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OZET

Depresyon patofizyolojisi ve antidepresanlarin etki
mekanizmalar ile ilgili artan bilgi birikimine ragmen,
hastaligin tedavisine yiiksek oranda yanit alinamamasi
ve yanitin gecikmeyle gérilmesi gibi klinik sorunlar
nedeniyle, bu alanda yapilan preklinik calismalar 6nemi-
ni korumaktadir. insanda yiritilmesi glic olan bircok
calismada kullanilan hayvan modelleri, yeni tedavi
araglarinin saptanmasi ve sinanmasinda da énemli bir
yere sahiptir. Bu yazida depresyonla ilgili calismalarda sik
kullanilan hayvan modellerinin goézden gecirilmesi
amaclanmistir. Depresyon modelleri, diger psikiyatrik
hastaliklarin hayvan modellerinde oldugu gibi, gegerlikle
ilgili 6nemli sorunlar icermektedir. Bu modellerin bir
kismi insanda goriilen depresyon belirtilerini olusturmayi
hedeflemekte, bir kismi ise yeni molekullerin antidepre-
san etkinliklerini degerlendirmede kullanilmaktadir.
Kuyruktan asma testi, zorunlu yizme testi, 6grenilmis
caresizlik modelleri, psikostimulan yoksunlugu model-
lerinin yanisira, depresyon etiyolojisinde roli vurgulanan
stresin etiyolojik etken olarak kullanildigi, kronik hafif
stres, sosyal stres gibi modeller de bu yazida gbzden
gegirilmistir. Siklikla kemirgen kullanilan bu modeller,
genetik mudahalelerle ilgili teknolojinin de ilerlemesiyle
birlikte depresyon ve tedavisiyle ilgili anlayisimiza 6nem-
li katkilarda bulunmustur. Modellerin yetkinliklerinde
artisla, insanlarda yapilacak calismalara ve antidepresan
tedavi calismalarina yon verecek bulgulara ulasiimasi
olasi gérinmektedir.

Anahtar Sozclikler: Depresyon, antidepresanlar, hayvan
modelleri.
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SUMMARY
Animal Models in Depression Research

In spite of our increasing knowledge about the patho-
physiology of depression and the mechanisms of antide-
pressant treatments, there are some unmet clinical
needs like the high rate of lack of response to antide-
pressants, and the time lag before the action of con-
ventional therapeutics. Thus, preclinical studies still have
primary importance in this area of research. Animal
models are widely used in medical studies which are
impractical or impossible to be carried on human, and
they have significant implications in search of new and
better antidepressant treatment strategies. In this arti-
cle, animal models of depression which are widely used
in preclinical studies are reviewed. These models have
certain issues to be resolved about validity, like many
other animal models for other psychiatric disorders.
Some of these models are solely used for screening new
molecules for antidepressant action, while some are
designed to model certain aspects, symptoms, of depres-
sion in human. In this article tail suspension test, forced
swimming test, models of learned helplessness and psy-
chostimulant drug withdrawal are reviewed. In addition,
few etiological models like chronic mild stress and social
stress which are based on the theoretical role of stress in
pathophysiology of depression are discussed. For practi-
cal reasons, rodents are preferred in most of these mod-
els. With the advances in genetic technologies, animal
models have made important contributions in our
insights on depression and its treatment. Refinement of
better animal models may result in findings which will
inspire further preclinical and clinical studies in depres-
sion.

