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BEYAN

“‘Noskapinin Sicanlarda Maternal Seperasyonla Olusturulan Depresyon
Benzeri Davraniglara Etkisi” basghkh tez c¢alismasinin kendi c¢alismam
oldugunu, bagka bir ¢calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar batin safhalarda etik disi davranisimin olmadidini, bu
tezdeki batin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez
calismasiyla elde edilmeyen butun bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligiimasi ve yazimi
sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan
ederim. Bu calismam Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan desteklenmistir (PYO.TIP.1904.22.020).



OZET

GIRIS VE AMAG: Depresyon hayat kalitesini diisiiren ve intihar riskinde artisa neden olan
bir hastaliktir. Erken hayat stresi beyin gelisimini etkileyerek depresyon riskini arttirmaktadir.
Maternal seperasyon (MS) erken hayat stresi olusturarak depresyon benzeri davranislara
neden olan bir hayvan modelidir. Calismadaki amag noskapinin erken hayat stresine maruz

birakilmis siganlarda depresyon benzeri davraniglara etkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM: 12 adet gebe Wistar Albino sigan rastgele olarak 4 gruba ayriimistir;
kontrol, MS, noskapin 5 mg/kg ve noskapin 10 mg/kg. Siganlarin dogum yaptiklari gin
postnatal giin (PNG) 0 kabul edilmistir. Kontrol grubu haricindeki yavrular PNG 1’den PNG
14’e kadar her giin 3 saat anne kafesinden farkl bir odada tutularak maternal seperasyon
uygulanmistir. PNG 21’de tim yavrular sitten kesilmis ve 14 giin boyunca tedavi gruplarina
intraperitoneal olarak belirtilen dozlarda noskapin, kontrol grubu ve maternal seperasyon
gruplarina ise ¢6zicusu uygulanmistir. Son enjeksiyon guniinin ertesinde farkli gunlerde
yavrulara lokomotor test, zorlu ylizdirme testi, pasif sakinma testi ve seker tercih testi

yapiimistir. Ardindan hayvan dokularinin immunohistokimyasal incelemeleri yapiimistir.

BULGULAR: Lokomotor testte gruplar arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunmamigtir.
Zorlu yizdurme testinde, MS grubunda hareketsizlik siresi kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksek bulunurken, 5 mg/kg noskapinin bu sureyi anlamli olarak azalttigi ancak 10
mg/kg noskapinin anlamh bir farklilik yaratmadidi belirlenmistir. Pasif sakinma testinde
karanlik alana gecme suresi MS grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak kisalirken,
noskapin 5 mg/kg grubunda anlamli farklilik gérilmedigi ancak noskapin 10 mg/kg grubunda
bu surenin anlamh olarak artarak kontrol degerlerine dondugu tespit edilmistir. Seker tercih
testinde MS grubunda sekerli su tuketimi kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmis,
noskapinin her iki dozu ise anlamli bir farklilik yaratmamistir. Beyin Turevli Norotrofik Faktor
dizeyleri MS grubunda kontrol grubuna kiyasla azalmis noskapin tedavisi genel olarak bu
dizeyleri artirmamigtir. Tumor nekrozis faktor dizeyleri ise MS grubunda kontrol grubuna

gore artmis, tedavi gruplarinda ise genel olarak bu artma engellenmistir.

TARTISMA VE SONUG: Bu sonuglar, noskapinin depresyon benzeri davraniglar tzerinde

etkili oldugunu gostermektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Noskapin, Depresyon, SK Kanallari, Maternal Seperasyon, TNF-

a



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
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1. GIRIS VE AMAC

Erken hayat stresi beyin gelisimini etkileyerek anksiyete ve depresyon gibi
bircok psikiyatrik hastaligin prevalansini artirabilir (1). Maternal seperasyon
erken hayat stresi olusturarak depresyon benzeri davraniglara neden olan bir

hayvan modelidir (2).

Depresyon hayat kalitesini dusuren, uzuntuye, enerji kaybina, ilgi kaybina ve
intihar riskinde 6nemli bir artisa neden olan ve oldukga sik gorulen bir
hastaliktir (3). Diinya Saglik Orgiti'niin (DSO) istatistiklerine gore diinyadaki
hastalik yakinin %4,3'UnU olusturmaktadir (3). 2030 Yilinda bu istatistikte
birinci siraya yukselecedi beklenmektedir (3). Su anda klinikte depresyon
tedavisinde siklikla kullaniimakta olan ilaglar her hasta igin tatmin edici
sonuglar vermemektedir; gunku bazi hastalar bu ilaglara duyarsizdir, ayrica
ilac tedavisinin olumlu etkileri 6-8 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir ve yan
etkileri bazi hastalar i¢in zorlayici olmaktadir (4, 5). Bu gibi nedenlerden

dolay! yeni tedavi yéntemlerinin bulunmasi énemlidir (4).

Noskapin, Papaver somniferum (haghas) bitkisinde bulunan, kan beyin
bariyerini rahatgca gecgen, hipnotik, sedatif veya bagdimlilik yapici 6zellikleri
olmayan, birden fazla mekanizmayla antidepresan etki gosterebilme

potansiyeli bulunan ve bu anlamda umut vaat eden bir izokinolin alkaloittir

(6).

In vitro ¢alismalarda kuguk konduktansh kalsiyumla aktive edilen potasyum
kanallarini (SK) metil-noskapinin bloke ettigi gosterilmistir (7). Bu kanallar
aksiyon potansiyeli zirvesinden sonra olusan hiperpolarizasyon fazinin

olusumunda goérev almaktadir (6, 8).

Depresyon, fizyopatolojisi halen net olarak aydinlatilamamigs bir hastalik
olmakla birlikte bu konuda o6ne surulen gesitli teoriler vardir (9). Monoamin
hipotezi bu teorilerden en eskisi olup ayrica yakin donemlerde beyin turevli
norotrofik faktor (BDNF) seviyelerindeki azalma, artan inflamatuar sitokin

turevleri gibi glincel hipotezler de ileri surtiimustir (9, 10).



Beyin turevli norotrofik faktor (BDNF) néronal buyime, proliferasyon, sinaptik
norotransmisyon ve noroplastisitede gorevleri olan 6nemli bir norotrofik
faktordir ve depresyonun azalan BDNF seviyelerinden kaynaklandigini,
antidepresan ilaglarin bu seviyeleri yUkselttigini sOyleyen bir teori
bulunmaktadir (11).

Tumor nekrozis faktér (TNF) alfa, interlokin-1 (IL), IL-6 gibi sitokinlerin beynin
norotransmitter etkinliklerinde degisiklik yaparak depresyondaki bazi
semptomlar olan yorgunluk, uyku hali, istah kaybi, libido kaybi gibi davranis
degisikliklerine neden oldugu ileri stirilmistir (12). inflamasyon hipotezi son
zamanlarda kuvvet kazanmistir, bunda ozellikle bazi antidepresanlarin, mood
stabilizatdrlerinin ve antipsikotiklerin antienflamatuvar etkilerinin gosterilmesi
rol oynamistir (13). TNF-alfa bu inflamatuar mekanizmalar arasinda 6zellikle
gb6ze carpmaktadir, Kklinikte anti-TNF-alfa ilaglar kullanan hastalarin

depresyon semptomlarinda diizelme oldugu gosterilmistir (13).

Literatirde noskapinin antienflamatuvar ve noroprotektif etkileri oldugunu

gOsteren pek ¢ok galisma mevcuttur (6).

Ancak noskapinin depresyon alanindaki etkisini dederlendiren bir ¢alisma
mevcut degildir. Bu calismada sahip oldugu etkilerden dolayi depresyon
benzeri davraniglara olumlu etki potansiyeli tagsiyan bu maddenin erken hayat
stresine maruz birakilmis sicanlarda bu davraniglar Uzerindeki etkilerinin
degerlendiriimesi amaclanmigtir. Bu antidepresan etkilerin gdsterilmesi
literatiire ve depresyon patofizyolojisini anlamaya onemli katkilarda

bulunacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyon
2.1.1. Tanimi ve onemi

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM) Bes, depresif
bozukluklar bashginda ¢ok sayida hastaliktan bahsetmistir (14). Bunlar,
major depresif bozukluk, madde/ilag iliskili depresif bozukluk, vyikici
duygudurum duizensizligi, persistan depresif bozukluk (Distimi), premenstriel
disforik bozukluk, ayirt edilememis depresif bozukluklar, diger depresif
bozukluklar ve tibbi duruma bagh depresif bozukluktur (14). Fakat halkin
depresyon olarak bildigi depresyonun ana formu olan durum DSM 5’'te major

depresif bozukluk bashgi altinda anlatiimistir (14, 15).

Depresyon en sik gorulen psikiyatrik hastaliktir, ayrica bir duygudurum
bozuklugudur (14, 16). Hayat kalitesini duslrir ve hastanin psikososyal
islevlerini derinden etkiler (15). Uziintiiye, enerji kaybina, ilgi kaybina,
dikkatsizlige, is gucu kaybina, intihar riskinde énemli bir artisa ve anhedoniye
neden olur (3, 17). Major depresyon tanili hastalarda intihar girisimi riski
orani %15lerde bulunsa da bu oranin ¢ok daha yuksek hesaplayan
arastirmacilarin sayisi artmaktadir (18). Molekuler diizeyde bakildiginda ise
depresyon ndoroplastisiteyi olumsuz etkiler bunun sonucunda hipokampuste
ve medial prefrontal kortekste néronal atrofi ve sinaptik depresyon olusur
(19). Depresyon hastalarinda gorulen hafiza problemlerinin hipokampusteki
bu noroplastisite eksikliginden kaynaklandigi  dusunulmektedir (19).
Anhedonide ise beynin bazi bolgelerindeki sorunlar ve Ozellikle niukleus

akkiimbensdeki disfonksiyonlar sorumlu tutulmaktadir (20).

DSO’niin 2008'deki raporunda diinyadaki toplam hasta yUkin( olusturan
dcuncl sebebin depresyon oldugu belirtiimigtir ve 2030°’da en ¢ok hasta
yukunu olusturan neden olmasinin beklenildigi sdylenmistir (15). Ayrica yine
DSO istatistiklerine gére 2030 yilinda 6lime neden olan en sik sebep olacag!

ongorilmektedir (21).



Depresyon ve anksiyete dinya ekonomisini de derinden etkiler, bu
hastaliklara bagh uUretkenlik kaybinin maliyetinin yilda 1 trilyon Amerikan
dolarina ulagabilecedi gorulmustur (22). Gelismis dunyada en sik maluliyet
olusturan nedenlerden biridir, ayrica en ¢ok maluliyet nedenli toplam yil
kaybina neden olan hastaliktir (10, 16). Buna ragmen gelismis Ulkelerdeki
agir depresyonlu hastalarin  %35,5 ila %50,3 uygun tedaviye
ulasamamaktadir bu oran az gelismis ulkelerde %76,3 ila %85,4 ¢ikmaktadir
(21).

Antidepresan ilaclar Amerika Birlesik Devletleri’nin Hastalik Kontrol ve
Koruma Merkezlerine goére dizenli olarak en sik regete edilen ilaglar
arasinda ilk U¢ siradadir (10). Bu kadar sik kullanilan ilaglar olmalarina
ragmen, 2016'da yapilan bir arastirmada hastalarin sadece vyarisinin
kullanilan antidepresan ilaglara cevap verdigi belirtiimistir (23). Ayrica

depresyon hastalarinin relaps/reklrrens oranlari da ytksektir (24).
2.1.2. Major depresif bozukluk tanisi

DSM depresyon tanisi i¢in ana kullanilan sistemlerden biridir, DSM 5’e goére
major depresif sendrom tanisi icin asagidaki gerekli semptomlarin ilk
2'sinden en az birinin ve 9 maddenin de en az 5nin 2 hafta boyunca
neredeyse her gun bulunmasi gerekmektedir ayrica bu sirada bir ilag
etkisinde bulunmamasi ve bu slrede manik veya hipomanik bir epizod
gecirmemesi (ilag etkisi altinda kalmadan), bu semptomlarin ginlik hayatini
etkilemesi ve bu durumu daha iyi agiklayan psikotik veya sizofrenik bir
sendromun olmamasi gerekmektedir (15, 25).

