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NOSKAPİNİN SIÇANLARDA MATERNAL 

SEPERASYONLA OLUŞTURULAN DEPRESYON 
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ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: Depresyon hayat kalitesini düşüren ve intihar riskinde artışa neden olan 

bir hastalıktır. Erken hayat stresi beyin gelişimini etkileyerek depresyon riskini arttırmaktadır. 

Maternal seperasyon (MS) erken hayat stresi oluşturarak depresyon benzeri davranışlara 

neden olan bir hayvan modelidir. Çalışmadaki amaç noskapinin erken hayat stresine maruz 

bırakılmış sıçanlarda depresyon benzeri davranışlara etkisini incelemektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM: 12 adet gebe Wistar Albino sıçan rastgele olarak 4 gruba ayrılmıştır; 

kontrol, MS, noskapin 5 mg/kg ve noskapin 10 mg/kg.  Sıçanların doğum yaptıkları gün 

postnatal gün (PNG) 0 kabul edilmiştir. Kontrol grubu haricindeki yavrular PNG 1’den PNG 

14’e kadar her gün 3 saat anne kafesinden farklı bir odada tutularak maternal seperasyon 

uygulanmıştır. PNG 21’de tüm yavrular sütten kesilmiş ve 14 gün boyunca tedavi gruplarına 

intraperitoneal olarak belirtilen dozlarda noskapin, kontrol grubu ve maternal seperasyon 

gruplarına ise çözücüsü uygulanmıştır. Son enjeksiyon gününün ertesinde farklı günlerde 

yavrulara lokomotor test, zorlu yüzdürme testi, pasif sakınma testi ve şeker tercih testi 

yapılmıştır. Ardından hayvan dokularının immünohistokimyasal incelemeleri yapılmıştır. 

BULGULAR: Lokomotor testte gruplar arasında istatiksel anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Zorlu yüzdürme testinde, MS grubunda hareketsizlik süresi kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunurken, 5 mg/kg noskapinin bu süreyi anlamlı olarak azalttığı ancak 10 

mg/kg noskapinin anlamlı bir farklılık yaratmadığı belirlenmiştir. Pasif sakınma testinde 

karanlık alana geçme süresi MS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak kısalırken, 

noskapin 5 mg/kg grubunda anlamlı farklılık görülmediği ancak noskapin 10 mg/kg grubunda 

bu sürenin anlamlı olarak artarak kontrol değerlerine döndüğü tespit edilmiştir. Şeker tercih 

testinde MS grubunda şekerli su tüketimi kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmış, 

noskapinin her iki dozu ise anlamlı bir farklılık yaratmamıştır. Beyin Türevli Nörotrofik Faktör 

düzeyleri MS grubunda kontrol grubuna kıyasla azalmış noskapin tedavisi genel olarak bu 

düzeyleri artırmamıştır. Tümör nekrozis faktör düzeyleri ise MS grubunda kontrol grubuna 

göre artmış, tedavi gruplarında ise genel olarak bu artma engellenmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu sonuçlar, noskapinin depresyon benzeri davranışlar üzerinde 

etkili olduğunu göstermektedir.  

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Noskapin, Depresyon, SK Kanalları, Maternal Seperasyon, TNF-

a  
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ABSTRACT 

OBJECTIVES: Depression is a disease that reduces the quality of life and increases the risk 

of suicide. Early life stress increases the risk of depression by affecting brain development. 

Maternal separation (MS) is an animal model that causes depression-like behaviors by 

creating early life stress. The aim of the study was to examine the effect of noscapine on 

depression-like behaviors in rats exposed to early life stress. 

MATERIALS-METHODS: 12 pregnant Wistar Albino rats were randomly divided into 4 

groups; control, MS, noscapine 5 mg/kg and noscapine 10 mg/kg. The postnatal day (PNG) 

on the day the rats gave birth was considered 0. Except for the control group, the offspring 

from other groups were kept in a different room than the mother's cage for 3 hours every day 

from PNG 1 to PNG 14 and maternal separation was applied therefore. In PNG 21, all pups 

were weaned and noscapine was administered intraperitoneally to the treatment groups, and 

vehicle was administered to the control and maternal separation groups for 14 days. 

Locomotor test, forced swimming test, passive avoidance test and sugar preference test 

were applied to pups on different days after the last injection day. After the last test day, 

animal tissues are collected and analized with immunochemistrical method. 

RESULTS: There was no statistically significant difference between the groups in the 

locomotor test. In the forced swim test, the immobility time was found to be significantly 

higher in the MS group compared to the control group, while 5 mg/kg noscapine significantly 

reduced this time, but 10 mg/kg noscapine did not make a significant difference. In the 

passive avoidance test, the time to enter the dark side was significantly shorter in the MS 

group compared to the control group, while there was no significant difference in the 

noscapine 5 mg/kg group, but this time increased significantly in the noscapine 10 mg/kg 

group and returned to the control values. In the sugar preference test, the consumption of 

sugary water in the MS group decreased significantly compared to the control group, and 

although both doses of noscapine increased the consumption of sugary water a little, it did 

not create a statistically significant difference. Brain-derived Neurotrophic Factor levels were 

decreased in the MS group compared to the control group and noscapine treatment 

generally had not changed this. Tumor necrosis factor levels were increased in the MS group 

compared to the control group and noscapine treatment generally lowered this levels closer 

to control group. 

CONCLUSIONS: These results show that noscapine can have an effect on depression-like 

behaviors. 

KEYWORDS: Noscapine, Depression, SK Channels, Maternal Separation, TNF-a  



v 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Erken hayat stresi beyin gelişimini etkileyerek anksiyete ve depresyon gibi 

birçok psikiyatrik hastalığın prevalansını artırabilir (1). Maternal seperasyon 

erken hayat stresi oluşturarak depresyon benzeri davranışlara neden olan bir 

hayvan modelidir (2). 

Depresyon hayat kalitesini düşüren, üzüntüye, enerji kaybına, ilgi kaybına ve 

intihar riskinde önemli bir artışa neden olan ve oldukça sık görülen bir 

hastalıktır (3). Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) istatistiklerine göre dünyadaki 

hastalık yükünün %4,3'ünü oluşturmaktadır (3). 2030 Yılında bu istatistikte 

birinci sıraya yükseleceği beklenmektedir (3). Şu anda klinikte depresyon 

tedavisinde sıklıkla kullanılmakta olan ilaçlar her hasta için tatmin edici 

sonuçlar vermemektedir; çünkü bazı hastalar bu ilaçlara duyarsızdır, ayrıca 

ilaç tedavisinin olumlu etkileri 6-8 hafta sonra ortaya çıkmaktadır ve yan 

etkileri bazı hastalar için zorlayıcı olmaktadır (4, 5). Bu gibi nedenlerden 

dolayı yeni tedavi yöntemlerinin bulunması önemlidir (4). 

Noskapin, Papaver somniferum (haşhaş) bitkisinde bulunan, kan beyin 

bariyerini rahatça geçen, hipnotik, sedatif veya bağımlılık yapıcı özellikleri 

olmayan, birden fazla mekanizmayla antidepresan etki gösterebilme 

potansiyeli bulunan ve bu anlamda umut vaat eden bir izokinolin alkaloittir 

(6). 

In vitro çalışmalarda küçük kondüktanslı kalsiyumla aktive edilen potasyum 

kanallarını (SK) metil-noskapinin bloke ettiği gösterilmiştir (7). Bu kanallar 

aksiyon potansiyeli zirvesinden sonra oluşan hiperpolarizasyon fazının 

oluşumunda görev almaktadır (6, 8). 

Depresyon, fizyopatolojisi halen net olarak aydınlatılamamış bir hastalık 

olmakla birlikte bu konuda öne sürülen çeşitli teoriler vardır (9). Monoamin 

hipotezi bu teorilerden en eskisi olup ayrıca yakın dönemlerde beyin türevli 

nörotrofik faktör (BDNF) seviyelerindeki azalma, artan inflamatuar sitokin 

türevleri gibi güncel hipotezler de ileri sürülmüştür (9, 10). 
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Beyin türevli nörotrofik faktör (BDNF) nöronal büyüme, proliferasyon, sinaptik 

nörotransmisyon ve nöroplastisitede görevleri olan önemli bir nörotrofik 

faktördür ve depresyonun azalan BDNF seviyelerinden kaynaklandığını, 

antidepresan ilaçların bu seviyeleri yükselttiğini söyleyen bir teori 

bulunmaktadır (11). 

Tümör nekrozis faktör (TNF) alfa, interlökin-1 (IL), IL-6 gibi sitokinlerin beynin 

nörotransmitter etkinliklerinde değişiklik yaparak depresyondaki bazı 

semptomlar olan yorgunluk, uyku hali, iştah kaybı, libido kaybı gibi davranış 

değişikliklerine neden olduğu ileri sürülmüştür (12). İnflamasyon hipotezi son 

zamanlarda kuvvet kazanmıştır, bunda özellikle bazı antidepresanların, mood 

stabilizatörlerinin ve antipsikotiklerin  antienflamatuvar etkilerinin gösterilmesi 

rol oynamıştır (13). TNF-alfa bu inflamatuar mekanizmalar arasında özellikle 

göze çarpmaktadır, klinikte anti-TNF-alfa ilaçlar kullanan hastaların 

depresyon semptomlarında düzelme olduğu gösterilmiştir (13). 

Literatürde noskapinin antienflamatuvar ve nöroprotektif etkileri olduğunu 

gösteren pek çok çalışma mevcuttur (6).  

 Ancak noskapinin depresyon alanındaki etkisini değerlendiren bir çalışma 

mevcut değildir. Bu çalışmada sahip olduğu etkilerden dolayı depresyon 

benzeri davranışlara olumlu etki potansiyeli taşıyan bu maddenin erken hayat 

stresine maruz bırakılmış sıçanlarda bu davranışlar üzerindeki etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu antidepresan etkilerin gösterilmesi 

literatüre ve depresyon patofizyolojisini anlamaya önemli katkılarda 

bulunacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Depresyon 

2.1.1. Tanımı ve önemi 

Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı (DSM) Beş, depresif 

bozukluklar başlığında çok sayıda hastalıktan bahsetmiştir (14). Bunlar, 

majör depresif bozukluk, madde/ilaç ilişkili depresif bozukluk, yıkıcı 

duygudurum düzensizliği, persistan depresif bozukluk (Distimi), premenstrüel 

disforik bozukluk, ayırt edilememiş depresif bozukluklar, diğer depresif 

bozukluklar ve tıbbi duruma bağlı depresif bozukluktur (14). Fakat halkın 

depresyon olarak bildiği depresyonun ana formu olan durum DSM 5’te majör 

depresif bozukluk başlığı altında anlatılmıştır (14, 15). 

Depresyon en sık görülen psikiyatrik hastalıktır, ayrıca bir duygudurum 

bozukluğudur (14, 16). Hayat kalitesini düşürür ve hastanın psikososyal 

işlevlerini derinden etkiler (15). Üzüntüye, enerji kaybına, ilgi kaybına, 

dikkatsizliğe, iş gücü kaybına, intihar riskinde önemli bir artışa ve anhedoniye 

neden olur (3, 17). Majör depresyon tanılı hastalarda intihar girişimi riski 

oranı %15’lerde bulunsa da bu oranın çok daha yüksek hesaplayan 

araştırmacıların sayısı artmaktadır (18). Moleküler düzeyde bakıldığında ise 

depresyon nöroplastisiteyi olumsuz etkiler bunun sonucunda hipokampüste 

ve medial prefrontal kortekste nöronal atrofi ve sinaptik depresyon oluşur 

(19). Depresyon hastalarında görülen hafıza problemlerinin hipokampüsteki 

bu nöroplastisite eksikliğinden kaynaklandığı düşünülmektedir (19). 