Key Words: Depression, antidepressants, animal model.
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GIRIS

Depresyon tedavisinde, ilk farmakolojik yaklasim-
larin ortaya ciktifi 1950'li yillardan itibaren hizli
gelismeler olmus, daha diisiik yan etkilere neden
olan ilaclar gelistirilmistir. Ancak hala tedaviye
yanit vermeyen Onemli oranda hasta olmasi, yanit
alinmasi icin gereken siirenin uzunlugu, bu alanda
yeni, daha giicli ve daha hizli etkili tedavi
arayiginin devam etmesini gerektirmektedir (Cryan
ve Mombereau 2004). Depresyon ndrobiyolojisi ve
antidepresan etki mekanizmas: alanlarinda ¢ok
sayida arastirma yapilmakla birlikte, insandaki
noronal stirecleri calisma teknikleri sinirhidir.
Hayvanlarda yiiriitiilen preklinik ¢aligmalar hem
depresyonda noron isleyisinin farkli boyutlar ile
ilgili bilgi birikimimizi artirabilir, hem de antidep-
resan tedavi gelistirmede yeni hedefler saptan-
masint saglayabilir (O'Neil ve Moore 2003).
Hayvanlarda bu amacla, depresyon ve antidepresan
etkileri ile ilgili cok sayida model gelistirilmistir.
Ancak depresyon psikolojik, davranigsal ve fizyolo-
jik diizeylerde belirtiler veren heterojen bir bozuk-
luktur. Tani sistemlerindeki gelismeyle insanda
depresyon tani ve tedavisi ile ilgili daha ayrintili
calismak mimkiin olduysa da, hayvanlarda
depresyonun bircok temel belirtisini (sugluluk
diigiinceleri, intihar diistincesi gibi) modellemek
miimkiin gérinmemektedir.

Siklikla hayvan modelleri, insan psikopatolojisi de
dahil, insanlarda goriilen bir durumu hayvanlarda
taklit edecek sekilde hazirlanmis deney diizenek-
lerdir (Geyer ve Markou 2000). Hayvan modelleri
hastaligin bir sendrom olarak, bir biitiin halinde
modellenmesine yonelik olabilecegi gibi, hastaliga
iliskin belirli ve bulgularin ya da hastaligin temel
belirtilerine benzerlik sergiledigi one siiriilen
hipotetik yapilarin modellenmesine yonelik ola-
bilir. Insanda goriilen belirtilerin tamamen
aynisinin toplu olarak deney hayvanlarinda olustu-
rulabildigi bir deneysel model bulunmamaktadir
(Uzbay 2004). Depresyonda gelistirilen modeller,
sendrom olarak insandaki depresyonu kargilamak-
tan cok, belirli belirtilere, daha da sik olarak insan-
larda gecerli oldugu diisiiniilen hipotetik siireclere
(6grenilmis caresizlik gibi) yoneliktir. Depresyonun
etiyolojisinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilen 'stres'
kullanilarak, sonuglar1 depresyon belirtilerine ben-
zerlik gosterecek sekilde, cgesitli etiyolojik modeller
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de calismalarda uygulanmaktadir (O'Neil ve Moore
2003). Depresyon tedavisi ile ilgili olarak ise, ben-
zer ya da yeni etki mekanizmalar1 olan ilaclari
belirlemek icin hizli ve verimli taramalar yapila-
bilmesi hedeflenmektedir. Bu durumda model
hastalig taklit eder ya da etmez, modelden bekle-
nen etkinligi bilinmeyen ilaclarin etkisini gostere-
bilmesi, bdylece yeni ilag iiretilebilmesidir. Son yil-
larda hayvan modelleri, depresyon patofizyolojisi
ve antidepresanlarin etki mekanizmalan ile ilgili
hiicre i¢ci mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla
birlikte, hizla gelisen tekniklerin kullanildig1
genetik modellere yonelmektedir (Cryan ve
Mombereau 2004). Bu modellerde etiyolojide rol
oynadig1 disiiniilen yapilarla ilgili degisiklikler
yapilarak, gen-davranig iligkisi iizerine calismak
olas1 goriinmektedir.