Semptomlar(25)
1) Uzguin, umutsuz, bos hissetmek depresif duygudurum
2) Her seye veya neredeyse her seye karsi ilgi kaybi (anhedoni).
3) Ayda %5’ten fazla kilo kaybi veya alimi, istah kaybi veya artigi

4) Uyku duzeni bozuklugu



5) Psikomotor ajitasyon veya gerileme

6) Yorgunluk, enerji kaybi

7) Degersiz hissetme, asiri veya anlamsiz sekilde sugluluk hissetme
8) Konsantrasyon kaybl, kararsizlik, digsunmede zorlanma

9) Tekrarlayan intihar veya 6lim dulsunceleri, intihar tesebblsi veya

plani
2.1.3. Depresyon patofizyolojisi

Depresyon patofizyolojisi bilimdeki tim ilerlemelere ragmen tam olarak
anlagilamamigtir (9). Cesitli mekanizmalar sorumlu tutulsa da bu

mekanizmalardaki bulgular her hastada gdsterilememistir (9).

Fakat depresyon patofizyolojisini agiklamada 6ne ¢ikan bazi ana hipotezler

bulunmaktadir.
2.1.3.1 Monoamin hipotezi

Monoamin hipotezi depresyonun limbik ve kortikal serotonin, norepinefrin ve
dopaminin miktari veya etkinliginin eksikliginden kaynaklandigini iddia eder
(10).

1950’lerde hipertansiyon tedavisinde kullanilan Rauwolfia serpentina
bitkisinin kokunden izole edilen rezerpinin santral monoamin depolarinin
azalmasina neden oldugu ve depresyonu indukledigi ileri surulmustir (26,
27). Ayrica tuberkulloz tedavisinde kullanilan bir monoamin oksidaz inhibitori
olan iproniazidin tiberkilozu olsun olmasin hastalarda antidepresan etkileri

oldugu gozlemlenmigtir (26, 27).

Baska bir kanit ise fluoksetin gibi serotonerjik antidepresan tedavilere cevap
veren hastalarin serotonin dncusu triptofandan eksik diyet verildiginde veya
noradrenerjik ilaglara cevap veren hastalarin katekolamin depolarinin

tukendiginde veya norepinefrin sentez inhibitord ajan aldiklarinda relapsa



girmesidir (10). Ayrica depresyonlu hastalarda monoamin fonksiyon
alterasyonlari gorulmustir ve bu hipotezi destekleyen genetik caligmalar

mevcuttur (10).

Suphesiz ki bu hipotezin en guglu kaniti uzun bir stredir klinikte kullanilan
tim antidepresan ilaclarin monoamin sistemi Uzerine etkilerinin olmasidir
(10).

Tudm bu kanitlara ragmen aciklanamayan bazi olgular vardir (27). Selektif
serotonin geri alim inhibitorleri saatler iginde serotonin geri alimini inhibe
eder ve yan etkileri ortaya cikmaya baslar fakat antidepresan etkilerinin
ortaya ¢ikmasi haftalar almaktadir (27). Monoamin hipotezi klinikte goérulen
depresyon varyasyonlarini ve niye bazi antidepresanlarin bazi hastalarda
etkili iken bazilarinda etkisiz oldugunu agiklayamamaktadir (15). Ayrica bazi
arastirmalar depresyonlu hastalarda monoamin duzeyi veya etkinlik dizeyi
degisikligi bulamamistir ve su an calisiimakta olan bazi aday

antidepresanlarin monoamin sistem uzerinde direk etkisi yoktur (10).

Monoaminler disinda eksitator norotransmiter glutamat da depresyon
patofizyolojisinde dnemli gérinmektedir (10). Birgok arastirma depresyonlu
hastalarin serebrospinal sivisinda yukselmis glutamat ve plazmalarinda

dusuk glutamin/glutamat orani bulmustur (10).

Glutamat merkezi sinir sisteminin ana eksitatér nérotransmiteridir ve etkisini
N-metil-D-aspartat (NMDA), kainat, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve metabotropik glutamat reseptorleri
araciligiyla gostermektedir (28, 29). AMPA ve NMDA reseptorleri genellikle
bir arada bulunurlar; glutamat sinaptik aralikta AMPA reseptdrlerini aktive
eder ve postsinaptik membrandan sodyum girigsine neden olur (28). Ortaya
ctkan depolarizasyon NMDA reseptorundeki voltaj bagimli magnezyum iyonu
blogunu kaldirir ve NMDA reseptor aktivasyonu hicreye sodyum ve kalsiyum
iyonlarinin girisine neden olur (28, 29). NMDA kanallarinin agilmasi igin
gerekenler reseptore glutamat ve glisin baglanmasi ve membran

depolarizasyonudur (29).



2000 yilinda yayinlanan bir arastirmada intravendz 0,5 mg/kg dozda verilen
NMDA antagonisti ketamin hidroklorlir majoér depresif sendromlu hastalarin
depresyon semptomlarinda 72 saat icinde anlamli diuzelmelere neden
olmustur (30). Esketaminin nazal sprey versiyonu tedaviye direngli major
depresif sendromlu hastalar icin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac

Dairesi’nden onay almistir (31).

Bazi arastirmacilar ketaminin eksitator bir yolagi bloke edecedi igin aktiviteyi
dusurecegini dustinse de ketaminin saglikli gonullilerde toplam prefrontal
aktiviteyi arttirdi1 gosterilmistir (32, 33). Bunun nedeni olarak ketaminin
gama aminobutirik asiderjik (GABA) ndronlara afinitesinin daha fazla oldugu
iddia edilmigtir (33). Sonucgta inhibitéor GABAerjik sisteminin inhibisyonu
glutamaterjik sistem aktivasyonuna neden olacak ve medial prefrontal
kortekste ve potansiyel olarak diger duygudurum ile alakali kortikolimbik
bolgelerde aktivasyona neden olacaktir ki sicanlarda ketaminin dugsuk
dozlarda (anestezik dozunun altinda) prefrontal kortekste ekstraselller

glutamat dizeylerini arttirdigi goralmustur (33).

Fakat bu hipoteze karsit kanitlar da bulunmaktadir. Bazi arastirmalarda
GABAerijik sistemin potensiyalizasyonunun farelerde antidepresan etkilerinin
oldugu veya GABAa reseptor antagonisti pikrotoksin ile bu sistem
hedeflendiginde beklenen antidepresan etkinin olusmadigi gérulmustar (33).
Bu gibi nedenlerden dolayl ketaminin antidepresan etkilerinde rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi (INTOR), BDNF ve glikojen sentaz kinaz-
3 gibi yolaklarin payi olabilecegi soylenmektedir (34). Fakat ketaminin
fensiklidine benzer halisinojenik etkilerinden dolayi suistimal edileceginden
endiselenildigi igin antidepresan olarak kullaniimasinda ¢ekinceler
bulunmaktadir (34).

2.1.3.2. Norotrofi hipotezi

Major depresyon patofizyolojisi hakkindaki teoriler son on yilda degismeye
baglamistir (10). Monoaminlerin diginda endokrin ve norotrofik faktdrlerin

onemi de anlasiimaya baslamistir (10).



Beynin plastisite yetenegi yuksektir, hizli bir sekilde sinaps olusturabilir veya
olusmus sinapslari yikabilir, bu saglikli néroplastisite i¢in gerekli faktdrlerden
biri de BDNF’dir (9).

BDNF aktivite bagimli ndronal plastisitenin kritik bir mediyatorudur , sentezi
ve salinimi ndéronal aktiviteye badlidir néronun morfolojisi, fizyolojisi,
filizlenmesi ve sinaps  stabilizasyonunu  etkiler, uzun  ddnem
potansiyalizasyonu artirir (35). BDNF ve reseptorii Tropomyozin Reseptor
Kinaz B (TrkB) depresyon patofizyolojisi ve antidepresan ilaglarin
mekanizmalari ile iligskilendirilmistir (35). Elektrokonvuilsif tedavi de
konvansiyonel antidepresan ilaglar da BDNFyi ve TrkB mRNA
ekspresyonunu hipokampus ve kortikal bolgelerde artirir, Ustelik bu artis
antidepresan etkilerin baslamasiyla yakin zamanhdir (36, 37). Orta beyne
BDNF inflzyonu da siganlarda antidepresan etki yaratmistir (38). Ayrica
ketamin ve diger antidepresanlar etki gosterebilmek icin BDNF ve TrkB

yolagina ihtiya¢ duyarlar (37).

Fakat bazi analizler bu bulgulari tam olarak desteklememektedir (35). Ayrica
BDNF sinyallerindeki azalma duygudurum bozukluklarina spesifik degildir
(35). BDNF knockout sicanlarda her zaman beklenen depresif etkinin
gerceklesmedigi veya sosyal stres ile beklenenin tersi olarak BDNF
duzeylerinde artis gorulen ya da lateral ventrikillere BDNF enjeksiyonu
yapildiginda depresyon benzeri davranislarda artis gorulen arastirmalar da
bulunmaktadir (10).

2.1.3.3. Noroendokrin faktdrler hipotezi

Depresyon tiroit hormonlarinda, seks steroidlerinde ve hipotalamus- hipofiz-
adrenal (HPA) akstaki gibi bazi hormonal dizensizliklerle iligkilendirilmigtir
(10). Ozellikle HPA akstaki glukokortikoid hipersekresyonu ve negatif
feedback mekanizmalardaki degisimler depresyon arastirmalarinda bir odak
noktasi olmustur (15, 39). Depresyonlu hastalarda HPA akstaki negatif
feedback mekanizmalarinin  bozuldugu ve buna bagh olarak

hiperkortizoleminin gelistigi goruimustar (40).



Depresyon hastalarinin %40 ila %60’Inda ayni zamanda hiperkortizolemi ya
da duzlesmis sirkadiyen ritim gibi diger HPA bozukluklari gérular (41). Ayrica
psikotik major depresyonlu hastalarda fludrokortizona azalmis cevap ve
deksametazon ile baskilanmanin ortadan kalkmasi gibi belirtiler gorulmastir
(41). Kronik yuksek glukokortikoid dizeylerinin gértldigi Cushing sendromiu
hastalarda %50 ila %70 oraninda major depresif sendrom da izlenmektedir,
Cushing sendromunda en sik gorulen psikiyatrik rahatsizlik depresyondur
(42). Glukokortikoidler ve nukleer faktor kappa b (NFkB) ile SK2 kanallarinin
transkripsiyonunu arasinda bir iliski oldugu gd&sterilmistir (43). Ayrica
kortikosteroidlerin bazi limbik hicrelerde kalsiyum influksunu arttirdigi

gorulmasgtar (44).

Fakat HPA disregilasyonu ve depresyonla iligkili kanitlara ragmen bu yolu
hedefleyen hicbir ila¢g tedavide onaylanmamistir ya da bu aksin incelenmesi
klinikte rutin degildir (45). Bazi depresyon hastalarinda ise HPA aksindaki bu
degisikliklerin olmadig1 gorulmustur (45).

2.1.3.4. Inflamasyon hipotezi

IL-1 beta, IL-2, IL-6, TNF-alfa, prostaglandin e2 ve c-reaktif protein gibi
inflamatuar gostergeler depresyon hastalarinda yuiksek bulunmustur (9).
Ayrica Salmonella typhi asisi olan hastalarda IL-6 artisi ve depresif duygu
durum ve interferon alfa tedavisi alan hepatit C hastalarinda artmis TNF-alfa,
IL-2 ve IL-6 ve kognitif islevlerde gerileme gorulmustur (9). Psikolojik stresin
de c-reaktif protein, IL-1 beta ve IL-6 gibi sitokinleri artirdigi gosterilmistir
(46). Ayrica bazi antidepresanlarin, mood stabilizatorlerinin  ve
antipsikotiklerin  antienflamatuvar etkileri gosterilmistir (13). Koroner arter
hastaliyi veya romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda depresyonla
komorbidite gorulmustir ve antienflamatuvar ilaglarin antidepresan etkileri de

arastirmalarda gosterilmistir (47).

