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ÖZET 

Bu çalışmada, Kv7 tipi voltaj kapılı potasyum kanalı 
blokörü olan linopirdinin sıçanlarda zorlu yüzme 
testindeki (ZYT) etkilerinin gözlenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Sıçanlara yüzme testinin 
ikinci gününde, testten 15 dakika önce 
intraserebroventriküler (i.c.v.) olarak %0,9 NaCl 
(4 µl) veya linopirdin (0,1, 1, 10 µg/4 µl) uygulandı. 

Bulgular: Linopirdin 0,1 µg/4 µl; i.c.v. dozunda 
kontrol grubuna göre ZYT’de hareketsizliği anlamlı 
olarak azaltırken (p=0,003), yüzmeyi anlamlı 
olarak artırdı (p<0,01). Linopirdin 1 µg/4 µl ve 10 
µg/4 µl; i.c.v. dozlarında ise kontrol grubuna göre 

hareketsizliği anlamlı olarak azaltırken (p değerleri 
<0,001), yüzme (sırasıyla, p=0,003 ve p=0,021) ve 
tırmanma hareketini (sırasıyla, p=0,009 ve p=0,006) 
anlamlı olarak artırdı. 

Sonuç: Elde ettiğimiz sonuçlar i.c.v. yoldan  
uygulanan linopirdinin ZYT modelinde antidepresan 
ilaçların oluşturduğuna benzer etkiler oluşturduğunu 
göstermektedir. Dolayısıyla Kv7 tipi voltaj kapılı 
potasyum kanallarını bloke eden ilaçların 
antidepresan ilaç hedefi olarak değerlendirilebileceğini 
düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Linopirdin, depresyon, potasyum  
kanalları, zorlu yüzme testi. Nobel Med 2019; 15(1): 
41-46
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EFFECT OF LINOPIRDINE ON FORCED 
SWIMMING TEST IN RATS 

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the 
effect of Kv7 type voltage-gated potassium channel blocker 
linopirdin in Forced Swimming Test (FST) in rats. 

Material and Method: For this purpose, on the second 
day of the swimming test, rats received %0.9 NaCl (4 µl) 
or a Kv7 type voltage-gated potassium channel blocker 
linopirdine (0.1, 1, 10 µg/4 µl) intracerebroventricularly 
(i.c.v.), 15 min before the test. 

Results: Linopirdine at a dose of 0.1 µg/4 µl significantly 
decreased immobilisation (p=0.003) and significantly 

increased swimming  (p<0.01) with respect to the control 
grup. Linopirdine at the doses of 1 µg/4 µl and 10 µg/4 
µl; i.c.v., significantly decreased immobilisation (p values< 
0.001) and significantly increased swimming (p=0.003 
and p=0.021, respectively), and climbing (p=0.009 and 
p=0.006, respectively) with respect to the control grup. 

Conclusion: The results we obtained shows that 
linopirdine applied through i.c.v way produces similar 
effects as the anti-depressant drugs in the FST model. 
Therefore, we believe that drugs that block Kv7 type 
voltage-gated potassium channels can be considered as 
antidepressant drug targets.

Keywords: Linopirdine, depression, potassium channels, 
forced-swim test. Nobel Med 2019; 15(1): 41-46

GİRİŞ

Depresyon insanların yaşamları boyunca %16,6’sını 
etkileyen ciddi bir hastalıktır.1 Dünya Sağlık 
Örgütü’ne göre depresyon fiziksel, duygusal, 
toplumsal ve ekonomik sorunlara yol açan 
hastalıklar arasında dördüncü sırada yer almaktadır. 
Sıklığı ve süresi yaşla giderek artan bu bozukluk 
yineleyici bir hastalıktır ve uzun süreli tedavisi 
gerekmektedir. 2020 yılında, depresyonun dünyayı 
en çok etkileyecek hastalıklar arasında ikinci sırada 
yer alacağı öngörülmektedir. Dünya genelinde ise 
2015 yılı için yaklaşık 300 milyondan fazla insanın 
depresif olduğu bildirilmiştir.2-3