Hayvan modelleri ile ilgili en sik kaynak gosterilen
ilkeler, yaklagik otuzbes yil dnce McKinney ve
Bunney (1969) tarafindan One siiriilmiistiir.
Yazarlar tarafindan depresyonun hayvan modelinin
kargilamasi gereken olgiitler (Tablo 1) goriiniim ya
da belirtiler agisindan insanda goriilen bozukluga
bir ol¢iide analoji gostermesi, nesnel olarak deger-
lendirilip gozlenebilecek davranigsal degisiklikler
olmasi, insanlarda etkili olan miidahalelerle
davranigsal degisikliklerin geri dondiirilebilir
olmasi, modelin farkli arastirmacilarca tekrarla-
nabilmesi olarak siralanmistir. Bu donemde daha
cok primatlarda ayrilikla tetiklenen, depresyona
'sendrom' olarak benzer modeller iiretilmeye
calisilmistir. Zamanla laboratuvar imkanlarinin art-
masiyla, kemirgenlerde tekrarlanabilir modeller
gelistirme egilimi hakim olmug ve sendrom olarak
depresyonun modellenmesinden cok, hastalikla
ilgili tekil oOzelliklerin, tekrarlanabilir sekilde
modellenmesi amaclanmistir. Tedavi araclar
gelistirmekle ilgili kemirgen modellerine olan
yogun talebi de goz oniinde bulundurarak, Geyer
ve Markou (2000) bir modelin kullanimi icin
baslangicta gerekli ve yeterli olan tek Olgiitiin
modelin giiclii bir yordayici gecerli§i olmasi ve
davranissal degerlendirmenin giivenilir bir sekilde
ayni laboratuvar ve farkli merkezlerde tekrarla-
nabilir olmasi gerektigini belirtmislerdir.

Gecgerlik degisik sekillerde test edilebilir ve
hangisinin tercih edilecegi modelin hedeflerine
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Tablo 1. Depresyon arastirmalarinda kullanilan hayvan modellerinin kargilamasi gereken dlcitler (McKinney ve

Bunney 1969)

1. insanda goériilen bozukluga goriiniim ya da tekil belirtiler agisindan analoji gostermesi

2. Nesnel olarak degerlendirilip gézlenebilecek davranissal degisiklikler olmasi

3. insanlarda etkili olan miidahalelerle davranigsal degisikliklerin geri déndiiriilebilir olmasi

4. Modelin farkh arastirmacilarca tekrarlanabilmesi

gore segilebilir. Hayvan modellerinin temel amaci
insanda gozlenen olgularla ilgili anlayisimizi artir-
maktir. Bir hayvan modelinin gegerligini deger-
lendirirken en temel oOl¢iit modelin insanlardaki
durumla ilgili dogru yordamalara imkan verip ver-
medigi, yani ongoriicii gecerligidir. Ongoriicii
gecerlikten, modeldeki performansin insandaki
karsiifi yordayabilmesi, Ornegin hayvanda ilaca
yanit olmasinin, insanda da yanit olacagina isaret
etmesi anlasiimaktadir. Bunun digindaki gecerlik
testlerinin ise kavramsal 6nemleri vardir (Geyer ve
Markou 2000).

Yapisal gecerlik bir modelin ne dogrulukla hedef-
ledigi durumu taklit edebildiginin Olgiisidiir.
Bircok arastirmaci tarafindan en 6nemli ozellik
olarak kabul edilmekle birlikte, yapisal gegerlik
nadiren saglanabilmektedir. Ik bakis gecerligi ise
insandaki hastalik ya da belirli bir belirti ile model-
de elde edilen davranis ya da fizyolojik degisiklik
arasindaki fenomenolojik benzerliklerle ilgilidir.
Cogunlukla modeller bir tiirdeki durumu farkl bir
canl tiirinde taklit etmeye calistiklar igin, ayni
etiyolojiye sahip olduklari bilinse bile her iki tiiriin
de benzer belirtiler ve fenomenolojiye sahip
olmasinm1 beklemek gercekei degildir. Bunun yami
sira insan ve hayvan davranis ya da fizyolojik
degisikliklerinin benzer olmasi da etiyolojinin ben-
zer olmasimi gerektirmez. Ik bakis gecerligini nes-
nel bir sekilde kararlagtirmak da miimkiin olmaya-
bilir, alandaki arastirmacilar arasinda farkl
goriisler olabilir. Ozetle ilk bakis gecerligi hayvan
modellerinde gerceklestirilmesi zor olan ve mode-
lin kullanighligi ile ilgisi az olan bir gecgerlik tipidir.
Ik bakis gecerligi model ve hastalik arasindaki
yiizeyel benzerlige, yapisal gegerlik ise altta yatan
stirecler ve mekanizmalar arasindaki benzerlige
isaret etmektedir (Geyer ve Markou 2000).