TNF-alfa bu inflamatuar mekanizmalar arasinda 6zellikle gdéze ¢arpmaktadir,
klinikte anti-TNF-alfa kullanan hastalarin depresyon semptomlarinda

duzelme oldugu gosterilmigtir (13).



2.1.3.5. integratif hipotez

Yukarida bahsedilen hipotezler birbirinden bagdimsiz degillerdir (9, 10).
Noroendokrin, inflamatuar, monoamin ve ndrotrofik sistemler birbiriyle
iligkilidir ve depresyonun birlegsik bir sendrom olarak gormenin yararl

olabilecegi dusunulmektedir (9, 10).

Ornegin enfeksiyon veya hasarla artan durumlardaki gibi inflamatuar
sitokinler HPA aksi aktive eder (48). ilk baslarda artan glukokortikoidlerin
antienflamatuvar etkileri ile ndroinflamasyon hipotezine ters dustugu
dusundlebilir ama glukokortikoidlerin proinflamatuar etkileri de vardir (39).
Glukokortikoidler, Toll benzeri reseptér (TLR) yolaklarini aktive eder ve TLR
2 ve TLR 4 dahil bazi TLR’lerin ekspresyonlarini artirir, l6semi inhibe edici
faktor ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinler glukokortikoidlerin proinflamatuar
etkilerini potansiyelize eder, IL-6 saliniminda goérevli P2Y2 purinerjik
reseptorlerinin ve son olarak yine inflamatuar sitokin salinimina neden olan

NLRP3 inflamazomun gen ekspresyonunu artirir (39).

Ozellikle erken hayat déneminde yasanilan stres epigenetik mekanizmalarla
kortizole verilen immin cevabi azaltir (48). Bu mekanizma ile cocukluk
doéneminde ilgisizlik ve suistimale ugramis cocuklarda artmis inflamatuar ve

metabolik hastaliklar ve depresyon goérulur (48).

Hastalarda gorulen disuk BDNF seviyelerini kronik inflamasyonun sonucu
olarak goéren calismalar bulunmaktadir ama ndroinflamasyon ile BDNF’nin

iligkisini agiklayan arastirmalar kisitlidir (49).
2.2.Erken Hayat Stresi ve Maternal Seperasyon

Stres terimi, algilanan tehdit veya mucadelelere karsi verilen psikolojik bir
cevaptir (50). Tehdite karsi gerekli fizyolojik ve davranigsal dedisimleri saglar
(50). Fakat kronik ve/veya asiri stres duzensizliklere ve negatif psikolojik,
fizyolojik ve davranissal sonuglara neden olur (50). Erken hayat stresi genis
bir kavramdir, cocukluk ve ergenlikte yasanilan eriskin hayatta yankilari

olabilecek ebeveyn kaybi veya ebeveynden ayri kalinmasi, ¢ocukluk
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hastaliklari, aile siddeti ve yemek, barinma veya sevgi eksikligi gibi travmatik
olaylari kapsar (51). infantlik ve erken cocukluk sinaptik remodelingin ve
yeniden blUyumenin hizli oldugu donemlerdir (50). Prenatal ve postnatal
donemde gorulen erken hayat stresi noral aglarin olusumunu etkiler ve gocuk
gelisimini etkileyerek davranissal, duygusal, sosyal, bilissel ve fiziksel yon

dahil bireyin hayatinin her yéninde negatif degisikliklere neden olur (51, 52).

Erken hayatta gorlilen stres ve travma, erigkinlikte HPA aksin strese
cevabini, inflamatuar sitokinleri ve anksiyeteyi arttirir (53). Anneden mahrum
kalmis cocuklarda kalici olarak artmig duygudurum bozukluklari, azalmis
dirth kontrolu, psikoz riski gortilmastir (54). Ayrica hem insan hem hayvan
calismalarinda prefrontal kortekste, hipokampuste ve amigdalada olumsuz

degisiklikler bulunmustur (50).

Maternal seperasyon erken hayat stresiyle olusan molekuler ve davranissal
degisimlerin izlenmesi c¢alismalarinda en ¢ok kullanilan modeldir (1).
Memelilerde hayatin ilk donemleri anneyle yakin temasla gecger, bu donem
duygusal ve biligsel fonksiyonlarin gelisimi igin dnemlidir, bu dénemdeki anne
ile olan temasin kesilmesi gibi olumsuz durumlar uzun sureli degisikliklere
neden olabilir (55). Hayvan modellerinde 6zellikle anne-yavru etkilesimlerinin
kesilmesinin HPA aksini etkileyerek erigkin hayvanlarda norobiyolojik,

emosyonel ve fizyolojik degisiklikler yaptigi goralmuastur (52).

Maternal seperasyon arastirmalarinda bulunan bazi degisiklikler arasinda;
yavruluk doneminde kilo aliminda azalma, zorlu yuzduirme testinde
hareketsizligin artmasi, raphe nukleusunda serotonin duzeyinin dusmesi,
aclk alan testinde merkezde gegen surenin azalmasi, plazma BDNF
dizeyinin dismesi, beyin sapinda dopamin ve serotoninin bir metaboliti olan
5-hidroksiindolasetik asit konsantrasyonlarinin dusmesi, dentat girusta aktive
olmus mikroglia sayisinin artmasi, ikincil bir stresle hipokampusteki
inflamatuar sitokinlerin (iNOS, TNF-alfa, IFN-y ,IL-6, IL-1b) upregilasyonu ve
antienflamatuvar goéstergelerde (IL-4, TGF-B, IL-1ra, YM-1, Argl) azalma,
step down avoidance testte hafiza fonksiyonlarinin azalmasi, hipokampal
dentat girusta kaspaz-3 ve apoptoz artisi, hicre proliferasyonun azalmasi,
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yeni obje testinde hafiza iglevlerinde azalma, TNF-alfa ve IL-6 ekspresyonu
artigi, seker tercih testinde anhedonik davraniglarda artis, hipokampusun bir
bdlgesinde serotonin 1A reseptér ekspresyonunda azalma, hipokampiste
pPpCREB ve BDNF ekspresyonunda azalma, prefrontal kortekste BDNF diizeyi
dususu vardir (2, 5, 56-61).

2.3. Depresyon Hayvan Modelleri

Hayvan modelleri depresyon olusumundaki mekanizmalari anlamada dnemli
bir yere sahiptir (62). Hayvan modellerinin yardimi ile depresyon
mekanizmasindaki 6nemli noérofizyolojik sistemler, aday ndéral aglar ve

molekiler hedefler daha iyi incelenebilmektedir (63).

Cogu arastirmaci bir hayvan modelinin gecerliligini kanitlamasi igin genel
olarak 3 ana kriteri karsilamasini beklemektedir, bu kriterler face validity
(gérinus gecerliligi), predictive validity (kestirimsel gecerlilik), construct

validity’dir (yapi gecerliligi) (62-65).

Gorunus gecerliligi model sonucundaki fenotipin klinikteki hastalarin
fenotipine benzemesidir (63-65). Kestirimsel gecerlilik tedavilere selektif ve
spesifik cevap verilmesidir (63-65). Ornegdin klinikte kullanilan  bir
antidepresan tedavinin hayvanlar tzerinde etkili olurken depresyon Ulzerine
etkisiz bir tedavinin hayvanlarda bir etkisi olmamasidir (63-65). Yapi
gegerliligi modelin insanlarda hastaliga yol agan faktorlere benzer olmasidir
(63-65). Erken hayat stresi ve maternal seperasyon modelinden diger

bolumlerde bahsedilmistir.
Depresyon ¢alismalarinda kullanilan bazi diger modeller:

1) Ogrenilmis caresizlik modeli: ilk olarak kopeklere kacinilamayan
elektrik soku verildiginde kopeklerin  kaginabilir soklardan da
kagmadiklari, depresyon benzeri davraniglar ve anhedoni gosterdikleri
gorulmustur bu model bazi diger turlere de uyarlanmistir (23, 63).

2) Kronik (tekrarlanan) kisittama modeli: Ogrenilmis caresizlik modeline
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3)

4)

5)

6)

7

8)

benzer hayvan protokole gére degismekle birlikte glinde en az 2 saat,
2 ila 3 hafta sire ile dar bir tipte bekletilerek depresyon benzeri

davranislar olusturulur(23, 64).

Sosyal izolasyon modeli: Kemirgenler de insanlar gibi sosyal
canlilardir, kronik sosyal izolasyonun kemirgenlerde depresyon

benzeri davraniglar olusturdugu gértlmastur (23, 66).

Sosyal yenilgi modeli: Bu modelde erkek kemirgen daha buyuk ve
agresif bir kemirgenin kafesinde bekletilir, her gun bagka bir agresif
kemirgen kullanilir ve saldirlya ugrayan kemirgende bir slre sonra

depresyon benzeri davraniglar ve anhedoni gériimeye baslar (63, 64).

Kronik sosyal dengesizlik modeli: Birka¢ hafta siren protokole gére 1
ila 48 saat arasi suren tekrarlanan sosyal izolasyon ardindan kalabalik
bir kafeste bekletiime fazlari ile depresyon ve anksiyete benzeri

davranislar olusturan bir modeldir (63).

Yirtici (avcer) stres modeli: Sosyal yenilgi modeline benzer fakat agresif
bir sican yerine avci bir hayvana maruz birakilarak depresyon benzeri
davranislar olusturulur fakat bu modeli bir post travmatik stres modeli
olarak goren ve spesifik bulmayan arastirmacilar da bulunmaktadir
(63).

Yenilgiye tanik olma modeli: Travmatik olaylara tanik olmanin
insanlarda oldugu gibi siganlarda da post travmatik stres sendromu ve

depresyona benzer davraniglar olugturdugu gorulmaustur (23).

Tahmin edilemeyen kronik agir olmayan stres (Unpredictable chronic
mild stress): Denekler disuk dizeyde tahmin edilemeyen rastgele bir
sira ile haftalarca cesitli stresdrlere maruz birakilarak depresyon
benzeri davraniglar olusturulur, bu stresorler; izolasyon, kalabalik
kafeslerde tutma, yem veya su kisitlamasi, ters déndurilmis gin-
gece dongusu, edik kafeste tutma, kafesin zemininin i1slak olmasi,

elektrik soku, kuyruk kirpma, buzda ylratme ve benzeri olabilir (62-
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65).

9) Olfaktér bulbektomi modeli: Bilateral olfaktdr bulbuslarin cerrahi veya
kimyasal olarak devre digi birakilarak depresyon benzeri davranislari
olusturan modeldir (62-65). Bu model yuksek morbidite ve dusuk

kestirimsel gecerliligi yizinden daha nadir kullaniimaktadir (62).

10) Rezerpin ile indiklenen model: Vezikiler bir amin pompasi inhibitori
olan rezerpin monoamin teorisinde bahsedildigi gibi depresyon benzeri
davranislari indUkleyebilir ve hayvan deneylerinde bu model
kullanilabilmektedir (62, 65).

11) Glukokortikoid (kortikosteron) modeli: Noéroendokrin faktorler hipotezi
bolimunde HPA aksindaki bozukluklar ile depresyon arasindaki
iliskiden bahsedilmisti. HPA aksinin aktivasyonu ile salinan
kortikosteroidlerin hayvan deneylerinde digaridan kronik verilmesinde

de depresyon benzeri davranislar gorulir (23, 62-64).