Depresyon tedavisinde, ilk farmakolojik 
yaklaşımların ortaya çıktığı 1950’li yıllardan 
günümüze çok gelişmeler olmuştur. Tedaviye 
yanıt vermeyen hasta oranının yüksek olması, 
yanıt alınması için gereken sürenin uzunluğu, 
bu alanda yeni, daha güçlü ve hızlı etkili tedavi 
arayışının devam etmesini gerektirmektedir. Deney 
hayvanı modelleri yeni ilaç geliştirmenin en önemli 
basamaklarından biridir. Hayvanlarda bu amaçla 
çeşitli modeller geliştirilmiştir. Bu modeller arasında 
antidepresanların etki yolları ve depresyonun altında 
yatan nörobiyolojik faktörleri açıklamak için en 
sık kullanılanlardan biri “zorlu yüzme testi”dir 
(ZYT).4,5 Antidepresan özellik gösterebilecek ilaçlar 
için bir tarama testi olarak Porsolt ve ark. tarafından 
1977 yılında tanımlanmış, daha sonra çeşitli 
modifikasyonlarla kullanılmaya devam edilmiştir.6 

Modifiye ZYT’de hayvanın çıkamayacağı şekilde su 
dolu bir kapta yüzme (yatay düzlemdeki hareketi), 
tırmanma (ön pençelerin yukarı doğru hareket 
ettiği zaman) ve hareketsizlik (en az üç pençesinin 
hareketsiz olduğu zaman) davranışları kaydedilmekte 

ve beş saniyelik periyotlarla hakim olan hareket 
tipi değerlendirilmektedir.4,7,8 Hayvanı suyla dolu 
kaba yerleştirirken, ilk önce kaçmak için çaba sarf 
eder, ancak sonunda davranışsal umutsuzluğun bir 
ölçüsünü yansıttığı düşünülebilecek hareketsizlik 
davranışını sergiler.9 Antidepresan ajan 
kullanımlarında total hareketsizlik süresi kısalırken 
yüzme ve tırmanma gibi aktif kaçış davranış 
sürelerinde artış olmaktadır. Ayrıca bu modifiye 
model ile birlikte, katekolaminerjik antidepresanlar 
tırmanma davranışını seçici olarak artırırken, 
serotonerjik ajanlar yüzme davranışını seçici olarak 
artırmaktadır. Bu nedenle, modifiye edilmiş FST, 
yeni bir farmakolojik maddenin baskın olarak bu 
nörotransmitter sistemlerinden birini aktive edip 
etmediğini belirlemenin ek yararına sahiptir.10

Potasyum (K+) kanalları uyarılabilir ve uyarılamayan 
hücrelerde gösterilmiş membran kanallarıdır. 
Bu kanallar, kalbin çalışma hızı, sentezlenen 
hormonların kana salıverilmesi, kas kontraksiyonu, 
insülin sekresyonu, epitelyal elektrolit transportu, 
hücre volüm düzenlenmesi, hücre profilerasyonu 
ve santral sinir sistemindeki sinyal iletiminde rol 
oynayan elektriksel stimulusların oluşumunu 
sağlarlar.11 

Nöronal K+ kanalları, nöronal aktivitenin kontrolünde 
ve sinir sistemi boyunca sinyal iletiminin yayılmasında 
anahtar role sahiptir.12-15 Nöronal K+ kanallarının 
blokajı K+’nın hücreden çıkışını engelleyerek nöronun 
uzun süreli depolarizasyonuna ve sonuç olarak 
nörotransmitter salınımında artışa yol açmaktadır.16 

Depresyon için çeşitli terapiler geliştirilmiştir ve 
bunlar çoğunlukla monoamin nörotransmitterlerini 
hedef almaktadır.17 Antidepresan olarak kullanılan 
ilaçların bir fonksiyonu da K+ kanallarını modüle 
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etmektir. Bu kanalların modülasyonu da antidepresan 
etkilerinden sorumlu olabilir.18-22 

Linopirdin (DUP-996), heteroarilmetil derivesinden 
(3,3-bis(4-piridinmetil)-1-fenilindolin-2-bir) elde 
edilen ve nörotransmitter salınımında artışa neden 
olan, K+ kanal blokörü bir ajandır.23-24 Linopirdin 
selektif Kv7 kanal blokörü bir ajandır.25 

Bu çalışmada, sıçanlarda ZYT ile oluşturulan 
depresyon benzeri modelde linopirdinin etkisinin 
incelenmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD

Hayvanlar 

Çalışmada Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları 
Yetiştirme Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 
temin edilen, 56 adet 230-290 gr ağırlığında Sprague 
Dawley cinsi erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar deney 
hayvanları merkezinden alınarak sıcaklığı 18-24 ˚C  
ve 12 saat karanlık/aydınlık olacak şekilde ışığı 
ayarlanmış odada 4-6 tanesi bir kafeste olacak şekilde 
su ve yem alımları serbest bırakılarak tutuldular. 
Deneyler etik ve deney hayvanları konusunda 
sertifikalı araştırıcılar tarafından yürütüldü ve 
Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu’ndan onay alındı (Karar no: 2008-3/5).

Deney Planı

5 dakikalık yüzme testinden 15 dakika önce sıçanlar 
gruplara ayrılarak enjeksiyonları yapıldı:

- Kontrol grubu %0,9 NaCl 4 µl;  
İntraserebroventriküler (i.c.v.), n=14

- Linopirdin 0,1 µg/4 µl; i.c.v., n=14

- Linopirdin 1 µg/4 µl; i.c.v., n=14

- Linopirdin 10 µg/4 µl; i.c.v., n=14 

Cerrahi İşlem

İntraserebroventriküler (i.c.v.) enjeksiyonlar için, eter 
anestezisi altındaki sıçanların kafatasına orta hattın 
1,5 mm sağ yanında ve bregmanın 1,5 mm arkasında 
olacak şekilde bir delik açılarak bu delikten sağ 
lateral ventriküle, dik olarak ve alt ucu kafatası 
yüzeyinden 4,5 mm kadar derinliğe inecek şekilde 10 
mm uzunluğunda bir kanül (20 numara hipodermik 
paslanmaz çelik iğneden kesilerek hazırlanan) dik 
olarak yerleştirilip üstte kalan kısım dental akrilik 
ile kafatasına tutturuldu. Cerrahi işlemler sonunda, 
hayvanlar tek tek kafeslere yerleştirildi.

İlaçlar 

Çalışmada Kv7 kanal blokörü olarak linopirdin 
(Sigma-RBI, USA) kullanıldı. Linopirdin %2,5 
dimetil sülfoksid, %47,5 polietilen glikol ve %50 
%0,9 NaCl içinde çözülerek enjeksiyondan hemen 
önce hazırlandı. Tüm maddeler 4 µl’lik hacimlerde 
Hamilton enjektörü kullanılarak yaklaşık 20 
saniyede 1 µl hızında yapıldı. 

İkinci gün gerçekleştirilen 5 dakikalık yüzme 
testinden 15 dakika önce sıçanlar gruplara ayrılarak 
enjeksiyonları yapıldı. Tüm deneyler tamamlandıktan 
sonra kanül aracılığı ile metilen mavisi verilerek, 
eter anestezisi altında iken servikal dislokasyon 
uygulanmıştır. Beyin dokusu incelenerek sadece 
lateral ventriküllerin boyanıp boyanmadığı  kontrol 
edilmiştir.

Zorlu Yüzme Testi

Saçtan yapılmış silindir şeklinde, 50 cm yüksekliğinde 
ve 27 cm çapında konteynırın içi 30 cm’ye kadar su ile 
dolduruldu. Suyun sıcaklığı 23-25°C arasında tutuldu. 

Bu testte sıçan ilk kez suya konulduğunda ortamdan 
kurtulmak için çabalar ve özellikle sürenin sonuna 
doğru hareketsiz kalmaya başlar. Test 24 saat sonra 
tekrar edildiğinde öğrenilmiş çaresizliğe giren 
sıçanın çabalama süreleri kısalırken, hareketsiz 
kalma süreleri uzamaktadır.6,26

Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda sıçanlar 
ilk gün 15 dk yüzmeye bırakıldı ve sonrasında 
kurutularak tekrar kafeslerine yerleştirildi. 
Öğrenilmiş çaresizlik bulgularını saptamak üzere 24 
saat sonra denekler 5 dk süresince yüzmeye bırakıldı. 
Toplam süre boyunca hayvanların hareketsizlik 
(yalnız baş kısmının su üstünde olduğu ancak 
hareketsiz kaldığı dönemler), yüzme ve tırmanma 
parametrelerini hesaplayabilmek için video kaydı 
yapıldı. Kayıtlar tarafsız iki gözlemci tarafından beş 
saniyelik aralıklarla skorlama (yüzme, tırmanma ve 
hareketsizlik) yapılarak hesaplandı.9 