Etiyolojik gegerlik yap1 gegerligine yakin bir
kavramdir. Hayvan modelindeki durum ile modeli-
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ni olusturdugu insandaki durumun etiyolojisi
arasindaki benzerlikle iligkilidir. Durumu modelde
olusturmak icin yapilan miidahalelerin, insandaki
durumun  etiyolojisine  dair  hipotezlerle
karsilagtirilmasiyla olgiiliir. Psikiyatrik hastaliklarin
etiyolojisi nadiren bilinir, dolayisiyla bu gecgerlik
siklikla hipotetiktir. Depresyon etiyolojisi, seyri ve
tedavi yanitinda stresin rolii, insanda yapilan calig-
malarda vurgulanmaktadir (Cooper 2001). Bu
nedenle depresyonla ilgili hayvan modellerinde,
farkli nitelikte stres uygulanmasi sik goriilen bir
uygulamadir. Ancak patolojisi agikliga kavusturul-
mus bir¢ok bedensel hastaligin aksine, depresyon-
da altta yatan patofizyolojik siire¢ netlik kazan-
mamugtir. Dolayistyla modellerin etiyolojik gecer-
likle ilgili olgiitleri karsilamasi pratikte miimkiin
degildir (Cryan ve ark. 2002). Dahasi modellerin
onemli bir kisminin tasarlanmasinin amaci
hastaligin etiyolojisinin ortaya konmasi ya da eti-
yolojiye dair bir hipotezin test edilmesidir.

Bu gozden gecirmede amacimiz, depresyonla ilgili
calismalarda, bir kisminin artik sadece tarihsel
Onemi kalmigsa da, sik kullanilan hayvan model-
lerini yontemsel ve gegerlikle ilgili sorunlari agisin-
dan ele almaktir. Pratikte yaygin kullanimlari
nedeniyle kemirgenlerde uygulanan modellere
daha c¢ok yer verilmistir. Genetik modellerin
tartisilmasi ise, depresyonla ilgili bircok patofiz-
yolojik siirecin ele alinmasini gerektireceginden,
genel olarak yontemlerin gbzden gegirilmesi ile
sinirlandirilmistir.

DEPRESYON MODELLERI

Rezerpin etkisi

Monoaminlerin presinaptik depolarini bosaltan
rezerpin ve tetrabenazin gibi ilaglarin etkilerinin
antidepresanlarla geri cevrilmesi antidepresan
etkinligin ilk modellerindendir. Rezerpin ve ben-
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zeri ilaglar uygulandiginda, pitoz, hipotermi ve
katalepsi meydana gelir. Trisiklik antidepresan ve
monamin oksidaz inhibitorlerinin 6nceden uygu-
lanmast durumunda pitoz ve hipoterminin
goriilmemesi, bu ilaglarla noroleptiklerin far-
makolojik etkinliklerinin farkina dair ilk bulgular-
dandir (Willner 1990). Bu modelin yeni antidepre-
sanlar1 ayirdetme giicii ise bu kadar belirgin
degildir. Rezerpinin insanda depresyona yol agtigi-
na ve rezerpine bagh gelisen katatoninin antidepre-
sanlarla diizeldigine yonelik bilgiler baslangicta bu
modelin ilk bakig gecerligini giiclendirmisse de,
insanlarda bu bulgular daha sonraki calismalarda
desteklenmemistir (O'Neil ve Moore 2003).
Rezerpin etkilerini geri ¢evirmenin antidepresan-
larin adrenerjik uyarict etkileri ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (Willner 1990).