12) Lipopolisakkarit enjeksiyonu modeli: Bir bakteri endotoksini olan
lipopolisakkarit inflamasyon hipotezi bolumunde bahsettigimiz
mekanizmalari kullanarak depresyon benzeri davraniglari indukler ve

bu davranisglar antidepresan ilaclar ile geri donduralebilir (63).

13) Bacille Calmette Guérin enjeksiyonu modeli: Bacille Calmette Guérin
maddesi tiberkuloz asilarinda kullanilir ve Lipopolisakkarit modeline

benzer yolaklarla depresyon benzeri davraniglara neden olur (63).

14) Genetik modeller: Depresyon caligsmalarinda kullanilabilecek cesitli
genetik ybntemler bulunmaktadir (23, 62-65). Ornegdin gen
mutasyonlari ile knockout fareler veya depresyona daha hassas
Wistar Kyoto gibi si¢can turleri kullanilabilir (23, 62-65).

15) Optogenetik model: Optogenetik yontemler geleneksel knock-out
veya knock-in genetik modellerden daha gelismis bir sistemdir ve

ndronal yolaklari incelemede bir devrim niteligindedir (63, 65). Spesifik
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noronal yolaklardaki aktiviteyi 6zel dalga boylarindaki 1gik dalgalarini
kullanarak kontrol etmeyi saglar ve depresyon dahil gesitli psikiyatrik

hastaliklari arastirmada kullanilir (63, 65).
2.4. Noskapin

1803 Yiinda Jean-Frangois Derosne Papaver somniferum (hashas)
bitkisinden iginde noskapin de bulunan narceine adini verdigi bir tuzu izole
etmistir ve 1817 yilinda Pierre Jean Robiquet bu tuzdan noskapini
saflagtirmistir (67). Noskapin hashas bitkisinde morfinden sonra en c¢ok
bulunan alkaloidtir (68). Hashastan elde edilen ¢odu diger alkaloidlerin aksine
analjezik, 6forik, sedatif, solunum baskilayici veya bagimhlik yapici etkileri
yoktur (69-71).

Noskapin 1895-1930 yillari arasinda antimalaryal olarak kullaniimistir, 1930
yilinda antimalaryal olarak etkisiz oldugunu aciklayan bir makale
yayinlanmigtir, ayni yil noskapinin oksurik kesici 6zellikleri kesfedilmistir (67,
72). Hollanda’'da pediatrik hastalarda ilk siralarda tercih edilen 6ksuruk kesici
ilaclardan biridir (68, 73).

Noskapinin molekuler formali C22H23NO7, molekuler agirhgr 413 gr/mol’dir,
yogunlugu 1,395g/ml'dir, erime noktasi 176 santigrat derecedir, kokusuzdur,
aci bir tadi vardir (67, 68). Suda nerdeyse ¢c6zinmez (0,181 mg/ml), bitkisel
yaglar, alkol, eter, benzen, aseton ve bazi ¢ozeltilerle ¢ozinurlGgu bir miktar
artirabilir ama bu arastirmada kullanilan noskapin hidroklortr hidrat suda
rahatca ¢ozunur (67, 68). Noskapin ve noskapin hidroklortr hidrat kan beyin
bariyerini gecer, ayrica bu ilaglar ilk gegis metabolizmasina ugradigi igin ilag
uygulamasinda intraperitoneal yol tercih edilmistir (6, 74, 75).

Noskapinin  etkilerine yonelik literatir arastirmasinda degisik etki
mekanizmalari Uzerinden ¢ok sayida endikasyonda c¢alismalarin oldugu
gorilebilir. Ornegin; psoriazis, serebral iskemi, renal iskemi, anksiyete,
rotenon ile induklenen nérotoksisite (Parkinson hastaligi), serebral amiloidoz

(Alzheimer hastaligi), amyotrofik lateral sklerozis, tUmor, viral (koronaviris),
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epilepsi (71, 74, 76-85).

Noskapinin ¢ok sayidaki etki mekanizmalarindan o&zellikle ikisi ise
antidepresan etkilerini aragtirmak igin dikkat ¢ekicidir (SK kanal blokaji ve

antienflamatuvar etkileri).

Metil-noskapinin SK kanallarini bloke ettigi gosterilmistir (7). Bu kanallar
aksiyon potansiyeli zirvesinden sonra olusan hiperpolarizasyon fazinin
olusumunda goérev almaktadir (6, 8). Bu kanallarin kronik sosyal izolasyon
modelinde upreguile oldugu ve serotonerjik noéronal aktiviteyi etkiledigi
gOsterilmigtir (66). Bu kanallarin bloke edilmesinin yarattigi antidepresan
etkiler de daha dnceki arastirmalarda ortaya konulmustur (8, 66). imipramin
ve desipramin gibi antidepresan ilaglarin SK3 kanallarini, flukosetinin ise tum
SK kanallarini bloke ettigi bilinmektedir (6, 86, 87).

SK kanallari bloke edilen farelerde 6grenme Gzerine olumlu etkiler
g6zlenirken bu kanallarin agonisti verildiginde ya da genetik olarak SK kanali
ekspresyonu artirllmis siganlarda ogrenme Uzerine olumsuz etkiler
g6zlenmigtir (88-90). Glukokortikoidler ve NFkB ile SK2 kanallarinin
transkripsiyonunu arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (43). SK kanal
arastirmalarinda genellikle kullanilan apaminin dar bir terapétik araliya sahip
oldugu dusundldiginde metil-noskapin gibi baska SK kanal blokorlerinin

Oonemi artmaktadir (8).

Ayrica inflamatuar sitokinlerin pankreastaki beta hucrelerinin endoplazmik
retikulumundan kalsiyum salinimina neden olarak ve hepatoseliler
karsinoma hucrelerinde de TNF-alfa’nin hucrelere ekstraseluler kalsiyum
girisine neden olarak SK kanallarinin aktivatori olan sitozolik kalsiyum
yukselmesine neden oldugu gosteriimistir (91, 92). Yikselen bazal
intraselller kalsiyum seviyelerinin mikroglial aktivasyonda onemli rol oynadigi
ve kalsiyumun neonatal serebellar graniler noronlardaki NFkB aktivitesinde

Kilit rolt oldugunu gdsteren makaleler de bulunmaktadir (93, 94).
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Literatirde noskapinin antienflamatuvar ve ndroprotektif etkileri oldugunu
goOsteren pek ¢ok calisma mevcuttur (6). Noskapinin bu etkilerine aracilik
eden mekanizmalar ise; TNF-alfa ve monosit kemotaktik proteini seviyelerinin
azaltilmasi, NFkB transkripsiyon faktori p65’in engellenmesi, NFkB
indiiksiyonuna neden olan IkB kinaz enzimi inhibisyonu, prostaglandin D2
saliniminin engellenmesi, bromlu bir analogunun makrofajlarda TLR’leri
bloke ederek nitrik oksit saliniminin engellenmesi ve oksijen glikoz yoksunluk
modelinde hicre ici kalsiyum artisinin engellenmesi, nitrik oksit Uretiminin
azaltilmasi seklindedir (70, 82, 95-97).

Noskapin ayrica non kompetitif ve selektif bir bradikinin reseptor blokértdur,
histaminerjik sistemi antagonize eder, aci tat reseptorlerine badlanir,
endotelyal hucrelerde antioksidan katalaz enziminin aktivitesini artirdigi
gorulmustur, asetilkolinesteraz inhibitéradur, p-glikoprotein pompasini inhibe
eder, mikrotlbdl hiperdinamisini azalttigi gorilmustiar bu da amyotrofik lateral
skleroz gibi néronal kargo protein transportunun bozuldugu ya da kanser gibi
patolojik durumlarda yararll etkilere sebep olur (6, 76, 85, 95, 98-100).
Noskapininin piramidal ve internérdonlarda aksiyon potansiyeli frekansini

artirdigi da gosterilmistir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklendi (PYO.TIP.1904.22.020). Hayvanlar
Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
23.06.2022 tarihinde verilen 2022/33 sayili izin ile Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin
edildi. On iki adet gebe Wistar albino sigan teminleri sonrasinda 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik dongusunin ve 22 + 2 °C, %60 sicaklik ve nem
kosullarinin saglandigi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi Tibbi
Farmakoloji hayvan laboratuvarinda barindirildi ve ¢gesme suyu ve standart
yem ile serbest olarak beslendi. Deneyler ve perfuzyon iglemi Tibbi
Farmakoloji laboratuvarlarinda yapildi. Hayvan dokulari Ondokuz Mayis
Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalindaki laboratuvarlarda

incelendi.

Gebe siganlar rastgele olarak kontrol ve depresyon gruplarina ayrildi. Gebe
siganlarin dogum yaptiklari gin postnatal gun (PNG) 0 olarak kabul edildi.
PNG 21'de tum yavrular sutten kesildi. Sutten kesilen maternal seperasyon
gruplarindaki erkek yavru sicanlar rastgele 2.,3. ve 4. gruplara ayrildi (60,
101). Kontrol grubundaki siganlar ise yine PNG 21'de annelerinden ayrilip
1.grubu olusturdular (60, 101). Basit rastgelelestirme yontemi ile her gruba
esit hayvan saglanmaya calisildi 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 olusturuldu.

1. grup Kontrol: Bu gruptaki disilerden dogan yavrulara maternal seperasyon
yapilmadi. 21 gunluk olduklarinda %10 propilen glikol (Merck)/%90 distile su

karisimi (¢6zlcu) ip olarak glinde bir kez 14 giin boyunca uygulandi.

2. grup Maternal Seperasyon: Bu gruptaki disilerden dogan yavrulara
maternal seperasyon uygulandi ve 21 gunlik olduklarinda %10 propilen
glikol/%90 distile su karigimi (¢6zlicu) ip olarak gunde bir kez 14 gin

boyunca uygulandi.
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3. grup Maternal Seperasyon + Noskapin hidroklortr hidrat 5 mg/kg (Sigma-
Aldrich): Bu gruptaki digilerden dogan yavrulara maternal seperasyon
uygulandi ve 21 gunlik olduklarinda noskapin 5 mg/kg, ip dozunda giinde bir

kez 14 gun boyunca uygulandi.

4. grup Maternal Seperasyon + Noskapin hidroklortr hidrat 10 mg/kg: Bu
gruptaki digilerden dogan yavrulara maternal seperasyon uygulandi ve 21
gunluk olduklarinda noskapin 10 mg/kg, ip dozunda ginde bir kez 14 gin

boyunca uygulandi.

Noskapin dozlari literatirde antienflamatuvar ve noéroprotektif etkilerinin
gosterildigi calismalar dikkate alinarak secilmigtir. Cozicu olarak %10
propilen glikol/%90 distile su kullanildigi igin kontrol ve maternal seperasyon

gruplarina bu ¢ézucu uygulanmistir.
3.1. Maternal Seperasyon

Codu memelilerde hayatin ilk dénemleri anneyle yakin temasla gecer,
neonatal donemde anneden ayri kalma travmatik bir durumdur (55). Maternal
Seperasyonda, disi siganlarin dogum yaptiklari gin PNG 0 olarak kabul
edildi. MS gruplarina secilen disilerden dogan yavrular PNG 1'den PNG 14'e
kadar her gun ayni saatte 3 saat anne kafesinden ayrildi ve farkli bir odada
tutuldu. Kontrol grubuna herhangi bir islem yapilmadi (58-60). Ardindan tim
gruplar PNG 21 olan sutten kesme gunune kadar anneleri ile ayni kafeste
kaldi herhangi bir igslem yapilmadi (59). 21. gunun ardindan 14 gin boyunca
PNG 35'e kadar ilag gruplarina intraperitoneal noskapin 5 mg/kg ve 10 mg/kg
dozda, 5 ml/kg hacimde verildi diger gruplara sadece ayni hacimde
intraperitoneal ¢ozucu (%10 propilen glikol/%90 distile su) uygulandi (75).