Anhedonide ise beynin bazı bölgelerindeki sorunlar ve özellikle nükleus 

akkümbensdeki disfonksiyonlar sorumlu tutulmaktadır (20). 

DSÖ’nün 2008’deki raporunda dünyadaki toplam hasta yükünü oluşturan 

üçüncü sebebin depresyon olduğu belirtilmiştir ve 2030’da en çok hasta 

yükünü oluşturan neden olmasının beklenildiği söylenmiştir (15). Ayrıca yine 

DSÖ istatistiklerine göre 2030 yılında ölüme neden olan en sık sebep olacağı 

öngörülmektedir (21). 
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Depresyon ve anksiyete dünya ekonomisini de derinden etkiler, bu 

hastalıklara bağlı üretkenlik kaybının maliyetinin yılda 1 trilyon Amerikan 

dolarına ulaşabileceği görülmüştür (22). Gelişmiş dünyada en sık maluliyet 

oluşturan nedenlerden biridir, ayrıca en çok maluliyet nedenli toplam yıl 

kaybına neden olan hastalıktır (10, 16). Buna rağmen gelişmiş ülkelerdeki 

ağır depresyonlu hastaların %35,5 ila %50,3 uygun tedaviye 

ulaşamamaktadır bu oran az gelişmiş ülkelerde %76,3 ila %85,4 çıkmaktadır 

(21). 

Antidepresan ilaçlar Amerika Birleşik Devletleri’nin Hastalık Kontrol ve 

Koruma Merkezleri’ne göre düzenli olarak en sık reçete edilen ilaçlar 

arasında ilk üç sıradadır (10). Bu kadar sık kullanılan ilaçlar olmalarına 

rağmen, 2016’da yapılan bir araştırmada hastaların sadece yarısının 

kullanılan antidepresan ilaçlara cevap verdiği belirtilmiştir (23). Ayrıca 

depresyon hastalarının relaps/rekürrens oranları da yüksektir (24). 

2.1.2. Majör depresif bozukluk tanısı 

DSM depresyon tanısı için ana kullanılan sistemlerden biridir, DSM 5’e göre 

major depresif sendrom tanısı için aşağıdaki gerekli semptomların ilk 

2’sinden en az birinin ve 9 maddenin de en az 5’nin 2 hafta boyunca 

neredeyse her gün bulunması gerekmektedir ayrıca bu sırada bir ilaç 

etkisinde bulunmaması ve bu sürede manik veya hipomanik bir epizod 

geçirmemesi (ilaç etkisi altında  kalmadan), bu semptomların günlük hayatını 

etkilemesi ve bu durumu daha iyi açıklayan psikotik veya şizofrenik bir 

sendromun olmaması gerekmektedir (15, 25). 

Semptomlar(25) 

1) Üzgün, umutsuz, boş hissetmek depresif duygudurum 

2) Her şeye veya neredeyse her şeye karşı ilgi kaybı (anhedoni). 

3) Ayda %5’ten fazla kilo kaybı veya alımı, iştah kaybı veya artışı 

4) Uyku düzeni bozukluğu 
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5) Psikomotor ajitasyon veya gerileme 

6) Yorgunluk, enerji kaybı 

7) Değersiz hissetme, aşırı veya anlamsız şekilde suçluluk hissetme 

8) Konsantrasyon kaybı, kararsızlık, düşünmede zorlanma 

9) Tekrarlayan intihar veya ölüm düşünceleri, intihar teşebbüsü veya 

planı 

2.1.3. Depresyon patofizyolojisi 

Depresyon patofizyolojisi bilimdeki tüm ilerlemelere rağmen tam olarak 

anlaşılamamıştır (9). Çeşitli mekanizmalar sorumlu tutulsa da bu 

mekanizmalardaki bulgular her hastada gösterilememiştir (9). 

Fakat depresyon patofizyolojisini açıklamada öne çıkan bazı ana hipotezler 

bulunmaktadır. 

2.1.3.1 Monoamin hipotezi 

Monoamin hipotezi  depresyonun limbik ve kortikal serotonin, norepinefrin ve 

dopaminin miktarı veya etkinliğinin eksikliğinden kaynaklandığını iddia eder 

(10).  

1950’lerde hipertansiyon tedavisinde kullanılan Rauwolfia serpentina 

bitkisinin kökünden izole edilen rezerpinin santral monoamin depolarının 

azalmasına neden olduğu ve depresyonu indüklediği ileri sürülmüştür (26, 

27). Ayrıca tüberküloz tedavisinde kullanılan bir monoamin oksidaz inhibitörü 

olan iproniazidin tüberkülozu olsun olmasın hastalarda antidepresan etkileri 

olduğu gözlemlenmiştir (26, 27). 

Başka bir kanıt ise fluoksetin gibi serotonerjik antidepresan tedavilere cevap 

veren hastaların serotonin öncüsü triptofandan eksik diyet verildiğinde veya 

noradrenerjik ilaçlara cevap veren hastaların katekolamin depolarının 

tükendiğinde veya norepinefrin sentez inhibitörü ajan aldıklarında relapsa 
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girmesidir (10). Ayrıca depresyonlu hastalarda monoamin fonksiyon 

alterasyonları görülmüştür ve bu hipotezi destekleyen genetik çalışmalar 

mevcuttur (10). 

Şüphesiz ki bu hipotezin en güçlü kanıtı uzun bir süredir klinikte kullanılan 

tüm antidepresan ilaçların monoamin sistemi üzerine etkilerinin olmasıdır 

(10). 

Tüm bu kanıtlara rağmen açıklanamayan bazı olgular vardır (27). Selektif 

serotonin geri alım inhibitörleri saatler içinde serotonin geri alımını inhibe 

eder ve yan etkileri ortaya çıkmaya başlar fakat antidepresan etkilerinin 

ortaya çıkması haftalar almaktadır (27). Monoamin hipotezi klinikte görülen 

depresyon varyasyonlarını ve niye bazı antidepresanların bazı hastalarda 

etkili iken bazılarında etkisiz olduğunu açıklayamamaktadır (15). Ayrıca bazı 

araştırmalar depresyonlu hastalarda monoamin düzeyi veya etkinlik düzeyi 

değişikliği bulamamıştır ve şu an çalışılmakta olan bazı aday 

antidepresanların monoamin sistem üzerinde direk etkisi yoktur (10).  

Monoaminler dışında eksitatör nörotransmiter glutamat da depresyon 

patofizyolojisinde önemli görünmektedir (10). Birçok araştırma depresyonlu 

hastaların serebrospinal sıvısında yükselmiş glutamat ve plazmalarında 

düşük glutamin/glutamat oranı bulmuştur  (10). 

Glutamat merkezi sinir sisteminin ana eksitatör nörotransmiteridir ve etkisini 

N-metil-D-aspartat (NMDA), kainat, α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve metabotropik glutamat reseptörleri 

aracılığıyla göstermektedir (28, 29). AMPA ve NMDA reseptörleri genellikle 

bir arada bulunurlar; glutamat sinaptik aralıkta AMPA reseptörlerini aktive 

eder ve postsinaptik membrandan sodyum girişine neden olur (28). Ortaya 

çıkan depolarizasyon NMDA reseptöründeki voltaj bağımlı magnezyum iyonu 

blogunu kaldırır ve NMDA reseptör aktivasyonu hücreye sodyum ve kalsiyum 

iyonlarının girişine neden olur (28, 29). NMDA kanallarının açılması için  

gerekenler reseptöre glutamat ve glisin bağlanması ve membran 

depolarizasyonudur (29).  
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2000 yılında yayınlanan bir araştırmada intravenöz 0,5 mg/kg dozda verilen 

NMDA antagonisti ketamin hidroklorür majör depresif sendromlu hastaların 

depresyon semptomlarında 72 saat içinde anlamlı düzelmelere neden 

olmuştur (30). Esketaminin nazal sprey versiyonu tedaviye dirençli majör 

depresif sendromlu hastalar için Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç 

Dairesi’nden onay almıştır (31). 

Bazı araştırmacılar ketaminin eksitatör bir yolağı bloke edeceği için aktiviteyi 

düşüreceğini düşünse de ketaminin sağlıklı gönüllülerde toplam prefrontal 

aktiviteyi arttırdığı gösterilmiştir (32, 33). Bunun nedeni olarak ketaminin 

gama aminobütirik asiderjik (GABA) nöronlara afinitesinin daha fazla olduğu 

iddia edilmiştir (33). Sonuçta inhibitör GABAerjik sisteminin inhibisyonu 

glutamaterjik sistem aktivasyonuna neden olacak ve medial prefrontal 

kortekste ve potansiyel olarak diğer duygudurum ile alakalı kortikolimbik 

bölgelerde aktivasyona neden olacaktır ki sıçanlarda ketaminin düşük 

dozlarda (anestezik dozunun altında) prefrontal kortekste ekstraselüler 

glutamat düzeylerini arttırdığı görülmüştür (33). 

Fakat bu hipoteze karşıt kanıtlar da bulunmaktadır. Bazı araştırmalarda 

GABAerjik sistemin potensiyalizasyonunun farelerde antidepresan etkilerinin 

olduğu veya GABAa reseptör antagonisti pikrotoksin ile bu sistem 

hedeflendiğinde beklenen antidepresan etkinin oluşmadığı görülmüştür (33). 

Bu gibi nedenlerden dolayı ketaminin antidepresan etkilerinde rapamisin 

protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR), BDNF ve glikojen sentaz kinaz-

3 gibi yolakların payı olabileceği söylenmektedir (34). Fakat ketaminin 

fensiklidine benzer halüsinojenik etkilerinden dolayı suistimal edileceğinden 

endişelenildiği için antidepresan olarak kullanılmasında çekinceler 

bulunmaktadır (34).  

2.1.3.2. Nörotrofi hipotezi 

Majör depresyon patofizyolojisi hakkındaki teoriler son on yılda değişmeye 

başlamıştır (10). Monoaminlerin dışında endokrin ve nörotrofik faktörlerin 

önemi de anlaşılmaya başlamıştır (10).  
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Beynin plastisite yeteneği yüksektir, hızlı bir şekilde sinaps oluşturabilir veya 

oluşmuş sinapsları yıkabilir, bu sağlıklı nöroplastisite için gerekli faktörlerden 

biri de BDNF’dir (9). 

BDNF aktivite bağımlı nöronal plastisitenin kritik bir mediyatörüdür , sentezi 

ve salınımı nöronal aktiviteye bağlıdır nöronun morfolojisi, fizyolojisi, 

filizlenmesi ve sinaps stabilizasyonunu etkiler, uzun dönem 

potansiyalizasyonu artırır (35). BDNF ve reseptörü Tropomyozin Reseptör 

Kinaz B (TrkB) depresyon patofizyolojisi ve antidepresan ilaçların 

mekanizmaları ile ilişkilendirilmiştir (35). Elektrokonvülsif tedavi de 

konvansiyonel antidepresan ilaçlar da BDNF’yi ve TrkB mRNA 

ekspresyonunu hipokampüs ve kortikal bölgelerde artırır, üstelik bu artış 

antidepresan etkilerin başlamasıyla yakın zamanlıdır (36, 37). Orta beyne 

BDNF infüzyonu da sıçanlarda antidepresan etki yaratmıştır (38). Ayrıca 

ketamin ve diğer antidepresanlar etki gösterebilmek için BDNF ve TrkB 

yolağına ihtiyaç duyarlar (37). 