Apomorfine bagh hipotermi

Dopamin agonisti apomorfinin yiiksek dozda uygu-
landiginda neden oldugu hipoterminin antidepre-
sanlarla geri gevrildigi gosterilmistir. Ancak apo-
morfinin bu etkiyi noradrenerjik sinir uclarinda
dopamin reseptorleri araciligiyla norepinefrin
salinimmi baskilayarak gosterdigi, ilaclarin nore-
pinefrin seviyesini artirmalar1 halinde bu etkiyi geri
cevirdikleri gosterilmistir (O'Neil ve Moore 2003).
Depresyonla iligkili davranigsal herhangi bir ben-
zerlik kurulmamustir.

5-Hidroksitriptofana bagh davrams degisiklikleri

5-Hidroksitriptofan (5-HTP), 5-Hidroksitrip-
taminin metabolik onciiliidiir. 5-HTP uygulanmasi
hayvanlarda 'davranigsal depresyon' denilen, 6diil
arama davraniginda azalmaya neden olmustur.
Baslangigta sicanlarda tanimlanmigsa da, daha
yaygin olarak farelerde kullanilmistir. Bu baskilan-
manin antidepresanlarca ortadan kaldirilabildigi
one siirilmistiir (O'Neil ve Moore 2003). Ancak
farkli mekanizmalara sahip antidepresanlarla
yapilan c¢alismalarla bu bulgu desteklenemedigi
gibi, modelin sadece serotonerjik iletimi arttiran
ilaclarin in vivo degerlendirmesi i¢in kullanilabile-
cegi belirtilmistir. Gozlenen davranigsal degisiklik-
lerin 5-HTP'nin neden oldugu genel sedasyonla
iligkili oldugu disiiniilmektedir (Willner 1990).
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Psikostimulan yoksunlugu

Insanlarda psikostimulan yoksunluguna eslik eden
anhedoninin depresyon ve sizofrenideki negatif
belirtilerin modeli olarak hayvanlarda olusturul-
masina calistlmistir. Psikostimulan yoksunluguyla
meydana gelen haz almayla ilgili degisiklikler anhe-
doninin yapisal ve dngoriicti gegerligi olan bir mo-
deli olarak kullanilabilir (Barr ve ark. 2002a). Belli
miktarda bir pekistire¢ (6rn. sukrozlu su) icin hay-
vanlarin gosterdigi maksimum cabaya (pekistirece
ulasmak icin kosullanilmig davranis) kirilma nok-
tas1 denir. Kirilma noktasi, denegin motivasyonuna
isaret eden, nesnel olarak olciilebilir bir degisken
olarak kabul edilir. Amfetamin yoksunlugunda,
sukrozlu pekistirece iliskin kirilma noktasinin
azaldii, yani haza yonelik davranista azalma
oldugu gosterilmistir. Yoksunluk sirasinda hayvan-
larda uyku ve yemeyle ilgili degisiklikler, lokomo-
tor etkinlikte azalma bildirilmistir. Ayn1 zamanda
sicanlarda cinsel davramiga dair motivasyona ait
Olclimlerde azalma, kafai¢i kendini uyarma
esiginde artma gOsterilmistir. Kafaici kendini
uyarim (intracranial self stimulation) anhedoniyi
degerlendirmek icin kullanilan bir bagka yon-
temdir. Kafaici kendini uyarimda beynin belirli bol-
gelerine kisa elektrik uyarilar1 uygulanir, kontrolii
hayvanda olan bu uygulamanin pekistirici 6zelligi
vardir. Pekistirici giiciiniin fazla oldugu hayvanin
uyarimi tekrarlamak igin gaba gostermesinden
anlagilir. Uyarim icin gerekli davranisi gosterme
siklig1 ve uyarima ulagmak icin sarf edilecek en yiik-
sek caba esigi, uyarinin 6diil degerini 6lgmekte kul-
lanilir. Esigin azalmast uyarimin haz olarak
karsiifinda artig anlamina gelirken, esigin artmasi
uyarimin haz olarak degerinde azalma, anhedoni
olarak yorumlanir. Tiim bu bulgular modelin
yapisal gecerligine katkida bulunmaktadir.
Yoksunlukla ortaya cikan degisiklikler yaklagik 2-6
giin devam etmekte, baz1 degisikliklerin diizelmesi
3 haftay1 bulabilmektedir. Madde yoksunluguna
bagli olan ve olmayan depresyon arasindaki iligki
ile ilgili yeterli bilgi olmamakla birlikte, yoksunluk-
la hayvanlarda hazla ilgili meydana gelen degisik-
likler, antidepresan tedavilerle kaybolmaktadir
(Barr ve ark. 2002b). Bu haliyle model madde kul-
lanimu ile iliskili ya da iligskisiz anhedoni i¢in iyi bir
yap1 gegerligine, etiyolojik ve dngoriicli gecerligine
sahip goriinmektedir. Ancak prosediiriin karmasik-
181 nedeniyle uygulamasi zordur.
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Ogrenilmis caresizlik