Tedavi bitiminde davranig testlerine baslandi.
3.2. Lokomotor Test

Spontan lokomotor aktivite 6lgimi PNG 36’da hayvanin zorlu ylzdirme
testindeki performansini etkileyecek herhangi bir lokomotor sorun olup

olmadigini tespit etmek amaciyla yapildi. Lokomotor aktivite cihazi (Ugo
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Basile, Varese, italya) (Sekil 1) alti paslanmaz celik barlar ile 1zgara seklinde
olusturulmus 39x 28x 26 cm boyutlarinda kapali kutu seklinde bir cihaz olup,
zeminindeki hareket sensorleriyle hayvanin yatayda yaptigi her bir gezinme
hareketini kaydetmektedir. Her sigan sirayla cihaza yerlestirilip 5 dakika

boyunca yaptigi hareket sayisi kaydedildi (102).

Sekil 1. Lokomotor aktivite cihazi

3.3. Zorlu YlUzdirme Testi

Zorlu Yuzdurme Testi PNG 37-38'de uygulandi. Kemirgenlerde antidepresan
etkinin belirlenmesi icin en yaygin kullanilan yontem zorlu yuzdirme testidir,
sicanlarin hareketsiz gecirdigi zamanin depresif davraniglari temsil ettigi
dasinalar (4).

Noskapin tedavisi sonrasi antidepresan tedavinin etkinligini 6lgmek igin
hayvanlar ilag uygulamalarinin bitiminden sonraki ikinci gun ¢api 20 cm boyu
45 cm iginde 30 cm derinliginde 23-25 derece santigrat su olan silindirde 15
dk bekletildi. Bu alistirmanin bitiminde hayvanlar kurulanip ve kafeslerine
tekrar konuldu. 2. GUn ayni islem 5 dk olarak uygulandi hayvanin hareketsiz
gegcirdigi ve hareket ettigi sure incelendi. Ardindan hayvanlar tekrar kurulanip

kafeslerine yerlestirildi (4).
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3.4. Pasif Sakinma Testi

Pasif Sakinma Testi PNG 39-40’ta uygulandi. Maternal seperasyonun

ogrenme bellek sureglerinde bozulmaya yol agtigi gosterilmigstir (103).

Sicanlar giyotin bir kapi ile ayrilan biri aydinhk biri karanlik ayni boyutta iki
odaya (25 x 15 x 15 cm wuzunlugunda) sahip bir pasif sakinma
mekanizmasinda (Ugo Basile, Varese, italya) (Sekil 2) ilk giin aydinlik odaya
konuldu, 30 saniye sonra kapi agildi ve siganin karanlik odaya ge¢gmesine
izin verildi. Karanhk odaya gecen si¢ana bir elektrik soku ylizeyden otomatik
olarak verildi (0.5 miliamper siddetinde,3 sn boyunca) ve kapi otomatik olarak
kapandi. Hayvan eski kafesine geri konduktan 24 saat sonra test tekrarlandi
ve karanllk odaya ge¢me suresi Olguldi. Hayvan karanlik odaya

gecmediginde test 5 dk bekleme suresinden sonra bitirildi (102).

Sekil 2. Pasif sakinma cihazi

3.5. Suikroz Tercih Testi

Sikroz Tercih Testi PNG 41-42-43-44’te uygulandi. Sukrozlu su alimindaki
azalma bir anhedoni gostergesi olarak kabul edilir ve anhedoni depresyonda
sikhkla gorulur (104).

1. gln tim sigcanlara 24 saat sureyle 2 adet %1'lik sekerli su kabi verildi. 2.

gun 24 saat sureyle 1 normal su kabi 1 %1'lik sekerli su kabi verildi. Kaplarin
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yeri 12. saatte bir degistirildi. 3. gun hayvanlara 24 saat boyunca su
veriimedi. Ardindan hayvanlara 2 tane onceden tartiimis 1 normal su 1
sekerli su kabi verildi. 2 saat boyunca hayvanlarin hangi suyu tercih ettigi
incelendi. Kaplarin yeri 1. saatte degistirildi. Test sonunda kaplar tekrar
tartildi. SUkroz tercihi (Stkroz tercihi= sukroz tiuketimi (g)/ (stkroz tuketimi (g)

+ su tiketimi (g))x100) formull ile hesaplanildi (3, 5).

Testlerin sonunda 45 gunlik siganlar ketamin ve ksilazin anestezisi altinda

%10'luk formaldehit sollisyonu ile perfiize edildi.
3.6. Histopatolojik incelemeler

Literaturde mevcut calismalar erken hayat stresinin beyinde hucre
proliferasyonunu bozdugunu ve hicre apoptozuna neden oldugunu
gOstermistir (2). Bu nedenle hayvanlarin otenazisi sonrasi alinan beyin
dokularinda noronal dejenerasyon ve noron olumu histopatolojik olarak
arastinldi, ayrica inflamasyonun surece katkisini degerlendirmek adina

inflamatuar hicre infiltrasyonu degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme icin alinan beyin dokulari, prefrontal korteks,
hipokampls ve niukleus akkimbens seklinde Ug¢ pargaya ayrilarak %10'luk
tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi. Rutin alkol ksilol serilerinden
gegcirilip parafine gémulip ardindan bloklandi. Hazirlanan bloklardan
mikrotomda (Leica, RM2125RT) 4-5 pm'lik kesitler lamlara alinip 1 gun
etlvde bekletildi. Ardindan alkol ksilen serilerinden gecirilerek hematoksilen
ve eozin ile boyanip entallenle (Entellan™, Sigma-Aldrich) kaplanarak isik
mikroskobu (Nikon, Eclipse E600) altinda incelendi. Histopatolojik olarak
noronal dejenerasyon ve noroinflamasyon yoninden gruplari bilmeden

degerlendirildi.
3.7. Immiinohistokimyasal incelemeler

inflamatuar siireclerin olusturulan depresyon modelindeki etkinligini ve
noskapinin antienflamatuvar rolinun suregte katkisi olup olmadigini ve BDNF

dizeylerini arastirabilmek igin immunohistokimyasal boyama yapildi.
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immiinohistokimyasal boyamalar icin parafine gomilen doku 6rnekleri
mikrotomda (Leica, RM2125RT) 4-5 uym kalinhginda kesilerek 3-
aminopropyltriethoxysilane (APES, Sigma-Aldrich, USA) ile kaplanmig lamlar
uzerine alindi. Avidin-Biotin Peroksidaz teknigi (Epredia™ UltraVision LP
Detection System) kitte 6ngorulen standart prosedir ile uygulandi. Antijenik
reseptorlerin agiga cikarilmasi igin Proteinaz K (IHC Select Proteinase K,
Merck) sulandirma solusyonuyla dilie edilerek kullanima uygun hale getirildi.
Kesitler Proteinaz K enzimi ile +37 °C etivde 15 dakika inktbe edildi.
Ardindan etuvden digari c¢ikartilarak 10 dakika disarida bekletildi. Protein
bloklanmasi asamasi haricinde tim asamalardan sonra kesitler 3 defa 5

dakika fosfat tamponlu salin solisyonu (pH 7,4) ile yikandi.

Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak icin metanolde hazirlanmis %
0,3’luk hidrojen peroksitte 10 dakika bekletildi. Kesitler 10 dakika protein
bloklama islemi yapildiktan sonra belirtilen dilisyonlarda hazirlanan TNF-alfa
(Elabscience, Katolog no: E-AB-33121, Dilisyon: 1/100) ve BDNF
(Elabscience, Katalog No: E-AB-18244, Dilusyon: 1/100) primer antikoru
damlatilarak bir gece +4 °C’de inklbe edildi. Ertesi glin 30 dakika sekonder
antikorda ve streptavidinle inkibe edildikten sonra kromojen (3-amino-9-
etilkarbazol) (Invitrogen, AEC, Camairillo, USA) mikroskop altinda kontrolli
olarak uygulandi. Cekirdek boyamasi Mayer's hematoksilen ile yapildi. Daha
sonra CC/Mount Aqueous Mounting Medium (Sigma-Aldrich, C9368) ile
kaplanarak 1sik mikroskobunda (Nikon, Eclipse E600) gruplari bilmeden

incelendi.
3.7.1. immiinohistokimyasal boyama sonuglarinin analizi

Immiinohistokimyasal boyama sonuglarinin semikantitatif analizi amaci ile
incelenen alanlardaki pozitif hlicre sayisi temel alinan derecelendirme sistemi

ile degerlendirildi.

Her alanda pozitif boyanan hicrelerin yluzde oranlari kaydedilerek bu 10
sahanin ortalamasi o hayvanin verisi olarak alindi. Ardindan, pozitif boyanan

hiicrelerin yluzde oranlari ile hucre boyanma yogunluklari beraber
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degerlendirilerek o 6rnedin imminohistokimyasal boyanma reaksiyon skoru
olarak belirlendi [(0) reaksiyon yok; (1) zayif boyanma; (2) orta boyanma; (3)
yogun boyanma] (105).

3.8. istatiksel Analizler

Testlerde alinan sonuglar Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile
normal dagilim gosterip gostermedikleri incelendi. Normal dagilim gosteren
testlerdeki varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Normal
dagilan ve homojen varyans gosteren lokomotor ve zorlu ylzdurme
testlerinin sonuglari tek yoénli varyans analizi (ANOVA) testi kullanilarak
kargilastirnldi P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar anlamli kabul edildi
ardindan ikigerli post-hoc karsilastirmalar Tukey testi kullanilarak yapildi P-

degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar anlamli kabul edildi. (106)

Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dagilim gostermedigi
gorilen pasif sakinma ve seker tercih testlerinin sonuglari ile ordinal veriler
elde edilen immunohistokimyasal sonuglar Kruskal-Wallis testi kullanilarak
kargilastinldi P-degerinin 0,05‘in altinda oldugu sonuglar anlamli kabul edildi.
ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi alinan P-
degeri Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirildi (4 grup 6
karsilastirma icin 0,05/6 anlamli kabul edildi). (106)

Istatiksel analizler SPSS uygulamasi kullanilarak yapildi ve tim sonuglar

ortalama + standart hata (SEM) olarak verildi.
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4. BULGULAR
4.1. Lokomotor Test Bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalamasi 191,08+£16,09, maternal seperasyon
grubunun ortalamasi 207,0+17,74, 5 mg/kg noskapin hidroklorlr hidrat alan
grubun ortalamasi 152,12+21,82, 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan
grubun ortalamasi 179,3+18,08’dir (Sekil 3).

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dagilim
goOstermigtir (p>0,05), Levene testine gore varyanslar homojen dagiimistir
(p=0,873).

Tek yonli ANOVA testi sonucuna gore gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,265).

Lokomotor Aktivite

250,00

200,00
150,00
100,00
50,00
0,00

Kontrol Maternal Noskapin 5mg/kg Noskapin 10mg/kg
Seperasyon

Hareket Sayisi

Sekil 3. Spontan lokomotor aktivitelerin karsilastiriimasi

4.2. Zorlu Yuzdiurme Testi Bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalama hareketsiz kalma siresi 118,83+8,44
saniye, maternal seperasyon grubunun ortalama hareketsiz kalma slresi
205,41+11,25 saniye, 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grubun
ortalama hareketsiz kalma suresi 154,60+7,87 saniye, 10 mg/kg noskapin
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hidroklorir  hidrat alan grubun ortalama hareketsiz kalma suresi
205,86+14,04 saniyedir (Sekil 4).

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dagilim
gostermigtir (p>0,05), Levene testine gore varyanslar homojen dagilmigtir
(p=0,127).

Tek yonli ANOVA testi sonucuna gore gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmaktadir (p=0,000). Tukey testi kullanilarak yapilan ikiserli post-hoc
kargilagtirmalarda kontrol grubu ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) ve
10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup (p=0,000) arasinda istatiksel
anlaml fark bulunmustur. Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorar

hidrat alan grup arasinda istatiksel anlaml fark bulunamamistir (p=0,106).