İstatistiksel Analiz

Veri setinde yer alan ölçümle belirtilen değişkenler 
ortalama ve standart hata ile birlikte gösterilmiştir. 
Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro 
Wilk testi ile test edilmiştir. Normal dağılım gösteren 
değişkenlerin 4 grup karşılaştırmaları için ANOVA 
testi kullanılmıştır. Anlamlı farklılık bulunan 
değişkenlerde kontrol grubu ile diğer gruplar 
arasındaki istatistiksel anlamlılık Dunnet testi ile test 
edilmiştir. Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin 
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4 grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi, ikili 

karşılaştırmalar için Bonferonni düzeltmeli Mann 

Whitney U testi kullanılmıştır. Çalışmanın istatistiksel 

analizlerinde 1. tip hata 0,05 (p<0,05) alınmıştır. 

BULGULAR

Hareketsizlik skoru 4 grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermiştir (F=12,781; 
p<0,001). Post hoc Dunnett testi linopirdinin tüm 
dozlarında (0,1, 1 ve 10 µg/4 µl) hareketsizlik 
skorunu kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
azalttığını göstermiştir (p<0,01, Şekil 1).

Yüzme skoru 4 grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermiştir (p=0,001). Post hoc 
Bonferonni düzeltmeli Mann Whitney U testi 
linopirdinin tüm dozlarda (0,1, 1 ve 10 µg/4 µl) 
yüzme skorunu, kontrol grubuna göre anlamlı bir 
şekilde arttırdığı gözlenmiştir (p<0,05, Şekil 2).

Tırmanma skoru 4 grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermiştir (Ki-kare=15,865; 
p<0,001). Post hoc Dunnett testi linopirdinin sadece 
1 µg/4 µl ve 10 µg/4 µl dozlarında tırmanma skorunu 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdığı 
gözlenmiştir (p<0,01, Şekil 3).

TARTIŞMA 

K+ kanalları nöronal uyarılmanın kontrolünde önemli 
bir role sahiptir. K+ kanallarının blokajı nörondan 
K+ çıkışını engelleyerek depolarizasyona ve bunun 
sonucunda da nörotransmitter salıverilmesinde 
artışa neden olmaktadır.12

Li ve ark. Kv7.4 kanallarının dopamin salınımı ile 
ilişkisini gösterip, bunun depresyon tedavisine 
alternatif bir yol olabileceğini vurgulamıştır.27 Dawson 
ve Routledge farklı K+ kanallarının striatal dopamin 
ve serotonin düzeyleri üzerine etkilerini incelemiştir. 
Buna göre Ca+2 ile aktive olan K+ kanallarından 
biri olan SKCa (küçük geçirgenli kalsiyum bağımlı 
potasyum kanalı) kanallarını selektif olarak açan 
apamin isimli peptit santral sinir sisteminde serotonin 
artışı yaparken, voltaj bağımlı K+ kanal blokörü 
dendrotoksin dopamin artışına, TEA doz-bağımlı 
dopamin ve doz-bağımsız olarak serotonin artışına, 
4-AP ise dopamin konstrasyonunda artışa neden 
olmaktadır.19 Sıçan hipokampal dilimlerinde yapılan 
bir başka çalışmada da, 4-AP doz bağımlı olarak 
noradrenalin düzeyinde artış yaparken, asetilkolin 
salınımında değişikliğe neden olmamıştır.20 Farklı 
K+ kanal blokörleri ve açıcılarıyla yapılan bir başka 
çalışmada ise, farelerde ZYT ile oluşan hareketsizlik 
süresinin düzenlenmesinde K+ kanallarının önemi 
gösterilmiştir.21 Ayrıca sıçanlarda SKCa kanallarının 
bloke edilmesiyle dorsal rafe nöronlarında direkt 
bir serotonin artışı olduğu gösterilmiştir.28 Selektif 
GABAA reseptör analoğu olan nitrazepam ile yapılan 
bir hayvan çalışmasında ise gösterilen antidepresan 