Fakat bazı analizler bu bulguları tam olarak desteklememektedir (35). Ayrıca 

BDNF sinyallerindeki azalma duygudurum bozukluklarına spesifik değildir 

(35). BDNF knockout sıçanlarda her zaman beklenen depresif etkinin 

gerçekleşmediği veya sosyal stres ile beklenenin tersi olarak BDNF 

düzeylerinde artış görülen ya da lateral ventriküllere BDNF enjeksiyonu 

yapıldığında depresyon benzeri davranışlarda artış görülen araştırmalar da 

bulunmaktadır (10). 

2.1.3.3. Nöroendokrin faktörler hipotezi 

Depresyon tiroit hormonlarında, seks steroidlerinde ve hipotalamus- hipofiz- 

adrenal (HPA) akstaki gibi bazı hormonal düzensizliklerle ilişkilendirilmiştir 

(10). Özellikle HPA akstaki glukokortikoid hipersekresyonu ve negatif 

feedback mekanizmalardaki değişimler depresyon araştırmalarında bir odak 

noktası olmuştur (15, 39). Depresyonlu hastalarda HPA akstaki negatif 

feedback mekanizmalarının bozulduğu ve buna bağlı olarak 

hiperkortizoleminin geliştiği görülmüştür (40). 
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Depresyon hastalarının %40 ila %60’ında aynı zamanda hiperkortizolemi ya 

da düzleşmiş sirkadiyen ritim gibi diğer HPA bozuklukları görülür (41). Ayrıca 

psikotik majör depresyonlu hastalarda fludrokortizona azalmış cevap ve 

deksametazon ile baskılanmanın ortadan kalkması gibi belirtiler görülmüştür 

(41). Kronik yüksek glukokortikoid düzeylerinin görüldüğü Cushing sendromlu 

hastalarda %50 ila %70 oranında majör depresif sendrom da izlenmektedir, 

Cushing sendromunda en sık görülen psikiyatrik rahatsızlık depresyondur 

(42). Glukokortikoidler ve nükleer faktör kappa b (NFkB) ile SK2 kanallarının 

transkripsiyonunu arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (43). Ayrıca 

kortikosteroidlerin bazı limbik hücrelerde kalsiyum influksunu arttırdığı 

görülmüştür (44). 

Fakat HPA disregülasyonu ve depresyonla ilişkili kanıtlara rağmen bu yolu 

hedefleyen hiçbir ilaç tedavide onaylanmamıştır ya da bu aksın incelenmesi 

klinikte rutin değildir (45). Bazı depresyon hastalarında ise HPA aksındaki bu 

değişikliklerin olmadığı görülmüştür  (45). 

2.1.3.4. İnflamasyon hipotezi 

IL-1 beta, IL-2, IL-6, TNF-alfa, prostaglandin e2 ve c-reaktif protein gibi 

inflamatuar göstergeler depresyon hastalarında yüksek bulunmuştur (9). 

Ayrıca Salmonella typhi aşısı olan hastalarda IL-6 artışı ve depresif duygu 

durum ve interferon alfa tedavisi alan hepatit C hastalarında artmış TNF-alfa, 

IL-2 ve IL-6 ve kognitif işlevlerde gerileme görülmüştür (9). Psikolojik stresin 

de  c-reaktif protein, IL-1 beta ve IL-6  gibi sitokinleri artırdığı gösterilmiştir 

(46). Ayrıca bazı antidepresanların, mood stabilizatörlerinin ve 

antipsikotiklerin  antienflamatuvar etkileri gösterilmiştir (13). Koroner arter 

hastalığı veya romatoid artrit gibi inflamatuar hastalıklarda depresyonla 

komorbidite görülmüştür ve antienflamatuvar ilaçların antidepresan etkileri de 

araştırmalarda gösterilmiştir (47). 

TNF-alfa bu inflamatuar mekanizmalar arasında özellikle göze çarpmaktadır, 

klinikte anti-TNF-alfa kullanan hastaların depresyon semptomlarında 

düzelme olduğu gösterilmiştir (13).  
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2.1.3.5. İntegratif hipotez 

Yukarıda bahsedilen hipotezler birbirinden bağımsız değillerdir (9, 10). 

Nöroendokrin, inflamatuar, monoamin ve nörotrofik sistemler birbiriyle 

ilişkilidir ve depresyonun birleşik bir sendrom olarak görmenin yararlı 

olabileceği düşünülmektedir (9, 10). 

Örneğin enfeksiyon veya hasarla artan durumlardaki gibi inflamatuar 

sitokinler HPA aksı aktive eder (48). İlk başlarda artan glukokortikoidlerin 

antienflamatuvar etkileri ile nöroinflamasyon hipotezine ters düştüğü 

düşünülebilir ama glukokortikoidlerin proinflamatuar etkileri de vardır (39). 

Glukokortikoidler, Toll benzeri reseptör (TLR)  yolaklarını aktive eder ve TLR 

2 ve TLR 4 dahil bazı TLR’lerin ekspresyonlarını artırır, lösemi inhibe edici 

faktör ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinler glukokortikoidlerin proinflamatuar 

etkilerini potansiyelize eder, IL-6 salınımında görevli P2Y2 pürinerjik 

reseptörlerinin ve son olarak yine inflamatuar sitokin salınımına neden olan 

NLRP3 inflamazomun gen ekspresyonunu artırır (39). 

Özellikle erken hayat döneminde yaşanılan stres epigenetik mekanizmalarla 

kortizole verilen immün cevabı azaltır (48). Bu mekanizma ile çocukluk 

döneminde ilgisizlik ve suistimale uğramış çocuklarda artmış inflamatuar ve 

metabolik hastalıklar ve depresyon görülür (48). 

Hastalarda görülen düşük BDNF seviyelerini kronik inflamasyonun sonucu 

olarak gören çalışmalar bulunmaktadır ama nöroinflamasyon ile BDNF’nin 

ilişkisini açıklayan araştırmalar kısıtlıdır (49). 

2.2.Erken Hayat Stresi ve Maternal Seperasyon 

Stres terimi, algılanan tehdit veya mücadelelere karşı verilen psikolojik bir 

cevaptır (50). Tehdite karşı gerekli fizyolojik ve davranışsal değişimleri sağlar 

(50). Fakat kronik ve/veya aşırı stres düzensizliklere ve negatif psikolojik, 

fizyolojik  ve davranışsal sonuçlara neden olur (50). Erken hayat stresi geniş 

bir kavramdır, çocukluk ve ergenlikte yaşanılan erişkin hayatta yankıları 

olabilecek ebeveyn kaybı veya ebeveynden ayrı kalınması, çocukluk 
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hastalıkları, aile şiddeti ve yemek, barınma veya sevgi eksikliği gibi travmatik 

olayları kapsar  (51). İnfantlık ve erken çocukluk sinaptik remodelingin ve 

yeniden büyümenin hızlı olduğu dönemlerdir (50). Prenatal ve postnatal 

dönemde görülen erken hayat stresi nöral ağların oluşumunu etkiler ve çocuk 

gelişimini etkileyerek davranışsal, duygusal, sosyal, bilişsel ve fiziksel yön 

dahil bireyin hayatının her yönünde negatif değişikliklere neden olur (51, 52).  

Erken hayatta görülen stres ve travma, erişkinlikte HPA aksın strese 

cevabını, inflamatuar sitokinleri ve anksiyeteyi arttırır (53). Anneden mahrum 

kalmış çocuklarda kalıcı olarak artmış duygudurum bozuklukları, azalmış 

dürtü kontrolü, psikoz riski görülmüştür (54).  Ayrıca hem insan hem hayvan 

çalışmalarında prefrontal kortekste, hipokampüste ve amigdalada olumsuz 

değişiklikler bulunmuştur (50). 

Maternal seperasyon erken hayat stresiyle oluşan moleküler ve davranışsal 

değişimlerin izlenmesi çalışmalarında en çok kullanılan modeldir (1). 

Memelilerde hayatın ilk dönemleri anneyle yakın temasla geçer, bu dönem 

duygusal ve bilişsel fonksiyonların gelişimi için önemlidir, bu dönemdeki anne 

ile olan temasın kesilmesi gibi olumsuz durumlar uzun süreli değişikliklere 

neden olabilir (55). Hayvan modellerinde özellikle anne-yavru etkileşimlerinin 

kesilmesinin HPA aksını etkileyerek erişkin hayvanlarda nörobiyolojik, 

emosyonel ve fizyolojik değişiklikler yaptığı görülmüştür (52). 

Maternal seperasyon araştırmalarında bulunan bazı değişiklikler arasında; 

yavruluk döneminde kilo alımında azalma, zorlu yüzdürme testinde 

hareketsizliğin artması, raphe nükleusunda serotonin düzeyinin düşmesi, 

açık alan testinde merkezde geçen sürenin azalması, plazma BDNF 

düzeyinin düşmesi, beyin sapında dopamin ve serotoninin bir metaboliti olan 

5-hidroksiindolasetik asit  konsantrasyonlarının düşmesi, dentat girusta aktive 

olmuş mikroglia sayısının artması, ikincil bir stresle hipokampüsteki 

inflamatuar sitokinlerin (iNOS, TNF-alfa, IFN-y ,IL-6, IL-1b) upregülasyonu ve  

antienflamatuvar göstergelerde (IL-4, TGF-B, IL-1ra, YM-1, Arg1) azalma, 

step down avoidance testte hafıza fonksiyonlarının azalması, hipokampal 

dentat girusta kaspaz-3 ve apoptoz artışı, hücre proliferasyonun azalması, 
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yeni obje testinde hafıza işlevlerinde azalma, TNF-alfa ve IL-6 ekspresyonu 

artışı, şeker tercih testinde anhedonik davranışlarda artış, hipokampüsün bir 

bölgesinde serotonin 1A reseptör ekspresyonunda azalma, hipokampüste 

pCREB ve BDNF ekspresyonunda azalma, prefrontal kortekste BDNF düzeyi 

düşüşü vardır (2, 5, 56-61). 

2.3. Depresyon Hayvan Modelleri 

Hayvan modelleri depresyon oluşumundaki mekanizmaları anlamada önemli 

bir yere sahiptir (62). Hayvan modellerinin yardımı ile depresyon 

mekanizmasındaki önemli nörofizyolojik sistemler, aday nöral ağlar ve 

moleküler hedefler daha iyi incelenebilmektedir (63). 

Çoğu araştırmacı bir hayvan modelinin geçerliliğini kanıtlaması için genel 

olarak 3 ana kriteri karşılamasını beklemektedir, bu kriterler face validity 

(görünüş geçerliliği), predictive validity (kestirimsel geçerlilik), construct 

validity’dir (yapı geçerliliği) (62-65). 

Görünüş geçerliliği model sonucundaki fenotipin klinikteki hastaların 

fenotipine benzemesidir (63-65). Kestirimsel geçerlilik tedavilere selektif ve 

spesifik cevap verilmesidir (63-65). Örneğin klinikte kullanılan bir 

antidepresan tedavinin hayvanlar üzerinde etkili olurken depresyon üzerine 

etkisiz bir tedavinin hayvanlarda bir etkisi olmamasıdır (63-65). Yapı 

geçerliliği modelin insanlarda hastalığa yol açan faktörlere benzer olmasıdır 

(63-65). Erken hayat stresi ve maternal seperasyon modelinden diğer 

bölümlerde bahsedilmiştir. 

Depresyon çalışmalarında kullanılan bazı diğer modeller: 

1)  Öğrenilmiş çaresizlik modeli: İlk olarak köpeklere kaçınılamayan 

elektrik şoku verildiğinde köpeklerin kaçınabilir şoklardan da 

kaçmadıkları, depresyon benzeri davranışlar ve anhedoni gösterdikleri 

görülmüştür bu model bazı diğer türlere de uyarlanmıştır (23, 63). 

2) Kronik (tekrarlanan) kısıtlama modeli: Öğrenilmiş çaresizlik modeline 
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benzer hayvan protokole göre değişmekle birlikte günde en az 2 saat, 

2 ila 3 hafta süre ile dar bir tüpte bekletilerek depresyon benzeri 

davranışlar oluşturulur(23, 64). 