Maternal seperasyon grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grup
arasinda istatiksel anlamli fark bulunmustur (p=0,022) fakat 10 mg/kg
noskapin hidroklorlir hidrat alan grup ile arasinda istatiksel anlamli fark

bulunamamistir (p=1,000).

5 mg/kg Noskapin hidroklorir hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup arasinda istatiksel anlamli fark bulunmustur
(p=0,013).
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Zorlu YUzdirme

250,00

* *
200,00
#
150,00
100,00
50,00
0,00

Kontrol Maternal Noskapin 5mg/kg Noskapin 10mg/kg
Seperasyon

Hareketsiz Gecen Zaman (Saniye)

Sekil 4. Zorlu ylizdirme testinde hareketsiz gegen slrelerin karsilastirilmasi
(*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05)

4.3. Pasif Sakinma Testi Bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalama karanlik alana ge¢me suresi
174,69+38,38 saniye, maternal seperasyon grubunun ortalama karanlk
alana gecme suresi 14,25+2,88 saniye, 5 mg/kg noskapin hidroklorr hidrat
alan grubun ortalama karanlk alana ge¢gme suresi 126,07+50,48 saniye, 10
mg/kg noskapin hidroklorur hidrat alan grubun ortalama karanlik alana
gecme suresi 134,78+44,58 saniyedir (Sekil 5).

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dagilim
gostermemistir (p<0,05). Kruskal-Wallis testi kullanilarak gruplar arasinda

istatiksel anlamli fark oldugu goérualmustar (p=0,011).

Mann-Whitney U testi kullanilarak ikiserli karsilastirmalar yapilmigtir ve
Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirilen sonuglarda kontrol grubu
ile maternal seperasyon grubu arasinda istatiksel anlamli sonug¢ bulunmustur
(p=0,002). Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorlr hidrat alan grup
(p=0,498) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grup (p=0,657)

arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamisgtir.
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Maternal seperasyon grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grup
arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir (p=0,031) fakat 10 mg/kg
noskapin hidroklorur hidrat alan grup ile arasinda istatiksel anlamh fark

bulunmustur (p=0,007).

5 mg/kg Noskapin hidroklortr hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir
(p=0,647).

Pasif Sakinma

250,00

200,00 p
» 150,00
=
=
m
Y 100,00

50,00

Y
0,00 [
Kontrol Maternal Noskapin 5mg/kg Noskapin 10mg/kg
Seperasyon

Sekil 5. Pasif sakinma testinde karanlik odaya gec¢me latanslarinin
karsilastiriimasi (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05)

4.4. Sukroz Tercih Testi Bulgular

Bu testte kontrol grubunun ortalama sekerli su tuketme ylzdesi 56,58+1,54,
maternal seperasyon grubunun ortalama sekerli su tuketme yuzdesi
46,55+1,13, 5 mg/kg noskapin hidroklorlr hidrat alan grubun ortalama sekerli
su tuketme ylzdesi 52,48+2,01, 10 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan
grubun ortalama sekerli su tiketme yuzdesi 50,88+2,28'dir (Sekil 6).

Bu veriler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normal dagilim
gOstermemistir (p<0,05). Kruskal-Wallis testi kullanilarak gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark oldugu gorulmustar (p=0,007).
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Mann-Whitney U testi kullanilarak ikiserli karsilastirmalar yapilmis ve
Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirilen sonuclarda kontrol grubu
ile maternal seperasyon grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001). Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat
alan grup (p=0,105) veya 10 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grup

(p=0,044) arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir.

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,046) veya 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup (p=0,142)

arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir.

5 mg/kg Noskapin hidroklortr hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklorar hidrat alan grup arasinda istatiksel anlamh fark bulunamamigtir
(p=0,657).

Sekerli Su Tuketme Orani
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Sekil 6. Sukroz tercih testinde sekerli su tuketme oranlarinin karsilastiriimasi
(*kontrol grubu ile p<0,05)

4.5. Hematoksilen Eozin Boyamasi Bulgulari

Gruplardaki siganlarin prefrontal korteksleri, hipokampdusleri ve nukleus
akkimbensleri ayrn ayri incelenerek néronal dejenerasyon ve

noroinflamasyon ydninden degerlendirilmistir.
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Kontrol grubundaki hayvanlarinin prefrontal korteks, hipokampus ve nukleus
akkimbensi incelendiginde herhangi bir bélgede ndronal dejenerasyon ve
inflamasyona rastlaniimamigtir. Ancak maternal seperasyon grubuna ait
hayvanlarin prefrontal korteks, hipokampls ve nukleus akkimbens
bdlgelerindeki noronlarda yer yer kiculme, bluziulme ve glial hicrelerin
sayisinda artis oldugu dikkati ¢ekmistir. Bunun yani sira noskapin alan
gruplara ait hayvanlarin prefrontal korteks ve nikleus akkiimbens
bolgesindeki noronlarda meydana gelen kicilme ve buzilme gibi dejeneratif

degisiklerle birlikte glial hlcre sayisindaki artisin hafif derecede oldugu
dikkati cekmistir (Sekil 7-8-9).

Sekil 7. A) Kontrol grubuna ait hayvanin prefrontal korteksi hematoksilen-
eozin boyamasi. Noéron (okbasi), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon
grubuna ait hayvanin prefrontal korteksi hematoksilen-eozin boyamasi.
Noron (okbagl) ve blzusmis néron (ok), x20’lik objektif. C) Noskapin-5
grubuna ait hayvanin prefrontal korteksi hematoksilen-eozin boyamasi.
Noron (okbasi) ve buzusmus ndron (ok), x20’lik objektif. D) Noskapin-10
grubuna ait hayvanin prefrontal korteksi hematoksilen-eozin boyamasi.
No6ron (okbasi) ve blizigmuis néron (ok), x20’lik objektif.

30



Sekil 8. A) Kontrol grubuna ait hayvanin hipokampusu hematoksilen-eozin
boyamasi. Néron (okbasli), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon grubuna
ait hayvanin hipokampusu, hematoksilen-eozin boyamasi. Noron (okbasi) ve
blizismus néron (ok), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanin
hipokampusu, hematoksilen-eozin boyamasi. Néron (okbagsl) ve buzismus
néron (ok), x20’lik objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanin
hipokampusu, hematoksilen-eozin boyamasi. Néron (okbagsi) ve buzismus
noron (ok), x20’lik objektif.
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Sekil 9. A) Kontrol grubuna ait hayvanin nukleus akkiumbensi hematoksilen-
eozin boyamasi. Noron (okbasi), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon
grubuna ait hayvanin nukleus akkimbensi, hematoksilen-eozin boyamasi.
Noéron (okbasi) ve blziusmuis noron (ok), x20’lik objektif. C) Noskapin-5
grubuna ait hayvanin nukleus akkimbensi hematoksilen-eozin boyamasi.
Noéron (okbasi) ve blzismias néron (ok), x20’lik objektif. D) Noskapin-10
grubuna ait hayvanin nukleus akkimbensi, hematoksilen-eozin boyamasi.
No6ron (okbasi) ve buzismus néron (ok), x20’lik objektif.

4.6. BDNF immiinohistokimyasal Boyama Bulgulari

BDNF antikoru ile beyinde noéronlarin gelisimi ve kendilerini yenilemesi
incelenmigtir. Bu amagla pozitif hicre sayilarini belirlemek igin prefrontal
korteks, hipokampus ve nikleus akkimbens bdélgelerinden alinan érneklerde
10’ar farkh alan immunpozitiflik yoninden incelenip semikantitatif olarak
degerlendirilmistir.
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Kontrol, maternal seperasyon ve noskapin alan gruplara ait siganlarin
prefrontal korteks, hipokamplis ve nikleus akkimbensi incelendiginde

noronlarin sitoplazmalarinda immunpozitiflik tespit edilmistir (Sekil 11-13-15).
4.6.1. BDNF prefrontal korteks bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 2,58+0,14, maternal seperasyon
grubunun ortalama skoru 1,25+0,16, 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,14+0,14, 10 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,5+0,16’dir (Sekil 10). Kruskal-Wallis testi
kullanilarak gruplar arasinda istatiksel anlamli fark oldugu gértlmusttr
(p=0,000).

Mann-Whitney U testi kullanilarak ikiserli karsilastirmalar yapiimis ve
Bonferroni dizeltmesi kullanilarak de@erlendirilen sonuclarda kontrol grubu
ile maternal seperasyon grubu (p=0,000), kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup (p=0,000) ve 10 mg/kg noskapin hidroklortr

hidrat alan grup (p=0,001) arasinda istatiksel anlamh fark bulunmustur.

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,617) veya 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup (p=0,293)

arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir.

5 mg/kg Noskapin hidroklortr hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklorur hidrat alan grup arasinda istatiksel anlamh fark bulunamamigtir
(p=0,141).
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Prefrontal Korteks BDNF Skorlari
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Sekil 10. Prefrontal korteks bdlgesinde immunohistokimyasal boyanma
skorlarinin karsilagtirilmasi (*kontrol grubu ile p<0,05)

Sekil 11. A) Kontrol grubuna ait hayvanin prefrontal korteksinde BDNF
boyamasi pozitif hiicreler (okbaslari), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon
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grubuna ait hayvanin prefrontal korteksinde BDNF boyamasi pozitif hiicreler
(okbasglari), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanin prefrontal
korteksinde BDNF boyamasi pozitif hiicreler (okbaslari), x20’lik objektif. D)
Noskapin-10 grubuna ait hayvanin prefrontal korteksinde BDNF boyamasi
pozitif hlicreler (okbaslari), x20’lik objektif.

4.6.2. BDNF hipokampus bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 2,58%0,14, maternal seperasyon
grubunun ortalama skoru 1,12+0,12, 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,50+0,18, 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,6x0,16’dir (Sekil 12). Kruskal-Wallis testi
kullanilarak gruplar arasinda istatiksel anlamli fark oldugu goérulmustur
(p=0,000).

Mann-Whitney U testi kullanilarak ikigerli karsilastirmalar yapilmigtir ve
Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirilen sonuclarda kontrol grubu
ile maternal seperasyon grubu (p=0,000), kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup (p=0,002) ve 10 mg/kg noskapin hidroklortr

hidrat alan grup (p=0,001) arasinda istatiksel anlamh fark bulunmustur.

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,117) veya 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup (p=0,046)

arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamisgtir.

5 mg/kg Noskapin hidroklortr hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklorar hidrat alan grup arasinda istatiksel anlamh fark bulunamamigtir
(p=0,680).
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Hipokamptis BDNF Skorlari
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Sekil 12. Hipokampus bdlgesinde immunohistokimyasal boyanma skorlarinin
karsilastiriimasi (*kontrol grubu ile p<0,05)

Sekil 13. A) Kontrol grubuna ait hayvanin hipokampustiinde BDNF boyamasi
pozitif hiicreler (okbaslar), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon grubuna
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ait hayvanin hipokampusiunde BDNF boyamasi pozitif hicreler (okbaslari),
x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanin hipokampusinde BDNF
boyamasi pozitif hicreler (okbaslar), x20’lik objektif. D) Noskapin-10
grubuna ait hayvanin hipokampusinde BDNF boyamasi pozitif hicreler
(okbaslar), x20’lik objektif.

4.6.3. BDNF niikleus akkiimbens bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 2,58%0,14, maternal seperasyon
grubunun ortalama skoru 1, 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grubun
ortalama skoru 1,75+0,25, 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grubun
ortalama skoru 1,8+0,2°dir (Sekil 14). Kruskal-Wallis testi kullanilarak gruplar

arasinda istatiksel anlamli fark oldugu gérulmastur (p=0,000).

Mann-Whitney U testi kullanilarak ikiserli karsilagtirmalar yapiimistir ve
Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirilen sonuclarda kontrol grubu
ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmustur. Kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grup
(p=0,013) arasinda istatiksel anlamh fark bulunamamistir ama 10 mg/kg
noskapin hidroklorir hidrat alan grup (p=0,008) ile arasinda istatiksel anlamh

fark bulunmustur.