Şekil 1. Linopirdinin intraserobroventriküler enjeksiyonunun hareketsizlik skoru üzerine etkisi (ortalama±standart hata).
Kontrol grubuna göre, *p < 0,01, **p < 0,001 / Dunnett post-hoc testi

Şekil 2. Linopirdinin intraserobroventriküler enjeksiyonunun yüzme skoru üzerine etkisi (ortalama±standart hata).
Kontrol grubuna göre, *p<0,05,   **p<0,01,  ***p<0,001 / Bonferonni düzeltmeli Mann Whitney U testi

Şekil 3. Linopirdinin intraserobroventriküler enjeksiyonunun tırmanma skoru üzerine etkisi (ortalama±standart hata).
Kontrol grubuna göre, *p<0,01 / Bonferonni düzeltmeli Mann Whitney U testi
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benzeri etkiden K+ kanalları sorumlu tutulmuştur.29 

Sıçanlarda yapılan bir başka çalışmada ise ATP 
duyarlı K+ kanallarının antidepresan benzeri etkiden 
sorumlu olduğu gösterilmiştir.30

Santral sinir sistemi üzerinde yapılan çalışmalarda 
linopirdinin Kv kanallarına olan selektif blokajı 
sonucu depolarizasyona ve bunun sonucunda da 
asetilkolin ve noradrenalin salıverilmesinde artışa 
neden olduğu gösterilmiştir.31-33 Linopirdin sıçan 
beyninde asetilkolin salıverilmesini artırması 
nedeniyle özellikle öğrenme ve bellek performansının 
değerlendirildiği modellerde çalışılmıştır.33,34 

Depresyon tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
trisiklik antidepresan ve seçici serotonin geri alım 
inhibitörlerinin (SSRI) antidepresan etkilerinde G 
protein aracılı K+ kanallarının etkili olabilir.35-36 Ayrıca 
noradrenalin gerialım inhibitörleri ZYT modelinde 
“tırmanma” davranışını artırırken, SSRI’lar yüzme 
davranışını arttırmaktadırlar.4,37 Noradrenalin ve 
serotoninin her ikisini birden artıran ilaçlar ise hem 
tırmanma hem de yüzme davranışını artırmaktadır.37

Biz de çalışmamızda tek bir K+ kanalının etkisini 
gösterebilmek için Kv7 kanallarına selektif bir ajan 
olan linopirdini kullandık. Düşük kan-beyin bariyeri 
geçişi ve yarı ömrünün kısa olması nedeniyle ajanı 
i.c.v. olarak kullanmayı tercih ettik. Günlük olarak 

%2,5 dimetil sülfoksid, %47,5 polietilen glikol 
ve %50 %0,9 NaCl içinde çözerek hazırladığımız 
linopirdin çözeltisi için literatürle uyumlu dozlar 
referans alınmıştır.38 Depresyon mekanizmasında 
linopirdinin benzer şekilde uygulandığı çalışma 
olmamasına rağmen; elde ettiğimiz sonuçlar genel 
K+ kanalları ile yapılan çalışmaların sonuçlarına 
benzer bulunmuştur. Tüm dozlarda hareketsizlik 
süresi kısalırken, yüzme ve tırmanma süreleri 
uzamıştır. Ayrıca tırmanma hareketinde doz bağımlı 
bir etki de saptanmıştır. Literatür bilgileri ışığında 
K+ kanallarının serotonin ve noradrenalin düzeyleri 
üzerindeki etkileri ve bu nörotransmitterlerin artan 
kan düzeylerinin yüzme ve tırmanma davranışlarını 
artırıcı etkisi göz önüne alındığında çalışmamızın 
sonuçları linopirdinin de benzer bir yol ile etkili 
olabileceği sonucunu ortaya çıkarmaktadır. 

SONUÇ 

Sonuç olarak, bu çalışmada elde edilen bulgular, 
linopirdinin sıçanlarda ZYT’de antidepresan ilaçlara 
benzer bir etkinliğinin olabileceğini ve bu etkinliğin 
de olasılıkla noradrenerjik ve serotonerjik sistem 
üzerinden gerçekleşebileceğini düşündürmektedir.

*Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde 
bulunmadıklarını bildirmiştir. 
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