3) Sosyal izolasyon modeli: Kemirgenler de insanlar gibi sosyal 

canlılardır, kronik sosyal izolasyonun kemirgenlerde depresyon 

benzeri davranışlar oluşturduğu görülmüştür (23, 66). 

4)  Sosyal yenilgi modeli: Bu modelde erkek kemirgen daha büyük ve 

agresif bir kemirgenin kafesinde bekletilir, her gün başka bir agresif 

kemirgen kullanılır ve saldırıya uğrayan kemirgende bir süre sonra 

depresyon benzeri davranışlar ve anhedoni görülmeye başlar (63, 64). 

5) Kronik sosyal dengesizlik modeli: Birkaç hafta süren protokole göre 1 

ila 48 saat arası süren tekrarlanan sosyal izolasyon ardından kalabalık 

bir kafeste bekletilme fazları ile  depresyon ve anksiyete benzeri 

davranışlar oluşturan bir modeldir (63). 

6) Yırtıcı (avcı) stres modeli: Sosyal yenilgi modeline benzer fakat agresif 

bir sıçan yerine avcı bir hayvana maruz bırakılarak depresyon benzeri 

davranışlar oluşturulur fakat bu modeli bir post travmatik stres modeli 

olarak gören ve spesifik bulmayan araştırmacılar da bulunmaktadır 

(63). 

7) Yenilgiye tanık olma modeli: Travmatik olaylara tanık olmanın 

insanlarda olduğu gibi sıçanlarda da post travmatik stres sendromu ve 

depresyona benzer davranışlar oluşturduğu görülmüştür (23). 

8) Tahmin edilemeyen kronik ağır olmayan stres (Unpredictable chronic 

mild stress): Denekler düşük düzeyde tahmin edilemeyen rastgele bir 

sıra ile haftalarca çeşitli stresörlere maruz bırakılarak depresyon 

benzeri davranışlar oluşturulur, bu stresörler; izolasyon, kalabalık 

kafeslerde tutma, yem veya su kısıtlaması, ters döndürülmüş gün-

gece döngüsü, eğik kafeste tutma, kafesin zemininin ıslak olması, 

elektrik şoku, kuyruk kırpma, buzda yürütme ve benzeri olabilir (62-
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65). 

9) Olfaktör bulbektomi modeli: Bilateral olfaktör bulbusların cerrahi veya 

kimyasal olarak devre dışı bırakılarak depresyon benzeri davranışları 

oluşturan modeldir (62-65). Bu model yüksek morbidite ve düşük 

kestirimsel geçerliliği yüzünden daha nadir kullanılmaktadır (62). 

10)  Rezerpin ile indüklenen model: Veziküler bir amin pompası inhibitörü 

olan rezerpin monoamin teorisinde bahsedildiği gibi depresyon benzeri 

davranışları indükleyebilir ve hayvan deneylerinde bu model 

kullanılabilmektedir (62, 65). 

11)  Glukokortikoid (kortikosteron) modeli: Nöroendokrin faktörler hipotezi 

bölümünde HPA aksındaki bozukluklar ile depresyon arasındaki 

ilişkiden bahsedilmiştir. HPA aksının aktivasyonu ile salınan 

kortikosteroidlerin hayvan deneylerinde dışarıdan kronik verilmesinde 

de depresyon benzeri davranışlar görülür (23, 62-64). 

12)  Lipopolisakkarit enjeksiyonu modeli: Bir bakteri endotoksini olan 

lipopolisakkarit inflamasyon hipotezi bölümünde bahsettiğimiz 

mekanizmaları kullanarak depresyon benzeri davranışları indükler ve 

bu davranışlar antidepresan ilaçlar ile geri döndürülebilir (63). 

13)  Bacille Calmette Guérin enjeksiyonu modeli: Bacille Calmette Guérin 

maddesi tüberküloz aşılarında kullanılır ve Lipopolisakkarit modeline 

benzer yolaklarla depresyon benzeri davranışlara neden olur (63). 

14)  Genetik modeller: Depresyon çalışmalarında kullanılabilecek çeşitli 

genetik yöntemler bulunmaktadır (23, 62-65). Örneğin gen 

mutasyonları ile knockout fareler veya depresyona daha hassas 

Wistar Kyoto gibi sıçan türleri kullanılabilir (23, 62-65). 

15)  Optogenetik model: Optogenetik yöntemler geleneksel knock-out 

veya knock-in genetik modellerden daha gelişmiş bir sistemdir ve 

nöronal yolakları incelemede bir devrim niteliğindedir (63, 65). Spesifik 
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nöronal yolaklardaki aktiviteyi özel dalga boylarındaki ışık dalgalarını 

kullanarak kontrol etmeyi sağlar ve depresyon dahil çeşitli psikiyatrik 

hastalıkları araştırmada kullanılır (63, 65).      

2.4. Noskapin 

1803 Yılında Jean-François Derosne Papaver somniferum (haşhaş) 

bitkisinden içinde noskapin de bulunan narceine adını verdiği bir tuzu izole 

etmiştir ve 1817 yılında Pierre Jean Robiquet bu tuzdan noskapini 

saflaştırmıştır (67). Noskapin haşhaş bitkisinde morfinden sonra en çok 

bulunan alkaloidtir (68). Haşhaştan elde edilen çoğu diğer alkaloidlerin aksine 

analjezik, öforik, sedatif, solunum baskılayıcı veya bağımlılık yapıcı etkileri 

yoktur (69-71). 

Noskapin 1895-1930 yılları arasında antimalaryal olarak kullanılmıştır, 1930 

yılında antimalaryal olarak etkisiz olduğunu açıklayan bir makale 

yayınlanmıştır, aynı yıl noskapinin öksürük kesici özellikleri keşfedilmiştir (67, 

72). Hollanda’da pediatrik hastalarda ilk sıralarda tercih edilen öksürük kesici 

ilaçlardan biridir (68, 73). 

Noskapinin moleküler formülü C22H23NO7, moleküler ağırlığı 413 gr/mol’dür, 

yoğunluğu 1,395g/ml’dir, erime noktası 176 santigrat derecedir, kokusuzdur, 

acı bir tadı vardır (67, 68). Suda nerdeyse çözünmez (0,181 mg/ml), bitkisel 

yağlar, alkol, eter, benzen, aseton ve bazı çözeltilerle çözünürlüğü bir miktar 

artırabilir ama bu araştırmada kullanılan noskapin hidroklorür hidrat suda 

rahatça çözünür (67, 68). Noskapin ve noskapin hidroklorür hidrat kan beyin 

bariyerini geçer, ayrıca bu ilaçlar ilk geçiş metabolizmasına uğradığı için ilaç 

uygulamasında intraperitoneal yol tercih edilmiştir (6, 74, 75). 

Noskapinin etkilerine yönelik literatür araştırmasında değişik etki 

mekanizmaları üzerinden çok sayıda endikasyonda çalışmaların olduğu 

görülebilir. Örneğin; psöriazis, serebral iskemi, renal iskemi, anksiyete, 

rotenon ile indüklenen nörotoksisite (Parkinson hastalığı), serebral amiloidoz 

(Alzheimer hastalığı), amyotrofik lateral sklerozis, tümör, viral (koronavirüs), 
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epilepsi (71, 74, 76-85). 

Noskapinin çok sayıdaki etki mekanizmalarından özellikle ikisi ise 

antidepresan etkilerini araştırmak için dikkat çekicidir (SK kanalı blokajı ve 

antienflamatuvar etkileri). 

Metil-noskapinin SK kanallarını bloke ettiği gösterilmiştir (7). Bu kanallar 

aksiyon potansiyeli zirvesinden sonra oluşan hiperpolarizasyon fazının 

oluşumunda görev almaktadır (6, 8). Bu kanalların kronik sosyal izolasyon 

modelinde upregüle olduğu ve serotonerjik nöronal aktiviteyi etkilediği 

gösterilmiştir (66). Bu kanalların bloke edilmesinin yarattığı antidepresan 

etkiler de daha önceki araştırmalarda ortaya konulmuştur (8, 66). İmipramin 

ve desipramin gibi antidepresan ilaçların SK3 kanallarını, flukosetinin ise tüm 

SK kanallarını bloke ettiği bilinmektedir (6, 86, 87).  

SK kanalları bloke edilen farelerde öğrenme üzerine olumlu etkiler 

gözlenirken bu kanalların agonisti verildiğinde ya da genetik olarak SK kanalı 

ekspresyonu artırılmış sıçanlarda öğrenme üzerine olumsuz etkiler 

gözlenmiştir (88-90). Glukokortikoidler ve NFkB ile SK2 kanallarının 

transkripsiyonunu arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (43). SK kanalı 

araştırmalarında genellikle kullanılan apaminin dar bir terapötik aralığa sahip 

olduğu düşünüldüğünde metil-noskapin gibi başka SK kanal blokörlerinin 

önemi artmaktadır (8). 

Ayrıca inflamatuar sitokinlerin pankreastaki beta hücrelerinin endoplazmik 

retikulumundan kalsiyum salınımına neden olarak ve hepatoselüler 

karsinoma hücrelerinde de TNF-alfa’nın hücrelere ekstraselüler kalsiyum 

girişine neden olarak SK kanallarının aktivatörü olan sitozolik kalsiyum 

yükselmesine neden olduğu gösterilmiştir (91, 92). Yükselen bazal 

intraselüler kalsiyum seviyelerinin mikroglial aktivasyonda önemli rol oynadığı 

ve kalsiyumun neonatal serebellar granüler nöronlardaki NFkB aktivitesinde 

kilit rolü olduğunu gösteren makaleler de bulunmaktadır (93, 94). 
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Literatürde noskapinin antienflamatuvar ve nöroprotektif etkileri olduğunu 

gösteren pek çok çalışma mevcuttur (6). Noskapinin bu etkilerine aracılık 

eden mekanizmalar ise; TNF-alfa ve monosit kemotaktik proteini seviyelerinin 

azaltılması, NFkB transkripsiyon faktörü p65’in engellenmesi, NFkB 

indüksiyonuna neden olan İkB kinaz enzimi inhibisyonu, prostaglandin D2 

salınımının engellenmesi, bromlu bir analoğunun makrofajlarda TLR’leri 

bloke ederek nitrik oksit salınımının engellenmesi ve oksijen glikoz yoksunluk 

modelinde hücre içi kalsiyum artışının engellenmesi, nitrik oksit üretiminin 

azaltılması şeklindedir (70, 82, 95-97). 

Noskapin ayrıca non kompetitif ve selektif bir bradikinin reseptör blokörüdür, 

histaminerjik sistemi antagonize eder, acı tat reseptörlerine bağlanır, 

endotelyal hücrelerde antioksidan katalaz enziminin aktivitesini artırdığı 

görülmüştür, asetilkolinesteraz inhibitörüdür, p-glikoprotein pompasını inhibe 

eder, mikrotübül hiperdinamisini azalttığı görülmüştür bu da amyotrofik lateral 

skleroz gibi nöronal kargo protein transportunun bozulduğu ya da kanser gibi 

patolojik durumlarda yararlı etkilere sebep olur (6, 76, 85, 95, 98-100). 

Noskapininin piramidal ve internörönlarda aksiyon potansiyeli frekansını 

artırdığı da gösterilmiştir (80).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Komisyonu tarafından desteklendi (PYO.TIP.1904.22.020). Hayvanlar 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

23.06.2022 tarihinde verilen 2022/33 sayılı izin ile Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin 

edildi. On iki adet gebe Wistar albino sıçan teminleri sonrasında 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık döngüsünün ve 22 ± 2 °C, %60 sıcaklık ve nem 

koşullarının sağlandığı Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji hayvan laboratuvarında barındırıldı ve çeşme suyu ve standart 

yem ile serbest olarak beslendi. Deneyler ve perfüzyon işlemi Tıbbi 

Farmakoloji laboratuvarlarında yapıldı. Hayvan dokuları Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Veterinerlik Fakültesi Patoloji Anabilim dalındaki laboratuvarlarda 

incelendi. 