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,01) arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir ama 10 mg/kg
noskapin hidrokloridr hidrat alan grup (p=0,004) ile arasinda istatiksel anlaml

fark bulunmustur.

5 mg/kg Noskapin hidroklorir hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir
(p=0,842).
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Nukleus Akkiimbens BDNF Skorlari
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Sekil 14. Nukleus akkimbens bdlgesinde imminohistokimyasal boyanma
skorlarinin kargilastirilmasi (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05)

Sekil 15. A) Kontrol grubuna ait hayvanin nikleus akkimbensinde BDNF
boyamasi pozitif hiicreler (okbaglari), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon
grubuna ait hayvanin nikleus akkimbensinde BDNF boyamasi pozitif
hicreler (okbaslari), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanin
nikleus akkimbensinde BDNF boyamasi pozitif hiicreler (okbaslari), x20’lik
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objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanin hipokampusinde BDNF
boyamasi pozitif hicreler (okbaslari), x20’lik objektif.

4.7. TNF-alfa immiinohistokimyasal Bulgulari

TNF-alfa antikoru ile beyinde inflamasyon ve dejenerasyon dizeyi
incelenmigtir. Bu amagla pozitif hlicre sayilarini belirlemek icin prefrontal
korteks, hipokampus ve niikleus akkimbens bdlgelerinden alinan drneklerde
10’ar farkh alan immunpozitiflik yoninden incelenip semikantitatif olarak

degerlendirilmistir.

Kontrol, maternal seperasyon ve noskapin alan gruplara ait siganlarin
prefrontal korteks, hipokamplis ve nlkleus akkimbensi incelendiginde
burada noéron ve glial hicrelerin sitoplazmalarinda immunpozitiflik
saptanmistir Sekil (17-19-21).

4.7.1. TNF-alfa prefrontal korteks bulgular

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 1,25+0,13, maternal seperasyon
grubunun ortalama skoru 2,75+0,16, 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan
grubun ortalama skoru 2,14+0,14, 10 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,310,15’tir (Sekil 16). Kruskal-Wallis testi kullanilarak

gruplar arasinda istatiksel anlamli fark oldugu gérilmustar (p=0,000).

Mann-Whitney U testi kullanilarak ikiserli karsilastirmalar yapiimistir ve
Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirilen sonuclarda kontrol grubu
ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) ve kontrol grubu ile 5 mg/kg
noskapin hidroklorlr hidrat alan grup (p=0,002) arasinda istatiksel anlamli
fark bulunmustur ama kontrol grubu ile 10 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat

alan grup (p=0,798) arasinda istatiksel anlaml fark bulunamamistir.

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,023) arasinda istatiksel anlamh fark bulunamamistir ama 10 mg/kg
noskapin hidroklorar hidrat alan grup (p=0,000) ile arasinda istatiksel anlaml

fark bulunmustur.
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5 mg/kg Noskapin hidroklortr hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup arasinda istatiksel anlamh fark bulunmustur
(p=0,004).
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Sekil 16. Prefrontal korteks bdlgesinde imminohistokimyasal boyanma
skorlarinin kargilastiriimasi (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05)
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Sekil 17. A) Kontrol grubuna ait hayvanin prefrontal korteksinde TNF-alfa
boyamasi pozitif hlicreler (okbaslari), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon
grubuna ait hayvanin prefrontal korteksinde TNF-alfa boyamasi pozitif
hucreler (okbaglar), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanin
prefrontal korteksinde TNF-alfa boyamasi pozitif hicreler (okbaslari), x20’lik
objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanin prefrontal korteksinde TNF-
alfa boyamasi pozitif htcreler (okbaslari), x20’lik objektif.

4.7.2. TNF-alfa hipokampiis bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 1,08+0,08, maternal seperasyon
grubunun ortalama skoru 2,37+0,18, 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,25+0,16, 10 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,5+0,16’dir (Sekil 18). Kruskal-Wallis testi
kullanilarak gruplar arasinda istatiksel anlamli fark oldugu gortulmugtir
(p=0,000).

Mann-Whitney U testi kullanilarak ikiserli karsilastirmalar yapilmis ve

Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirilen sonuglarda kontrol grubu
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ile maternal seperasyon grubu (p=0,000) arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmustur ama kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorr hidrat alan
grup (p=0,319) veya 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,033) arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir.

Maternal seperasyon grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan grup
(p=0,002) arasinda ve maternal seperasyon grubu ile 10 mg/kg noskapin
hidroklorir hidrat alan grup (p=0,006) arasinda istatiksel anlamli fark

bulunmustur.

5 mg/kg Noskapin hidroklortr hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup arasinda istatiksel anlaml fark bulunamamistir
(p=0,293).
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Sekil 18. Hipokampus bolgesinde immunohistokimyasal boyanma skorlarinin
karsilastirimasi (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05)
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Sekil 19. A) Kontrol grubuna ait hayvanin hipokampusiunde TNF-alfa
boyamasi pozitif hlicreler (okbaslari), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon
grubuna ait hayvanin hipokampusunde TNF-alfa boyamasi pozitif hicreler
(okbaslar), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanin
hipokampusiinde TNF-alfa boyamasi pozitif hicreler (okbaslar), x20’lik
objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanin hipokampistinde TNF-alfa
boyamasi pozitif hicreler (okbaslari), x20’lik objektif.

4.7.3. TNF-alfa niikleus akkiimbens bulgulari

Bu testte kontrol grubunun ortalama skoru 1,41+0,14, maternal seperasyon
grubunun ortalama skoru 2,37+0,18, 5 mg/kg noskapin hidroklorir hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,62+0,26, 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan
grubun ortalama skoru 1,6+0,16’dir (Sekil 20). Kruskal-Wallis testi
kullanilarak gruplar arasinda istatiksel anlamli fark oldugu gértulmustur
(p=0,0186).

Mann-Whitney U testi kullanilarak ikigerli karsilastirmalar yapiimigtir ve
Bonferroni dizeltmesi kullanilarak degerlendirilen sonuglarda kontrol grubu
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ile maternal seperasyon grubu (p=0,003) arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmustur ama kontrol grubu ile 5 mg/kg noskapin hidroklorr hidrat alan
grup (p=0,568) veya 10 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,403) arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir.

Maternal seperasyon ile 5 mg/kg noskapin hidroklortr hidrat alan grup
(p=0,04) arasinda veya 10 mg/kg noskapin hidroklorlr hidrat alan grup

(p=0,011) arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir.

5 mg/kg Noskapin hidroklorir hidrat alan grup ile 10 mg/kg noskapin
hidroklortr hidrat alan grup arasinda istatiksel anlaml fark bulunamamistir
(p=0,92).
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Sekil 20. Nukleus akkimbens bdlgesinde immunohistokimyasal boyanma
skorlarinin karsilastiriimasi (*kontrol grubu ile p<0,05, #MS grubu ile p<0,05)
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Sekil 21. A) Kontrol grubuna ait hayvanin nukleus akkimbensinde TNF-alfa
boyamasi pozitif hlicreler (okbaslari), x20’lik objektif. B) Maternal Seperasyon
grubuna ait hayvanin nukleus akkimbensinde TNF-alfa boyamasi pozitif
hucreler (okbaglar), x20’lik objektif. C) Noskapin-5 grubuna ait hayvanin
nikleus akkimbensinde TNF-alfa boyamasi pozitif hucreler (okbaslari),
x20’lik objektif. D) Noskapin-10 grubuna ait hayvanin hipokampusinde TNF-
alfa boyamasi pozitif htcreler (okbaslari), x20’lik objektif.
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5. TARTISMA

Maternal seperasyon yontemi ile olusturulan erken hayat stresi, zorlu
yuzdurme testi, pasif sakinma testi ve seker tercih testlerinde depresyon
benzeri davraniglarin istatiksel agidan anlamli derece artmasina neden
olmustur. Lokomotor testte gruplar arasinda anlamli bir fark olmamasi da
diger davranis testlerindeki farkin hayvanlarin lokomotor aktivitelerindeki bir
degisimden kaynaklanmadigini gostermektedir. Zorlu yuzdirme testinde
maternal seperasyon sonucu anlamli olarak artan immobilite suresi,
noskapinin 5 mg/kg dozu ile anlamh olarak azalirken, 10 mg/kg doz ise

maternal seperasyon grubuna gore anlamli degisiklige neden olmamisgtir.

Noskapin tedavisi her iki dozda da pasif sakinma ve seker tercih testlerinde
maternal seperasyonun olusturdugu degisimleri  kontrol  grubuna
yaklastirmistir. Ancak pasif sakinma testinde 10 mg/kg noskapin uygulanan

grup haricinde bu degisikliklerde istatistiksel anlamlilik tespit edilememigtir.

Pasif sakinma testi 6grenme ve hafizayi etkileyen mekanizmalari veya bu
mekanizmalari etkileyen molekullerin arastinimasinda en sik kullanilan

hayvan testlerinden birisidir (107).

Noskapinin hafiza ve &6grenme Uzerine olumlu etkileri daha o6nce
gOsterilmistir (108). Elde edilen sonuglara gore erken hayat stresinin yol
actigi bellek bozuklugunda da bu etkisi gozlenebilmektedir. Altta yatan
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte noskapinin bu etkisinde hem SK
kanali bloke edici hem antienflamatuvar etkilerinin sorumlu oldugu ileri

surulebilir.

TNF-alfa ndroinflamasyonun o6nemli mediyatorlerinden biridir ve stres,
enfeksiyon ya da kronik agri gibi durumlarda Uretimi artar, TNF-alfa’nin
o6grenme Uzerine negatif etkileri de daha dnceki arastirmalarda gosterilmistir
(109, 110). Ayrica noskapin de etkiledigi NFKB yolaginin da yine hafiza
sorunlariyla iligkili oldugu gosterilmistir (111).
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Yuksek TNF-alfa seviyelerinin dentat girusda astrositlerden glutamat
salinimina ve presinaptik 2B alt tipli NMDA (NR2B) reseptoérlerinde
degisikliklere neden oldugu ve hafiza sorunlarina neden oldugu iddia
edilmistir (110). SK kanallari ile NMDA kanallari arasinda bir feedback

mekanizmasi oldugunu yazan arastirmalar bulunmaktadir (112, 113).

Bir arastirmaya gore SK kanallari eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP)
sirasinda olusan kalsiyum influksu ile aktive olur ve NMDA reseptorunun
magnezyum ile blokasyonunu uyarir ve EPSP’yi azaltir ve SK kanali blokori
apamin  NMDA bagimh kalsiyum sinyalleri Uzerinden uzun donem
potansiyalizasyonu artirir, bu da hafiza ile iligkilidir (113, 114). Bagska bir
arastirmada ise SK kanal inhibisyonunun medial prefrontal kortekste NMDA
reseptor bagimh eksitator sinaptik iletimi arttirdigi goralmuagstir ve bu yolak

bilissel fonksiyonlar icin dnemlidir (112).

Diger arastirmalarda da SK kanallari bloke edilen farelerde 6grenme Uzerine
olumlu etkiler gozlenirken, bu kanallarin agonisti verildiginde ya da genetik
olarak SK kanali ekspresyonu artirilmis si¢canlarda 6grenme tUzerine olumsuz
etkiler goézlenmistir (88-90). SK kanal blokéri oldugu bilinen noskapinin pasif
sakinma testinde yuksek dozda gosterdigi 6grenme bellek Uzerindeki olumlu

etkisi bu mekanizmasi aracihgiyla gerceklestigi distnulebilir.

Kemirgenlerde antidepresan etkinin belilenmesi icin en yaygin kullanilan
yontem zorlu yuzdirme testidir, siganlarin hareketsiz gegirdigi zamanin

depresyon benzeri davraniglar ile iligkili oldugu dusunalur (4).

