºC pH 
7.4 fizyolojik salin solüsyonu bulunan ve devam-
lı olarak %95 O2  ve %5 CO2 ile gazlandırılan ısı 
ceketli çift çeperli izole organ banyosunda 1 
gramlık pasif istirahat gerimi sağlanarak asıldı.  

 

İzovolumetrik kontraksiyonlar: Hazırlanan 
detrüsör kesitleri istirahat geriminde 60 dakika 
süre ile denge açısından bekletildi. Bu süre içeri-
sinde her 10 dakikada bir FSS değiştirildi. Uyum 
periyodu sonrası kesitlerde düşük amplitüdlü 
spontan kasılmalar izlendi ve daha sonra bir ago-
nist olan asetilkolin (Ach) (10 µM) organ ban-
yosuna eklenerek güçlü kasılmalar indüklendi. 
Asetilkolinle elde edilen kasılmalar Ossilograf 
(Harvard Apparatus Ltd, Kent, İngiltere) aracığı 
ile yazdırılarak ölçüm ve değerlendirmeler bu ka-
yıtlar üzerinde yapıldı. Kasılma amplitüdleri 
gram (g) olarak, frekansları ise kasılma sayısı/10 
dakika olarak hesaplandı. Agonistle indüklenen 
kasılma amplitüdleri ve sıklıkları ile sildenafil 
uygulaması sonrası kasılmalarda oluşan izomet-
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rik gerilme kayıtları 10 dakikalık aralıklarla öl-
çüldü. 

 

Sildenafil uygulaması: Sildenafil, saf olarak 
üretici firma (Pfizer, ABD) tarafından çalışma-
mızda özel olarak kullanılmak üzere sağlandı. 
Toz halindeki sildenafil, FSS’de çözünür hale 
getirilerek organ banyosuna eklendi. 

 

İstatistiksel analiz: Tüm istatistiksel analiz-
ler Microcal Origin 5.00 (Microcal Software Inc, 
Northampton, MA) programı kullanılarak yapıl-
dı. p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi.  

  
BULGULAR 
İstirahat geriminde bekletilen detrüsör kesit-

lerinde düşük amplitüdlü spontan kasılmaların 
olduğu izlendi. Organ banyosuna 10 µM kon-
santrasyonda uygulanan Ach ile güçlü detrüsör 
kasılmaları elde edildi (Şekil 1). Bu uygulama ile 
elde edilen kontraksiyonlar ve sildenafile verilen 
cevabın ölçümünde kasılma eğrileri altında kalan 
alan esas olarak alındı. Asetilkolinle indüklenen 
kontraksiyonların ortalama amplitüdü (SEM) 
1.81±0.31 g idi. 0.5 mM Sildenafil (Viagra®)  
uygulaması sonrasında ise kasılma amplitüdü an-
lamlı olarak azalma gösterdi ve ortalama 0.76± 
0.15 g olarak kaydedildi. Asetilkolinle indükle-
nen izole kobay mesane kasına sildenafil (Viag-
ra®)  uygulanması ile kasılmanın anlamlı olarak 
inhibe edildiği görüldü ( Şekil 1). 
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Şekil 1. İzole kobay mesane kasında Asetilkolin ve sildenafil 
(Viagra®) uygulamalarının karşılaştırılması (g: gram, p< 
0.05: İstatistiksel olarak anlamlı) 

  
Şekil 2’de Ach’le elde edilen güçlü kobay 

detrüsör kontraksiyonlarındaki sıklık ve daha 
sonra sildenafil (Viagra®) uygulaması ile bu 
kontraksiyonlardaki inhibisyon görülmektedir. 

Asetilkolinle indüklenen kontraksiyonların fre-
kansında da 0.5mM sildenafil sonrası %34 ora-
nında azalma saptandı. 

 
 

 
Şekil 2. İzole kobay mesane kasında asetilkolinle indüklenen 
mesane kasılması ve sildenafil (Viagra®) uygulanması ile ka-
sılma amplitüt ve frekansında anlamlı azalma (Orjinal trase) 

 
TARTIŞMA 
Fosfodiesteraz (FDE) inhibitörleri, düz kas 

tonusunda düzenleyici rol oynamaları nedeni ile 
günümüzde farklı patolojilerde yaygın olarak 
araştırılan moleküllerdir3. Son yıllarda FDE inhi-
bitörlerinin konjestif kalp yetmezliği, romatolo-
jik hastalıklar, astım, koagülopati, depresyon, 
üriner sistem taş hastalığı, erektil disfonksiyon 
ve mesane çıkım obstrüksiyonuna bağlı oluşan 
alt üriner sistem semptomlarının tedavisinde et-
kili olduklarına dair çalışmalar mevcuttur11-13. 
FDE inhibitörlerinin etkili oldukları bir başka do-
ku ise düz kastır. Düz kas relaksasyonunda en 
önemli iki mediatör cAMP ve cGMP’dir14. Me-
sane detrüsör gevşemesinde de cAMP ve cGMP 
önemli rol oynar ve ortamda artmış cAMP ve 
cGMP bulunması, intrasellüler serbest kalsiyumu 
düşürerek düz kas relaksasyonu sağlar yada re-
laksasyonu devam ettirir3. cAMP ve cGMP’nin 
5’-nükleotid monofosfatlara çevrilerek inaktive 
edilmeleri fosfodiesterazlar yolu ile olur ve so-
nuçta intrasellüler kalsiyum (Ca2+) düzeyi artarak 
düz kaslarda kasılma meydana gelir. Dolayısıyla; 
intrasellüler düzeyde gevşeme/kasılma dengesi-
nin sağlanmasında önemli mediyatörlerden biri 
FDE enzim kompleksidir3.  