Gebe sıçanlar rastgele olarak kontrol ve depresyon gruplarına ayrıldı. Gebe 

sıçanların doğum yaptıkları gün postnatal gün (PNG) 0 olarak kabul edildi. 

PNG 21'de tüm yavrular sütten kesildi. Sütten kesilen maternal seperasyon 

gruplarındaki erkek yavru sıçanlar rastgele 2.,3. ve 4. gruplara ayrıldı (60, 

101). Kontrol grubundaki sıçanlar ise yine PNG 21'de annelerinden ayrılıp 

1.grubu oluşturdular (60, 101). Basit rastgeleleştirme yöntemi ile her gruba 

eşit hayvan sağlanmaya çalışıldı fakat kontrol grubu (n=12), maternal 

seperasyon grubu (n=8), 5 mg/kg noskapin alan grup (n=8), 10 mg/kg 

noskapin alan grup (n=10) erkek yavru ile oluşturuldu. 

1. grup Kontrol: Bu gruptaki dişilerden doğan yavrulara maternal seperasyon 

yapılmadı. 21 günlük olduklarında %10 propilen glikol (Merck)/%90 distile su 

karışımı (çözücü) ip olarak günde bir kez 14 gün boyunca uygulandı. 

2. grup Maternal Seperasyon: Bu gruptaki dişilerden doğan yavrulara 

maternal seperasyon uygulandı ve 21 günlük olduklarında %10 propilen 

glikol/%90 distile su karışımı (çözücü) ip olarak günde bir kez 14 gün 

boyunca uygulandı. 
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3. grup Maternal Seperasyon + Noskapin hidroklorür hidrat 5 mg/kg (Sigma-

Aldrich): Bu gruptaki dişilerden doğan yavrulara maternal seperasyon 

uygulandı ve 21 günlük olduklarında noskapin 5 mg/kg, ip dozunda günde bir 

kez 14 gün boyunca uygulandı. 

4. grup Maternal Seperasyon + Noskapin hidroklorür hidrat 10 mg/kg: Bu 

gruptaki dişilerden doğan yavrulara maternal seperasyon uygulandı ve 21 

günlük olduklarında noskapin 10 mg/kg, ip dozunda günde bir kez 14 gün 

boyunca uygulandı. 

Noskapin dozları literatürde antienflamatuvar ve nöroprotektif etkilerinin 

gösterildiği çalışmalar dikkate alınarak seçilmiştir. Çözücü olarak %10 

propilen glikol/%90 distile su kullanıldığı için kontrol ve maternal seperasyon 

gruplarına bu çözücü uygulanmıştır. 

3.1. Maternal Seperasyon  

Çoğu memelilerde hayatın ilk dönemleri anneyle yakın temasla geçer, 

neonatal dönemde anneden ayrı kalma travmatik bir durumdur (55). Maternal 

Seperasyonda, dişi sıçanların doğum yaptıkları gün PNG 0 olarak kabul 

edildi. MS gruplarına seçilen dişilerden doğan yavrular PNG 1'den PNG 14'e 

kadar her gün aynı saatte 3 saat anne kafesinden ayrıldı ve farklı bir odada 

tutuldu. Kontrol grubuna herhangi bir işlem yapılmadı (58-60). Ardından tüm 

gruplar PNG 21 olan sütten kesme gününe kadar anneleri ile aynı kafeste 

kaldı herhangi bir işlem yapılmadı (59). 21. günün ardından 14 gün boyunca 

PNG 35'e kadar ilaç gruplarına intraperitoneal noskapin 5 mg/kg ve 10 mg/kg 

dozda, 5 ml/kg hacimde verildi diğer gruplara sadece aynı hacimde 

intraperitoneal çözücü (%10 propilen glikol/%90 distile su) uygulandı (75). 

Tedavi bitiminde davranış testlerine başlandı. 

3.2. Lokomotor Test 

Spontan lokomotor aktivite ölçümü PNG 36’da hayvanın zorlu yüzdürme 

testindeki performansını etkileyecek herhangi bir lokomotor sorun olup 

olmadığını tespit etmek amacıyla yapıldı. Lokomotor aktivite cihazı (Ugo 
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Basile, Varese, İtalya) (Şekil 1) altı paslanmaz çelik barlar ile ızgara şeklinde 

oluşturulmuş 39x 28x 26 cm boyutlarında kapalı kutu şeklinde bir cihaz olup, 

zeminindeki hareket sensörleriyle hayvanın yatayda yaptığı her bir gezinme 

hareketini kaydetmektedir. Her sıçan sırayla cihaza yerleştirilip 5 dakika 

boyunca yaptığı hareket sayısı kaydedildi  (102).  

 

Şekil 1. Lokomotor aktivite cihazı 

3.3. Zorlu Yüzdürme Testi  

Zorlu Yüzdürme Testi PNG 37-38’de uygulandı. Kemirgenlerde antidepresan 

etkinin belirlenmesi için en yaygın kullanılan yöntem zorlu yüzdürme testidir, 

sıçanların hareketsiz geçirdiği zamanın depresif davranışları temsil ettiği 

düşünülür (4).  

Noskapin tedavisi sonrası antidepresan tedavinin etkinliğini ölçmek için 

hayvanlar ilaç uygulamalarının bitiminden sonraki ikinci gün çapı 20 cm boyu 

45 cm içinde 30 cm derinliğinde 23-25 derece santigrat su olan silindirde 15 

dk bekletildi. Bu alıştırmanın bitiminde hayvanlar kurulanıp ve kafeslerine 

tekrar konuldu. 2. Gün aynı işlem 5 dk olarak uygulandı hayvanın hareketsiz 

geçirdiği ve hareket ettiği süre incelendi. Ardından hayvanlar tekrar kurulanıp 

kafeslerine yerleştirildi (4). 
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3.4. Pasif Sakınma Testi 

Pasif Sakınma Testi PNG 39-40’ta uygulandı. Maternal seperasyonun 

öğrenme bellek süreçlerinde bozulmaya yol açtığı gösterilmiştir (103). 

Sıçanlar giyotin bir kapı ile ayrılan biri aydınlık biri karanlık aynı boyutta iki 

odaya (25 x 15 x 15 cm uzunluğunda) sahip bir pasif sakınma 

mekanizmasında (Ugo Basile, Varese, İtalya) (Şekil 2) ilk gün aydınlık odaya 

konuldu, 30 saniye sonra kapı açıldı ve sıçanın karanlık odaya geçmesine 

izin verildi. Karanlık odaya geçen sıçana bir elektrik şoku yüzeyden otomatik 

olarak verildi (0.5 miliamper şiddetinde,3 sn boyunca) ve kapı otomatik olarak 

kapandı. Hayvan eski kafesine geri konduktan 24 saat sonra test tekrarlandı 

ve karanlık odaya geçme süresi ölçüldü. Hayvan karanlık odaya 

geçmediğinde test 5 dk bekleme süresinden sonra bitirildi (102). 

 

Şekil 2. Pasif sakınma cihazı 

3.5. Sükroz Tercih Testi  

Sükroz Tercih Testi PNG 41-42-43-44’te uygulandı. Sükrozlu su alımındaki 

azalma bir anhedoni göstergesi olarak kabul edilir ve anhedoni depresyonda 

sıklıkla görülür (104).  

1. gün tüm sıçanlara 24 saat süreyle 2 adet %1'lik şekerli su kabı verildi. 2. 

gün 24 saat süreyle 1 normal su kabı 1 %1'lik şekerli su kabı verildi. Kapların 
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yeri 12. saatte bir değiştirildi. 3. gün hayvanlara 24 saat boyunca su 

verilmedi. Ardından hayvanlara 2 tane önceden tartılmış 1 normal su 1 

şekerli su kabı verildi. 2 saat boyunca hayvanların hangi suyu tercih ettiği 

incelendi. Kapların yeri 1. saatte değiştirildi. Test sonunda kaplar tekrar 

tartıldı. Sükroz tercihi (Sükroz tercihi= sükroz tüketimi (g)/ (sükroz tüketimi (g) 

+ su tüketimi (g))x100) formülü ile hesaplanıldı (3, 5). 

Testlerin sonunda 45 günlük sıçanlar ketamin ve ksilazin anestezisi altında 

%10'luk formaldehit solüsyonu ile perfüze edildi.  

3.6. Histopatolojik İncelemeler 

Literatürde mevcut çalışmalar erken hayat stresinin beyinde hücre 

proliferasyonunu bozduğunu ve hücre apoptozuna neden olduğunu 

göstermiştir (2). Bu nedenle hayvanların ötenazisi sonrası alınan beyin 

dokularında nöronal dejenerasyon ve nöron ölümü histopatolojik olarak 

araştırıldı, ayrıca inflamasyonun sürece katkısını değerlendirmek adına 

inflamatuar hücre infiltrasyonu değerlendirildi.  

Histopatolojik inceleme için alınan beyin dokuları, prefrontal korteks, 

hipokampüs ve nükleus akkümbens şeklinde üç parçaya ayrılarak %10'luk 

tamponlu formalin solüsyonunda tespit edildi. Rutin alkol ksilol serilerinden 

geçirilip parafine gömülüp ardından bloklandı. Hazırlanan bloklardan 

mikrotomda (Leica, RM2125RT) 4-5 µm'lik kesitler lamlara alınıp 1 gün 

etüvde bekletildi. Ardından alkol ksilen serilerinden geçirilerek hematoksilen 

ve eozin ile boyanıp entallenle (Entellan™, Sigma-Aldrich) kaplanarak ışık 

mikroskobu (Nikon, Eclipse E600) altında incelendi. Histopatolojik olarak 

nöronal dejenerasyon ve nöroinflamasyon yönünden grupları bilmeden 

değerlendirildi. 

3.7. İmmünohistokimyasal İncelemeler 

İnflamatuar süreçlerin oluşturulan depresyon modelindeki etkinliğini ve 

noskapinin antienflamatuvar rolünün süreçte katkısı olup olmadığını ve BDNF 

düzeylerini araştırabilmek için immünohistokimyasal boyama yapıldı. 
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İmmünohistokimyasal boyamalar için parafine gömülen doku örnekleri 

mikrotomda (Leica, RM2125RT) 4-5 μm kalınlığında kesilerek 3-

aminopropyltriethoxysilane (APES, Sigma-Aldrich, USA) ile kaplanmış lamlar 

üzerine alındı. Avidin-Biotin Peroksidaz tekniği (Epredia™ UltraVision LP 

Detection System) kitte öngörülen standart prosedür ile uygulandı. Antijenik 

reseptörlerin açığa çıkarılması için Proteinaz K (IHC Select Proteinase K, 

Merck) sulandırma solüsyonuyla dilüe edilerek kullanıma uygun hale getirildi. 

Kesitler Proteinaz K enzimi ile +37 °C etüvde 15 dakika inkübe edildi. 

Ardından etüvden dışarı çıkartılarak 10 dakika dışarıda bekletildi. Protein 

bloklanması aşaması haricinde tüm aşamalardan sonra kesitler 3 defa 5 

dakika fosfat tamponlu salin solüsyonu (pH 7,4) ile yıkandı.  

Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak için metanolde hazırlanmış % 

0,3’lük hidrojen peroksitte 10 dakika bekletildi. Kesitler 10 dakika protein 

bloklama işlemi yapıldıktan sonra belirtilen dilüsyonlarda hazırlanan TNF-alfa 

(Elabscience, Katolog no: E-AB-33121, Dilüsyon: 1/100) ve BDNF 

(Elabscience, Katalog No: E-AB-18244, Dilüsyon: 1/100) primer antikoru 

damlatılarak bir gece +4 °C’de inkübe edildi. Ertesi gün 30 dakika sekonder 

antikorda ve streptavidinle inkübe edildikten sonra kromojen (3-amino-9-

etilkarbazol) (Invitrogen, AEC, Camarillo, USA) mikroskop altında kontrollü 

olarak uygulandı. Çekirdek boyaması Mayer’s hematoksilen ile yapıldı. Daha 

sonra CC/Mount Aqueous Mounting Medium (Sigma-Aldrich, C9368) ile 

kaplanarak ışık mikroskobunda (Nikon, Eclipse E600) grupları bilmeden 

incelendi.  

3.7.1. İmmünohistokimyasal boyama sonuçlarının analizi 

İmmünohistokimyasal boyama sonuçlarının semikantitatif analizi amacı ile 

incelenen alanlardaki pozitif hücre sayısı temel alınan derecelendirme sistemi 

ile değerlendirildi. 

Her alanda pozitif boyanan hücrelerin yüzde oranları kaydedilerek bu 10 

sahanın ortalaması o hayvanın verisi olarak alındı. Ardından, pozitif boyanan 

hücrelerin yüzde oranları ile hücre boyanma yoğunlukları beraber 
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değerlendirilerek o örneğin immünohistokimyasal boyanma reaksiyon skoru 

olarak belirlendi [(0) reaksiyon yok; (1) zayıf boyanma; (2) orta boyanma; (3) 

yoğun boyanma] (105). 

3.8. İstatiksel Analizler 

Testlerde alınan sonuçlar Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile 

normal dağılım gösterip göstermedikleri incelendi. Normal dağılım gösteren 

testlerdeki varyansların homojenliği Levene testi ile değerlendirildi. Normal 

dağılan ve homojen varyans gösteren lokomotor ve zorlu yüzdürme 

testlerinin sonuçları tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi kullanılarak 

karşılaştırıldı P-değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar anlamlı kabul edildi 

ardından ikişerli post-hoc karşılaştırmalar Tukey testi kullanılarak yapıldı P-

değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar anlamlı kabul edildi. (106) 

Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dağılım göstermediği 

görülen pasif sakınma ve şeker tercih testlerinin sonuçları ile ordinal veriler 

elde edilen immünohistokimyasal sonuçlar Kruskal-Wallis testi kullanılarak 

karşılaştırıldı P-değerinin 0,05‘in altında olduğu sonuçlar anlamlı kabul edildi. 

İkişerli karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı alınan P-

değeri Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirildi (4 grup 6 

karşılaştırma için 0,05/6 anlamlı kabul edildi). (106) 

İstatiksel analizler SPSS uygulaması kullanılarak yapıldı ve tüm sonuçlar 

ortalama ± standart hata (SEM) olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Lokomotor Test Bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalaması 191,08±16,09, maternal seperasyon 

grubunun ortalaması 207,0±17,74, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalaması 152,12±21,82, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalaması 179,3±18,08’dir (Şekil 3). 

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dağılım 

göstermiştir (p>0,05), Levene testine göre varyanslar homojen dağılmıştır 

(p=0,873). 

Tek yönlü ANOVA testi sonucuna göre gruplar arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p=0,265). 

 

Şekil 3. Spontan lokomotor aktivitelerin karşılaştırılması 

4.2. Zorlu Yüzdürme Testi Bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama hareketsiz kalma süresi 118,83±8,44 

saniye, maternal seperasyon grubunun ortalama hareketsiz kalma süresi 

205,41±11,25 saniye, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grubun 

ortalama hareketsiz kalma süresi 154,60±7,87 saniye, 10 mg/kg noskapin 
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hidroklorür hidrat alan grubun ortalama hareketsiz kalma süresi 

205,86±14,04 saniyedir (Şekil 4). 

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dağılım 

göstermiştir (p>0,05), Levene testine göre varyanslar homojen dağılmıştır 

(p=0,127). 

Tek yönlü ANOVA testi sonucuna göre gruplar arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunmaktadır (p=0,000). Tukey testi kullanılarak yapılan ikişerli post-hoc 

karşılaştırmalarda kontrol grubu ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) ve 

10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,000) arasında istatiksel 

anlamlı fark bulunmuştur. Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür 

hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır (p=0,106).  

Maternal seperasyon grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

arasında istatiksel anlamlı fark bulunmuştur (p=0,022) fakat 10 mg/kg 

noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunamamıştır (p=1,000). 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,013). 
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Şekil 4. Zorlu yüzdürme testinde hareketsiz geçen sürelerin karşılaştırılması 
(*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05) 

4.3. Pasif Sakınma Testi Bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama karanlık alana geçme süresi 

174,69±38,38 saniye, maternal seperasyon grubunun ortalama karanlık 

alana geçme süresi 14,25±2,88 saniye, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat 

alan grubun ortalama karanlık alana geçme süresi 126,07±50,48 saniye, 10 

mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grubun ortalama karanlık alana 

geçme süresi 134,78±44,58 saniyedir (Şekil 5). 

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dağılım 

göstermemiştir (p<0,05). Kruskal-Wallis testi kullanılarak gruplar arasında 

istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür (p=0,011).  

Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmıştır ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 

ile maternal seperasyon grubu arasında istatiksel anlamlı sonuç bulunmuştur 

(p=0,002). Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,498) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,657) 

arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 
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Maternal seperasyon grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır (p=0,031) fakat 10 mg/kg 

noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunmuştur (p=0,007). 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır 

(p=0,647). 

 

Şekil 5. Pasif sakınma testinde karanlık odaya geçme latanslarının 
karşılaştırılması (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05) 

4.4. Sükroz Tercih Testi Bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama şekerli su tüketme yüzdesi 56,58±1,54, 

maternal seperasyon grubunun ortalama şekerli su tüketme yüzdesi 

46,55±1,13, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grubun ortalama şekerli 

su tüketme yüzdesi 52,48±2,01, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama şekerli su tüketme yüzdesi 50,88±2,28’dir (Şekil 6). 

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dağılım 

göstermemiştir (p<0,05). Kruskal-Wallis testi kullanılarak gruplar arasında 

istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür (p=0,007). 
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Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmış ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 

ile maternal seperasyon grubu arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,001). Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat 

alan grup (p=0,105) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,044) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,046) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,142) 

arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır 

(p=0,657). 

 

Şekil 6. Sükroz tercih testinde şekerli su tüketme oranlarının karşılaştırılması 
(*kontrol grubu ile p<0,05) 

4.5. Hematoksilen Eozin Boyaması Bulguları 

Gruplardaki sıçanların prefrontal korteksleri, hipokampüsleri ve nükleus 

akkümbensleri ayrı ayrı incelenerek nöronal dejenerasyon ve 

nöroinflamasyon yönünden değerlendirilmiştir.  



30 
 

Kontrol grubundaki hayvanlarının prefrontal korteks, hipokampüs ve nükleus 

akkümbensi incelendiğinde herhangi bir bölgede nöronal dejenerasyon ve 

inflamasyona rastlanılmamıştır. Ancak maternal seperasyon grubuna ait 

hayvanların prefrontal korteks, hipokampüs ve nükleus akkümbens 

bölgelerindeki nöronlarda yer yer küçülme, büzülme ve glial hücrelerin 

sayısında artış olduğu dikkati çekmiştir. Bunun yanı sıra noskapin alan 

gruplara ait hayvanların prefrontal korteks ve nükleus akkümbens 

bölgesindeki nöronlarda meydana gelen küçülme ve büzülme gibi dejeneratif 

değişiklerle birlikte glial hücre sayısındaki artışın hafif derecede olduğu 

dikkati çekmiştir (Şekil 7-8-9). 

 

Şekil 7. A) Kontrol grubuna ait hayvanın prefrontal korteksi hematoksilen-
eozin boyaması. Nöron (okbaşı), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon 
grubuna ait hayvanın prefrontal korteksi hematoksilen-eozin boyaması. 
Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş nöron (ok), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 
grubuna ait hayvanın prefrontal korteksi hematoksilen-eozin boyaması. 
Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş nöron (ok), x20’lik objektif. D) Noskapin-10 
grubuna ait hayvanın prefrontal korteksi hematoksilen-eozin boyaması. 
Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş nöron (ok), x20’lik objektif. 
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Şekil 8. A) Kontrol grubuna ait hayvanın hipokampüsü hematoksilen-eozin 
boyaması. Nöron (okbaşı), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon grubuna 
ait hayvanın hipokampüsü, hematoksilen-eozin boyaması. Nöron (okbaşı) ve 
büzüşmüş nöron (ok), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanın 
hipokampüsü, hematoksilen-eozin boyaması. Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş 
nöron (ok), x20’lik objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanın 
hipokampüsü, hematoksilen-eozin boyaması. Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş 
nöron (ok), x20’lik objektif. 
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Şekil 9. A) Kontrol grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensi hematoksilen-
eozin boyaması. Nöron (okbaşı), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon 
grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensi, hematoksilen-eozin boyaması. 
Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş nöron (ok), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 
grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensi hematoksilen-eozin boyaması. 
Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş nöron (ok), x20’lik objektif. D) Noskapin-10 
grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensi, hematoksilen-eozin boyaması. 
Nöron (okbaşı) ve büzüşmüş nöron (ok), x20’lik objektif. 

4.6. BDNF İmmünohistokimyasal Boyama Bulguları 

BDNF antikoru ile beyinde nöronların gelişimi ve kendilerini yenilemesi 

incelenmiştir. Bu amaçla pozitif hücre sayılarını belirlemek için prefrontal 

korteks, hipokampüs ve nükleus akkümbens bölgelerinden alınan örneklerde 

10’ar farklı alan immünpozitiflik yönünden incelenip semikantitatif olarak 

değerlendirilmiştir. 
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Kontrol, maternal seperasyon ve noskapin alan gruplara ait sıçanların 

prefrontal korteks, hipokampüs ve nükleus akkümbensi incelendiğinde 

nöronların sitoplazmalarında immünpozitiflik tespit edilmiştir (Şekil 11-13-15). 

4.6.1. BDNF prefrontal korteks bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 2,58±0,14, maternal seperasyon 

grubunun ortalama skoru 1,25±0,16, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,14±0,14, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,5±0,16’dır (Şekil 10). Kruskal-Wallis testi 

kullanılarak gruplar arasında istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür 

(p=0,000). 

Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmış ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 

ile maternal seperasyon grubu (p=0,000), kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup (p=0,000) ve 10 mg/kg noskapin hidroklorür 

hidrat alan grup (p=0,001) arasında istatiksel anlamlı fark bulunmuştur. 

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,617) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,293) 

arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır 

(p=0,141). 
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Şekil 10. Prefrontal korteks bölgesinde immünohistokimyasal boyanma 
skorlarının karşılaştırılması (*kontrol grubu ile p<0,05) 

 

Şekil 11. A) Kontrol grubuna ait hayvanın prefrontal korteksinde BDNF 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon 
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grubuna ait hayvanın prefrontal korteksinde BDNF boyaması pozitif hücreler 
(okbaşları), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanın prefrontal 
korteksinde BDNF boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. D) 
Noskapin-10 grubuna ait hayvanın prefrontal korteksinde BDNF boyaması 
pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. 

4.6.2. BDNF hipokampüs bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 2,58±0,14, maternal seperasyon 

grubunun ortalama skoru 1,12±0,12, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,50±0,18, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,6±0,16’dır (Şekil 12). Kruskal-Wallis testi 

kullanılarak gruplar arasında istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür 

(p=0,000). 

Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmıştır ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 

ile maternal seperasyon grubu (p=0,000), kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup (p=0,002) ve 10 mg/kg noskapin hidroklorür 

hidrat alan grup (p=0,001) arasında istatiksel anlamlı fark bulunmuştur. 

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,117) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,046) 

arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır 

(p=0,680). 
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Şekil 12. Hipokampüs bölgesinde immünohistokimyasal boyanma skorlarının 
karşılaştırılması (*kontrol grubu ile p<0,05) 

 

Şekil 13. A) Kontrol grubuna ait hayvanın hipokampüsünde BDNF boyaması 
pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon grubuna 
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ait hayvanın hipokampüsünde BDNF boyaması pozitif hücreler (okbaşları), 
x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanın hipokampüsünde BDNF 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. D) Noskapin-10 
grubuna ait hayvanın hipokampüsünde BDNF boyaması pozitif hücreler 
(okbaşları), x20’lik objektif. 

4.6.3. BDNF  nükleus akkümbens bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 2,58±0,14, maternal seperasyon 

grubunun ortalama skoru 1, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grubun 

ortalama skoru 1,75±0,25, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grubun 

ortalama skoru 1,8±0,2’dir (Şekil 14). Kruskal-Wallis testi kullanılarak gruplar 

arasında istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür (p=0,000). 

Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmıştır ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 

ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunmuştur. Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,013) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır ama 10 mg/kg 

noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,008) ile arasında istatiksel anlamlı 

fark bulunmuştur. 

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,01) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır ama 10 mg/kg 

noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,004) ile arasında istatiksel anlamlı 

fark bulunmuştur. 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır 

(p=0,842). 
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Şekil 14. Nükleus akkümbens bölgesinde immünohistokimyasal boyanma 
skorlarının karşılaştırılması (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05) 

 

Şekil 15. A) Kontrol grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensinde BDNF 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon 
grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensinde BDNF boyaması pozitif 
hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanın 
nükleus akkümbensinde BDNF boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik 
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objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanın hipokampüsünde BDNF 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. 

4.7. TNF-alfa İmmünohistokimyasal Bulguları 

TNF-alfa antikoru ile beyinde inflamasyon ve dejenerasyon düzeyi 

incelenmiştir. Bu amaçla pozitif hücre sayılarını belirlemek için prefrontal 

korteks, hipokampüs ve nükleus akkümbens bölgelerinden alınan örneklerde 

10’ar farklı alan immünpozitiflik yönünden incelenip semikantitatif olarak 

değerlendirilmiştir. 

Kontrol, maternal seperasyon ve noskapin alan gruplara ait sıçanların 

prefrontal korteks, hipokampüs ve nükleus akkümbensi incelendiğinde 

burada nöron ve glial hücrelerin sitoplazmalarında immünpozitiflik 

saptanmıştır Şekil (17-19-21).  

4.7.1. TNF-alfa prefrontal korteks bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 1,25±0,13, maternal seperasyon 

grubunun ortalama skoru 2,75±0,16, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 2,14±0,14, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,3±0,15’tir (Şekil 16). Kruskal-Wallis testi kullanılarak 

gruplar arasında istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür (p=0,000). 

Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmıştır ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 

ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) ve kontrol grubu ile 5 mg/kg 

noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,002) arasında istatiksel anlamlı 

fark bulunmuştur ama kontrol grubu ile 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat 

alan grup (p=0,798) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,023) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır ama 10 mg/kg 

noskapin hidroklorür hidrat alan grup (p=0,000) ile arasında istatiksel anlamlı 

fark bulunmuştur. 
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5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,004). 

 

Şekil 16. Prefrontal korteks bölgesinde immünohistokimyasal boyanma 
skorlarının karşılaştırılması (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05) 
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Şekil 17. A) Kontrol grubuna ait hayvanın prefrontal korteksinde TNF-alfa 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon 
grubuna ait hayvanın prefrontal korteksinde TNF-alfa boyaması pozitif 
hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanın 
prefrontal korteksinde TNF-alfa boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik 
objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanın prefrontal korteksinde TNF-
alfa boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. 

4.7.2. TNF-alfa hipokampüs bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 1,08±0,08, maternal seperasyon 

grubunun ortalama skoru 2,37±0,18, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,25±0,16, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,5±0,16’dır (Şekil 18). Kruskal-Wallis testi 

kullanılarak gruplar arasında istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür 

(p=0,000). 

Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmış ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 
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ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunmuştur ama kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grup (p=0,319) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,033) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

Maternal seperasyon grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,002) arasında ve maternal seperasyon grubu ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup (p=0,006) arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunmuştur. 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır 

(p=0,293). 

 

Şekil 18. Hipokampüs bölgesinde immünohistokimyasal boyanma skorlarının 
karşılaştırılması (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05) 
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Şekil 19. A) Kontrol grubuna ait hayvanın hipokampüsünde TNF-alfa 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon 
grubuna ait hayvanın hipokampüsünde TNF-alfa boyaması pozitif hücreler 
(okbaşları), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanın 
hipokampüsünde TNF-alfa boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik 
objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanın hipokampüsünde TNF-alfa 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. 

4.7.3. TNF-alfa nükleus akkümbens bulguları 

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 1,41±0,14, maternal seperasyon 

grubunun ortalama skoru 2,37±0,18, 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,62±0,26, 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grubun ortalama skoru 1,6±0,16’dır (Şekil 20). Kruskal-Wallis testi 

kullanılarak gruplar arasında istatiksel anlamlı fark olduğu görülmüştür 

(p=0,016). 

Mann-Whitney U testi kullanılarak ikişerli karşılaştırmalar yapılmıştır ve 

Bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlendirilen sonuçlarda kontrol grubu 
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ile maternal seperasyon grubu (p=0,003) arasında istatiksel anlamlı fark 

bulunmuştur ama kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan 

grup (p=0,568) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,403) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,04) arasında veya 10 mg/kg noskapin hidroklorür hidrat alan grup 

(p=0,011) arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 

5 mg/kg Noskapin hidroklorür hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin 

hidroklorür hidrat alan grup arasında istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır 

(p=0,92). 

 

Şekil 20. Nükleus akkümbens bölgesinde immünohistokimyasal boyanma 
skorlarının karşılaştırılması (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05) 
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Şekil 21. A) Kontrol grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensinde TNF-alfa 
boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon 
grubuna ait hayvanın nükleus akkümbensinde TNF-alfa boyaması pozitif 
hücreler (okbaşları), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanın 
nükleus akkümbensinde TNF-alfa boyaması pozitif hücreler (okbaşları), 
x20’lik objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanın hipokampüsünde TNF-
alfa boyaması pozitif hücreler (okbaşları), x20’lik objektif.  
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5. TARTIŞMA 

Maternal seperasyon yöntemi ile oluşturulan erken hayat stresi, zorlu 

yüzdürme testi, pasif sakınma testi ve şeker tercih testlerinde depresyon 

benzeri davranışların istatiksel açıdan anlamlı derece artmasına neden 

olmuştur. Lokomotor testte gruplar arasında anlamlı bir fark olmaması da 

diğer davranış testlerindeki farkın hayvanların lokomotor aktivitelerindeki bir 

değişimden kaynaklanmadığını göstermektedir. Zorlu yüzdürme testinde 

maternal seperasyon sonucu anlamlı olarak artan immobilite süresi, 

noskapinin 5 mg/kg dozu ile anlamlı olarak azalırken, 10 mg/kg doz ise 

maternal seperasyon grubuna göre anlamlı değişikliğe neden olmamıştır. 

Noskapin tedavisi her iki dozda da pasif sakınma ve şeker tercih testlerinde 

maternal seperasyonun oluşturduğu değişimleri kontrol grubuna 

yaklaştırmıştır. Ancak pasif sakınma testinde 10 mg/kg noskapin uygulanan 

grup haricinde bu değişikliklerde istatistiksel anlamlılık tespit edilememiştir.  

Pasif sakınma testi öğrenme ve hafızayı etkileyen mekanizmaları veya bu 

mekanizmaları etkileyen moleküllerin araştırılmasında en sık kullanılan 

hayvan testlerinden birisidir (107). 

Noskapinin hafıza ve öğrenme üzerine olumlu etkileri daha önce 

gösterilmiştir (108). Elde edilen sonuçlara göre erken hayat stresinin yol 

açtığı bellek bozukluğunda da bu etkisi gözlenebilmektedir. Altta yatan 

mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte noskapinin bu etkisinde hem SK 

kanalı bloke edici hem antienflamatuvar etkilerinin sorumlu olduğu ileri 

sürülebilir. 

TNF-alfa nöroinflamasyonun önemli mediyatörlerinden biridir ve stres, 

enfeksiyon ya da kronik ağrı gibi durumlarda üretimi artar, TNF-alfa’nın 

öğrenme üzerine negatif etkileri de daha önceki araştırmalarda gösterilmiştir 

(109, 110). Ayrıca noskapin de etkilediği NFkB yolağının da yine hafıza 

sorunlarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (111). 
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Yüksek TNF-alfa seviyelerinin dentat girusda astrositlerden glutamat 

salınımına ve presinaptik 2B alt tipli NMDA (NR2B) reseptörlerinde 

değişikliklere neden olduğu ve hafıza sorunlarına neden olduğu iddia 

edilmiştir (110). SK kanalları ile NMDA kanalları arasında bir feedback 

mekanizması olduğunu yazan araştırmalar bulunmaktadır (112, 113). 

Bir araştırmaya göre SK kanalları eksitatör postsinaptik potansiyel (EPSP) 

sırasında oluşan kalsiyum influksu ile aktive olur ve NMDA reseptörünün 

magnezyum ile blokasyonunu uyarır ve EPSP’yi azaltır ve SK kanalı blokörü 

apamin NMDA bağımlı kalsiyum sinyalleri üzerinden uzun dönem 

potansiyalizasyonu artırır, bu da hafıza ile ilişkilidir (113, 114). Başka bir 

araştırmada ise SK kanal inhibisyonunun medial prefrontal kortekste NMDA 

reseptör bağımlı eksitatör sinaptik iletimi arttırdığı görülmüştür ve bu yolak 

bilişsel fonksiyonlar için önemlidir (112).  

Diğer araştırmalarda da SK kanalları bloke edilen farelerde öğrenme üzerine 

olumlu etkiler gözlenirken, bu kanalların agonisti verildiğinde ya da genetik 

olarak SK kanalı ekspresyonu artırılmış sıçanlarda öğrenme üzerine olumsuz 

etkiler gözlenmiştir (88-90). SK kanal blokörü olduğu bilinen noskapinin pasif 

sakınma testinde yüksek dozda gösterdiği öğrenme bellek üzerindeki olumlu 

etkisi bu mekanizması aracılığıyla gerçekleştiği düşünülebilir. 

Kemirgenlerde antidepresan etkinin belirlenmesi için en yaygın kullanılan 

yöntem zorlu yüzdürme testidir, sıçanların hareketsiz geçirdiği zamanın 

depresyon benzeri davranışlar ile ilişkili olduğu düşünülür (4). 