Zorlu ytizdurme testinde noskapin 5 mg/kg dozda antidepresanlar igin 6nemili
bir 6zellik olan lokomotor aktiviteyi degistirmeden antidepresan benzeri etki
goOstermigstir (8). Bundan da ndronal aktivite artisi sorumlu olabilir ki Xu ve
arkadaslar (80) noskapininin piramidal néronlarda ve internérénlarda aksiyon
potansiyeli frekansini artirdigini géstermistir. Eylal 2023’te yayinlanan glincel
bir calismada da epilepsi modeli uygulanan farelerde noskapinin 6grenme,
hafiza ve depresyon benzeri davranislar Uzerinde olumlu etkileri oldugu

goruimustar (115).
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Zorlu ylUzdirme testinde 5 mg/kg ile 10 mg/kg dozlarinin etkileri
kargilastinldiginda sonug ilk basta ilging gériinse de benzer bir sonu¢ Van
der Staay ve arkadaslarinin (116) calismasinda da ortaya ¢ikmistir: Daha
Oonce bahsedilen bir SK kanallari blokoru olan apaminin 0,1 mg/kg dozda
zorlu ylzdirme testinde immobilite Uzerine etkisi en net iken doz
artirildiginda bu etki azalmistir ve en sonunda 0,4 mg/kg de istatiksel olarak

anlamli olmaktan ¢ikmistir.

Ayni tezathk hem NMDA kanali blokdrt ketaminin, hem de SK kanallarinin
inhibisyonu sonucu olusan NMDA kanal aktivasyonun antidepresan etki
gostermesinde de vardir. Bu tezat NMDA reseptor aktivasyonu ile artan
kalsiyum influksu ve néronal aktivite arasindaki iliskiden ortaya ¢ikmakta

olabilir.

SK kanallari ile NMDA kanallari arasindaki feedback mekanizmasindan daha
once bahsetmistik. SK kanali inhibisyonu sonucu NMDA kanallari Gzerindeki
inhibitor etki ortadan kalkar (113). SK kanali blokéri noskapin dozu fazla
artinldiginda NMDA kanallar1 Uzerinden kalsiyum giriginin asiri artmasina ve
bunun sonucunda hem SK kanallarinin reaktivasyonuna hem asagida
bahsedilen mekanizmalar ile BDNF sentezinin engellenmesine neden olacagi

ileri strulebilir.

NMDA kanallari sinaptik transmisyon sirasinda kalsiyum influksunun 6nemli
bir kaynagidir (117). Ketamin NMDA kanal blokasyonu ve kalsiyum giriginin
engellenmesi ile okaryotik elongasyon faktori 2 kinazi inhibe eder, bu
elongasyon faktorii 2’'nin defosforilasyonunu saglar bu durum da BDNF
sentezini artirir (35, 37, 117). Bunun tersini disundigimuzde SK kanal asiri
inhibisyonu, NMDA asiri aktivite artisi ve kalsiyum influksu ile BDNF

sentezinin azalmasina neden olabilir.

NMDA kanallari Gzerinden olasi baska bir aciklama ise Qiu ve arkadaslari
(118) tarafindan gosterilen kalpain Uzerindendir: Bu arastirmada

ndroinflamasyonun NMDA asiri aktivasyonunu indukledigi ve bunun sonucu
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kalpain asiri aktivasyonu, BDNF/TrkB sinyallerinde disregllasyon ve biligsel

bozukluklar olugtugu iddia edilmistir.

Bu Onerileri destekleyen benzer bir arastirma Bambico ve arkadaglari (119)
tarafindan yapilmistir: Bu arastirmada skopolamin ve ketaminin SK kanallar
badimli hiperpolarizasyonu azalttigi ve medial prefrontal kortekste eksitabilite
artisina neden oldugu ve SK kanali agonisti 1-etil-2-benzimidazolinon’'un (1-
EBIO) burst uyarilmalari baskiladiyi dozda skopolaminin antidepresan
etkilerini geri ¢evirdigi, ayrica prefrontal korteksteki degisimin serotonerjik
aktiviteyi artirdigi gosterilmistir, skopolaminin de muskarinik asetilkolin 1 (M1)
reseptorleri Uzerinden sitozolik kalsiyumun azalmasina neden oldugu
disunuldugunde, yukarida bahsedilen mekanizmalar etkiledigi sdylenebilir.
Bu nedenle sadece NMDA bagimh degil diger intraseltler kalsiyum oranini
degistiren yolaklarinda SK kanallari Uzerinden depresyon benzeri
davraniglari etkiledigi soylenebilir ve bunu destekleyen bir arastirma da
bulunmaktadir (112, 119).

Ayrica bu feedbackdeki bozulmalarin kalp yetmezliginde hipotalamik néronal

aktiviteyi etkiledigi gosterilmistir (120).

Sonug olarak bu galismalar sinaptik aktivite, NMDA reseptorleri, SK kanallari,
kalsiyum ve kalsiyumun etkiledigi ikincil ~yolaklarin  depresyon
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigini ve bu mekanizmalar arasindaki
dengenin korunmasinin depresyondan korunmak ic¢in 6nemli oldugunu

gOstermektedir.

Tum bu veriler dusunuldugunde belki de en 6nemli bulgumuz ilk basta ilging
gérinen 10 mg/kg dozda noskapin tedavisinin 6grenme Uzerindeki olumlu
etkilerine ragmen 5 mg/kg dozda ortaya ¢ikan antidepresan etkiyi yok etmesi,
dendrit uglarindaki  kalsiyum  duzeylerinin  artisinin  uzun  donem
potansiyalizasyon ve sinaptik plastisite tzerinde Kilit rol oynarken, BDNF-
Trkb yolaginda kalsiyumun dnceden bahsettigimiz mekanizmalar Gzerinden

olumsuz etkileri olmasiyla agiklanabilir (121).
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Yani arastirmamizda noskapin dozu iki katina ¢iktiginda noronal aktiviteye
badimli artmasi beklenen BDNF diizeyleri ve antidepresan etkiler, NMDA
reseptorlerinin  asin  aktivasyonu ve kalsiyum artigina bagh ikincil
mekanizmalar ile azalmakta, fakat yine NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ve
artan kalsiyum influksu Uzerinden sinaptik plastisite, uzun doénem
potansiyalizasyon ve dolayisiyla 6grenme-hafiza guclenmesi gibi etkiler
artmakta veya degismemekte olabilir. Fakat Qiu ve arkadaslarinin (118)
calismalari 6grenme-hafiza ile NMDA reseptorleri ve kalsiyum arasindaki
iliskinin diz orantili olmadigini gdstermektedir. Qiu ve arkadaslarinin (118)
iddialari dogru kabul edilirse noskapin dozu daha da artirildiginda kalsiyum

artisina ikincil mekanizmalar ile hafiza problemleri de gorulmeye baglanabilir.

Bu hipotezi ketamin ve skopolaminin antidepresan etkilerine ragmen hafiza
problemlerine neden olmasi, ama ketaminin tedaviye direngli depresyon
hastalarinda bilissel gelismelere neden olmasi destekler (114, 122, 123).
Cunku bu ajanlar M1 veya NMDA blokasyonu tzerinden kalsiyum influksunu
dustrip SK kanallari Gzerinden eksitabilite artisina ve néronal aktivitenin
artmasina bagimh BDNF artigina dolayisiyla antidepresan etkilere neden
olurken, ayni anda kalsiyum influksunun azalmasi sebebiyle bahsettigimiz
mekanizmalar Uzerinden ortaya cikan olumsuz kognitif etkilere de neden
olabilir fakat kalsiyum influksunun ve NMDA aktivasyonunun asir arttigi
durumlarda bu ajanlarin kognitif etkileri olumlu da olabilir (118, 119, 123). Bu

da bahsettigimiz dengenin 6nemini ortaya koymaktadir.

Seker tercih testinde ortaya c¢ikan veriler etkin 6forik etkileri bulunmayan
noskapinin erken hayat stresi sonucu gelisen olumsuz degisimleri azaltarak
her iki dozda da sonuglari kontrol grubuna yaklastirdigi ve anhedoniyi
azalttig1 soylenebilir (69). Ancak sonuglarda istatistiksel anlamlilik tespit
edilememigtir. Sargin ve arkadaslarinin (66) calismasinda da SK kanal

blok6ri apaminin anhedoniyi azalttigi gérdimustar.

Depresyonun noroplastisiteyi olumsuz etkilediginden bunun sonucunda
hipokampuste ve medial prefrontal kortekste noéronal atrofi ve sinaptik

depresyon olustugundan, depresyon hastalarinda gorulen hafiza
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problemlerinin hipokampusteki bu noroplastisite eksikliginden
kaynaklandigini disunuldiginden ve anhedoni ile nukleus akkimbensdeki
disfonksiyonlar arasindaki iligkiden bahsetmistik (19, 20). Maternal
seperasyonun prefrontal korteks, hipokampis ve nikleus akkimbensde
néroanatomik degisikliklere neden oldugu Monroy ve arkadaslari (54)

tarafindan gosterilmistir.

Bizim gcalismamizda da maternal seperasyon iglemi bu bdlgelerin hepsinde
TNF-alfa duzeylerinin ylUkselmesine ve BDNF duzeylerinin dususune
istatiksel olarak anlamli derecede neden oldugu immunohistokimyasal

yontem ile gosterilmistir.

Fakat noskapin tedavisinin istatiksel olarak BDNF uzerinde sadece nikleus
akkimbens bdolgesinde degisikliklere neden oldugu soylenebilir. Bu bdlgede
5 mg/kg dozda noskapin tedavisi maternal seperasyon olusturdugu istatiksel
anlaml farkin kaybolmasina neden olmustur. 10 Mg/kg dozda noskapin
tedavisi hem maternal seperasyon grubu hem kontrol grubu ile istatiksel
anlamli fark gostermistir. Diger bodlgelerde ise noskapin tedavisi BDNF

duzeylerinde anlaml bir degisime neden olamamisgtir.

Noskapin tedavisinin TNF-alfa Gzerindeki etkileri de degisiklik gostermektedir.
Prefrontal kortekste 5mg/kg dozdaki tedavi istatiksel anlamli bir degisiklik
gOsterememisken, 10 mg/kg dozdaki tedavi istatiksel olarak maternal
seperasyonun etkisini ortadan kaldirmigtir. Hipokampus bdlgesinde ise her iki
dozdaki tedavi de maternal seperasyonun etkisini istatiksel olarak ortadan
kaldirmisken, nukleus akkimbens bolgesinde iki dozda da maternal
seperasyonun olusturdugu istatiksel farkin kaybolmasina neden olmustur. Bu
veriler incelendiginde noskapinin basarili bir sekilde TNF-alfa artisini

engelledigi sdylenebilir.

BDNF duzeylerinde bahsettigimiz artisin gelismemesi son noskapin
enjeksiyonu ile perfuzyon ginu arasinda gegen sureden kaynaklanabilecegi
gibi SK kanallari Gzerinden gergeklesen antidepresan etkide BDNF’in direk

etkisi olmamasiyla da agiklanabilir. Benzer sonucglar Bambico ve

51



arkadaslarinin (119) calismasinda da ortaya ¢ikmistir.

Tum test sonuglari goze alindiginda noskapin tedavisinin bahsettigimiz
sinaptik aktivite, NMDA reseptorleri, SK kanallari ve kalsiyum arasindaki
dengede maternal seperasyon sonucu olusan bozulmayi azaltmakta basarili

oldugu ve antidepresan benzeri etkileri oldugu soylenebilir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Noskapin depresyon tedavisi ve patogenezini anlama konusunda umut vaat
eden bir molekuldur. Calismamizda erken hayat stresinden kaynaklanan
depresyon benzeri davraniglari ve bazi patolojik bulgulari azaltmakta basarili

olmustur. Bu konuda daha ileri arastirmalar yapilmaldir.
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