 

FDE izoenzimlerine yönelik inhibitörler 
farklı tipteki düz kasların relaksasyonunda kulla-
nılmaktadırlar3. FDE inhibisyonu ile düz kaslar-
da oluşan relaksasyonda çeşitli mekanizmalar 
söz konusudur. FDE inhibisyonu ile intrasellüler 
cAMP ve cGMP artışı sağlanır. Artmış cAMP ve 
cGMP, intrasellüler Ca2+ azalmasına, Ca2+ kon-
santrasyonundaki azalma ile voltaj bağımlı K+ 

kanallarının açılarak hücre membranında hiper-
polarizasyon ve buna bağlı gevşemeye yol açar. 

↑ 
Ach 10 µM

↑ 
0.5 mM Sildenafil 

p<0.05 
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Aynı şekilde, cGMP’ye bağımlı protein kinazın 
intrasellüler proteinleri fosforillemesi ile de gev-
şeme oluşur. Diğer mekanizmalar arasında; pro-
tein kinazın membran üzerindeki Ca2+ kanallarını 
direk inhibe ederek hücre içine Ca2+ girişini en-
gellemesi, hücre dışına Ca2+ atılımını sağlayan 
Ca2+/ATPase pompasının cGMP yolu ile aktivas-
yonu, Ca2+’nin hücre içinde artışına yol açan ino-
sitol trifosfat (IP3) reseptörlerinin inhibisyonu ve 
IP3 üretiminin azaltılması, artmış cGMP yolu ile 
kontraktil sistemin Ca2+’ye karşı desensitizasyo-
nu düz kaslarda cGMP ve FDE inhibisyonu ile 
gerçekleşen gevşemenin başlıca mekanizmaları-
dır14.   

İzole organ banyosunda tavşan detrüsör kası 
üzerinde bir agonist ajan olan karbakol ile yapı-
lan çalışmalarda, tavşan detrüsör  kasında FDE 
tip 1’den tip 5’e kadar olan tüm izoenzimler sap-
tanmış ve relaksasyonun cAMP yolu ile olduğu 
bildirilmiştir5. İn vitro insan üreteral düz kas to-
nusunun farklı tipteki FDE inhibitörlerine olan 
yanıtlarının incelendiği diğer bir çalışmada ise; 
KCl ile indüklenen kasılmaların FDE tip 4 ve tip 
5 inhibitörleri tarafından anlamlı olarak azaltıldı-
ğı saptanmıştır15. Son dönemlerde yapılan çalış-
malarda; tip 5 FDE inhibitörü olan sildenafilin 
penil korpus kavernozum dokusu üzerindeki an-
lamlı vazodilatatör etkileri yanı sıra, diğer düz 
kas dokularında da relaksasyon sağlama özelli-
ğinde olduğu bildirilmiştir4,16. Bunlar arasında; 
özafagus kontraktilitesinde azalma, özafagus 
sfinkter tonusunda düşme, oral uygulama ile güç-
lü ve selektif pulmoner vazodilatasyon, pulmoner 
arter basıncında azalma, konjestif kalp yetmezli-
ğinde iyileşme ve portopulmoner hipertansiyona 
bağlı karaciğer transplantasyonunda oluşturduğu 
ilave yararlar sayılabilir17,18. Prostaglandin E2, 
oksitosin ve Ach gibi farklı stimülanlarla elde 
edilen in vitro uterus kasılmalarında sildenafil 
(30 ve 100nM) uygulaması ile her üç stimülanla 
oluşturulan kontraksiyonların inhibe edildiği bil-
dirilmiştir4. Sildenafilin uterus üzerindeki bu 
gevşetici etkisinin konsantrayona bağlı olduğu ve 
primer olarak cGMP yolu ile gevşeme sağladığı 
öne sürülmüştür4. Çalışmamızda da in vitro ko-
bay mesane kesitlerinde agonistle indüklenen ka-
sılmaların sildenafil ile anlamlı olarak azaltıldığı 
literatürde ilk kez gösterilmiştir. Ayrıca, sildena-
fil ile detrüsör kasılma frekansında da %34 ora-
nında azalma saptandı.   

SONUÇ 
Urge üriner inkontinans ve/veya detrüsör 

instabilitesi üriner inkontinansın en sık saptanan 
formudur1,2. Antimuskarinik ajanlarla uygulanan 
tedavi metodları urge üriner inkontinansta yan et-
kilerinin çokluğu nedeni ile istenilen etkinlikte 
değildir. Çalışmamızda, izole kobay mesane det-
rüsör kesitlerinde bir FDE izoenzim inhibitörü 
olan sildenafilin (Viagra®) detrüsör kasılmaları-
nı amplitüd ve frekans olarak anlamlı olarak in-
hibe ettiği saptandı. İn vitro sildenafil uygulama-
sı ile detrüsör kasılmalarında amplitüdde düşme 
ve kasılma sıklığında azalma meydana gelişi, 
FDE inhibitörlerinin aşırı aktif mesane ve detrü-
sör instabilitesi tedavisinde potansiyel tedavi me-
todları arasında yer alabileceğini desteklemekte-
dir. Sildenafil (Viagra®) ve diğer FDE inhibitör-
lerinin mesane kontraktilitesi ve aşırı aktif mesa-
ne tedavisindeki rollerini saptayacak daha geniş 
serili klinik ve deneysel çalışmalarla yeni tedavi 
alternatifleri gündeme gelebilecektir. 
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