Zorlu yüzdürme testinde noskapin 5 mg/kg dozda antidepresanlar için önemli 

bir özellik olan lokomotor aktiviteyi değiştirmeden antidepresan benzeri etki 

göstermiştir (8).  Bundan da nöronal aktivite artışı sorumlu olabilir ki Xu ve 

arkadaşları (80) noskapininin piramidal nöronlarda ve internörönlarda aksiyon 

potansiyeli frekansını artırdığını göstermiştir. Eylül 2023’te yayınlanan güncel 

bir çalışmada da epilepsi modeli uygulanan farelerde noskapinin öğrenme, 

hafıza ve depresyon benzeri davranışlar üzerinde olumlu etkileri olduğu 

görülmüştür (115). 
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Zorlu yüzdürme testinde 5 mg/kg ile 10 mg/kg dozlarının etkileri 

karşılaştırıldığında sonuç ilk başta ilginç görünse de benzer bir sonuç Van 

der Staay ve arkadaşlarının (116) çalışmasında da ortaya çıkmıştır: Daha 

önce bahsedilen bir SK kanalları blokörü olan apaminin 0,1 mg/kg dozda 

zorlu yüzdürme testinde immobilite üzerine etkisi en net iken doz 

artırıldığında bu etki azalmıştır ve en sonunda 0,4 mg/kg de istatiksel olarak 

anlamlı olmaktan çıkmıştır. 

Aynı tezatlık hem NMDA kanalı blokörü ketaminin, hem de SK kanallarının 

inhibisyonu sonucu oluşan NMDA kanal aktivasyonun antidepresan etki 

göstermesinde de vardır. Bu tezat NMDA reseptör aktivasyonu ile artan 

kalsiyum influksu ve nöronal aktivite arasındaki ilişkiden ortaya çıkmakta 

olabilir. 

SK kanalları ile NMDA kanalları arasındaki feedback mekanizmasından daha 

önce bahsetmiştik. SK kanalı inhibisyonu sonucu NMDA kanalları üzerindeki 

inhibitör etki ortadan kalkar (113). SK kanalı blokörü noskapin dozu fazla 

artırıldığında NMDA kanalları üzerinden kalsiyum girişinin aşırı artmasına ve 

bunun sonucunda hem SK kanallarının reaktivasyonuna hem aşağıda 

bahsedilen mekanizmalar ile BDNF sentezinin engellenmesine neden olacağı 

ileri sürülebilir. 

NMDA kanalları sinaptik transmisyon sırasında kalsiyum influksunun önemli 

bir kaynağıdır (117). Ketamin NMDA kanal blokasyonu ve kalsiyum girişinin 

engellenmesi ile ökaryotik elongasyon faktörü 2 kinazı inhibe eder, bu 

elongasyon faktörü 2’nin defosforilasyonunu sağlar bu durum da BDNF 

sentezini artırır (35, 37, 117). Bunun tersini düşündüğümüzde SK kanal aşırı 

inhibisyonu, NMDA aşırı aktivite artışı ve kalsiyum influksu ile BDNF 

sentezinin azalmasına neden olabilir. 

NMDA kanalları üzerinden olası başka bir açıklama ise Qiu ve arkadaşları 

(118) tarafından gösterilen kalpain üzerindendir: Bu araştırmada 

nöroinflamasyonun NMDA aşırı aktivasyonunu indüklediği ve bunun sonucu 
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kalpain aşırı aktivasyonu, BDNF/TrkB sinyallerinde disregülasyon ve bilişsel 

bozukluklar oluştuğu iddia edilmiştir. 

Bu önerileri destekleyen benzer bir araştırma Bambico ve arkadaşları (119) 

tarafından yapılmıştır: Bu araştırmada skopolamin ve ketaminin SK kanalları 

bağımlı hiperpolarizasyonu azalttığı ve medial prefrontal kortekste eksitabilite 

artışına neden olduğu ve SK kanalı agonisti 1-etil-2-benzimidazolinon’un (1-

EBİO) burst uyarılmaları baskıladığı dozda skopolaminin antidepresan 

etkilerini geri çevirdiği, ayrıca prefrontal korteksteki değişimin serotonerjik 

aktiviteyi artırdığı gösterilmiştir, skopolaminin de muskarinik asetilkolin 1 (M1) 

reseptörleri üzerinden sitozolik kalsiyumun azalmasına neden olduğu 

düşünüldüğünde, yukarıda bahsedilen mekanizmaları etkilediği söylenebilir. 

Bu nedenle sadece NMDA bağımlı değil diğer intraselüler kalsiyum oranını 

değiştiren yolaklarında SK kanalları üzerinden depresyon benzeri 

davranışları etkilediği söylenebilir ve bunu destekleyen bir araştırma da 

bulunmaktadır (112, 119). 

Ayrıca bu feedbackdeki bozulmaların kalp yetmezliğinde  hipotalamik nöronal 

aktiviteyi etkilediği gösterilmiştir (120). 

Sonuç olarak bu çalışmalar sinaptik aktivite, NMDA reseptörleri, SK kanalları, 

kalsiyum ve kalsiyumun etkilediği ikincil yolakların depresyon 

patofizyolojisinde önemli rol oynadığını ve bu mekanizmalar arasındaki 

dengenin korunmasının depresyondan korunmak için önemli olduğunu 

göstermektedir. 

Tüm bu veriler düşünüldüğünde belki de en önemli bulgumuz ilk başta ilginç 

görünen 10 mg/kg dozda noskapin tedavisinin öğrenme üzerindeki olumlu 

etkilerine rağmen 5 mg/kg dozda ortaya çıkan antidepresan etkiyi yok etmesi, 

dendrit uçlarındaki kalsiyum düzeylerinin artışının uzun dönem 

potansiyalizasyon ve sinaptik plastisite üzerinde kilit rol oynarken, BDNF-

Trkb yolağında kalsiyumun önceden bahsettiğimiz mekanizmalar üzerinden 

olumsuz etkileri olmasıyla açıklanabilir (121).  
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Yani araştırmamızda noskapin dozu iki katına çıktığında nöronal aktiviteye 

bağımlı artması beklenen BDNF düzeyleri ve antidepresan etkiler, NMDA 

reseptörlerinin aşırı aktivasyonu ve kalsiyum artışına bağlı ikincil 

mekanizmalar ile azalmakta, fakat yine NMDA reseptörlerinin aktivasyonu ve 

artan kalsiyum influksu üzerinden sinaptik plastisite, uzun dönem 

potansiyalizasyon ve dolayısıyla öğrenme-hafıza güçlenmesi gibi etkiler 

artmakta veya değişmemekte olabilir. Fakat Qiu ve arkadaşlarının (118) 

çalışmaları öğrenme-hafıza ile NMDA reseptörleri ve kalsiyum arasındaki 

ilişkinin düz orantılı olmadığını göstermektedir. Qiu ve arkadaşlarının (118) 

iddiaları doğru kabul edilirse noskapin dozu daha da artırıldığında kalsiyum 

artışına ikincil mekanizmalar ile hafıza problemleri de görülmeye başlanabilir. 

Bu hipotezi ketamin ve skopolaminin antidepresan etkilerine rağmen hafıza 

problemlerine neden olması, ama ketaminin tedaviye dirençli depresyon 

hastalarında bilişsel gelişmelere neden olması destekler (114, 122, 123). 

Çünkü bu ajanlar M1 veya NMDA blokasyonu üzerinden kalsiyum influksunu 

düşürüp SK kanalları üzerinden eksitabilite artışına ve nöronal aktivitenin 

artmasına bağımlı BDNF artışına dolayısıyla antidepresan etkilere neden 

olurken, aynı anda kalsiyum influksunun azalması sebebiyle bahsettiğimiz 

mekanizmalar üzerinden ortaya çıkan olumsuz kognitif etkilere de neden 

olabilir fakat kalsiyum influksunun ve NMDA aktivasyonunun aşırı arttığı 

durumlarda bu ajanların kognitif etkileri olumlu da olabilir (118, 119, 123). Bu 

da bahsettiğimiz dengenin önemini ortaya koymaktadır. 

Şeker tercih testinde ortaya çıkan veriler etkin öforik etkileri bulunmayan 

noskapinin erken hayat stresi sonucu gelişen olumsuz değişimleri azaltarak 

her iki dozda da sonuçları kontrol grubuna yaklaştırdığı ve anhedoniyi 

azalttığı söylenebilir (69). Ancak sonuçlarda istatistiksel anlamlılık tespit 

edilememiştir. Sargın ve arkadaşlarının (66) çalışmasında da SK kanalı 

blokörü apaminin anhedoniyi azalttığı görülmüştür. 

Depresyonun nöroplastisiteyi olumsuz etkilediğinden bunun sonucunda 

hipokampüste ve medial prefrontal kortekste nöronal atrofi ve sinaptik 

depresyon oluştuğundan, depresyon hastalarında görülen hafıza 
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problemlerinin hipokampüsteki bu nöroplastisite eksikliğinden 

kaynaklandığını düşünüldüğünden ve anhedoni ile nükleus akkümbensdeki 

disfonksiyonlar arasındaki ilişkiden bahsetmiştik (19, 20). Maternal 

seperasyonun prefrontal korteks, hipokampüs ve nükleus akkümbensde 

nöroanatomik değişikliklere neden olduğu Monroy ve arkadaşları (54) 

tarafından gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda da maternal seperasyon işlemi bu bölgelerin hepsinde 

TNF-alfa düzeylerinin yükselmesine ve BDNF düzeylerinin düşüşüne 

istatiksel olarak anlamlı derecede neden olduğu immünohistokimyasal 

yöntem ile gösterilmiştir.  

Fakat noskapin tedavisinin istatiksel olarak BDNF üzerinde sadece nükleus 

akkümbens bölgesinde değişikliklere neden olduğu söylenebilir. Bu bölgede 

5 mg/kg dozda noskapin tedavisi maternal seperasyon oluşturduğu istatiksel 

anlamlı farkın kaybolmasına neden olmuştur. 10 Mg/kg dozda noskapin 

tedavisi hem maternal seperasyon grubu hem kontrol grubu ile istatiksel 

anlamlı fark göstermiştir. Diğer bölgelerde ise noskapin tedavisi BDNF 

düzeylerinde anlamlı bir değişime neden olamamıştır. 

Noskapin tedavisinin TNF-alfa üzerindeki etkileri de değişiklik göstermektedir. 

Prefrontal kortekste 5mg/kg dozdaki tedavi istatiksel anlamlı bir değişiklik 

gösterememişken, 10 mg/kg dozdaki tedavi istatiksel olarak maternal 

seperasyonun etkisini ortadan kaldırmıştır. Hipokampüs bölgesinde ise her iki 

dozdaki tedavi de maternal seperasyonun etkisini istatiksel olarak ortadan 

kaldırmışken, nükleus akkümbens bölgesinde iki dozda da maternal 

seperasyonun oluşturduğu istatiksel farkın kaybolmasına neden olmuştur. Bu 

veriler incelendiğinde noskapinin başarılı bir şekilde TNF-alfa artışını 

engellediği söylenebilir. 

BDNF düzeylerinde bahsettiğimiz artışın gelişmemesi son noskapin 

enjeksiyonu ile perfüzyon günü arasında geçen süreden kaynaklanabileceği 

gibi SK kanalları üzerinden gerçekleşen antidepresan etkide BDNF’in direk 

etkisi olmamasıyla da açıklanabilir. Benzer sonuçlar Bambico ve 
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arkadaşlarının (119) çalışmasında da ortaya çıkmıştır.  

Tüm test sonuçları göze alındığında noskapin tedavisinin bahsettiğimiz 

sinaptik aktivite, NMDA reseptörleri, SK kanalları ve kalsiyum arasındaki 

dengede maternal seperasyon sonucu oluşan bozulmayı azaltmakta başarılı 

olduğu ve antidepresan benzeri etkileri olduğu söylenebilir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Noskapin depresyon tedavisi ve patogenezini anlama konusunda umut vaat 

eden bir moleküldür. Çalışmamızda erken hayat stresinden kaynaklanan 

depresyon benzeri davranışları ve bazı patolojik bulguları azaltmakta başarılı 

olmuştur. Bu konuda daha ileri araştırmalar yapılmalıdır. 
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