Tekrarlayan sekilde kacamayacaklari soka maruz
birakilan hayvanlarin, kacabilecekleri kosullarda
kagmamalar1 depresyondaki 6grenilmis garesizligin
hayvandaki karsilifi olarak kabul edilmektedir
(Maier 1984). Depresyonda Ogrenilmis caresizlik
hipotezi, depresyonun kontrol edilemeyen ¢evresel
strese dgrenilmis yanit oldugunu éne siirer. Ogre-
nilmis caresizlikle ile ilgili protokoller laboratuvar-
lar arasi farkliliklar gosterebilir. Temel ilke, hay-
vanin hosa gitmeyen sonuca engel olamayacag bir
diizenege yerlestirilmesidir. Iki bolmeli diizenegin
bir bélmesinde hafif elektrik soku uygulanirken,
diger bolmede sok uygulanmaz. Uygulamanin diger
bir sekli de tek bir bolme icinde hayvanin miida-
halesiyle soku sona erdirecek bir pedal da yerlesti-
rilmesidir. Sok 6ncesinde 151k ya da ses uyaraninin
tekrarlanmasiyla hayvanlar kisa siirede soka engel
olmay1 6grenebilirler. Bir ya da birkag giin i¢inde
tekrarlayan uygulamayla model olusturulabilir.
Siklikla, benzer siddet ve siklikta sok verildigi sira-
da sok iizerinde kontrolii olmayan hayvan grubu,
kontrol hayvanlarla karsilagtirilirlar. Sok {izerinde
kontrolii olmayan hayvanlarin, soku engelleyebile-
cekleri daha sonraki denemelerde, kontrollere gore
daha pasif kaldiklar1 gériiliir. Bu pasiflik 6grenilmis
caresizligin modeli olarak kabul edilir. Stres
karsisindaki  pasiflikleri  disinda  hayvanlar
hareketlilikte azalma, yeme ve keyif verici
davraniglarda azalma, kilo kayb:r gibi degisiklikler
de gosterirler (Willner 1990). Kontrol edemedikleri
soka maruz kalan hayvanlar, depresyondakine ben-
zeyen norovejetatif belirtiler gosterirler, REM
uyku degisiklikleri, kilo kaybi, azalmig cinsel
davranis, artmis CRF (kortikotropin salgilayici fak-
tor) ve kortikosteron gibi (Nestler ve ark. 2002).
Antidepresan  tedavi uygulanmasi, kagma
davranisinda meydana gelen gecikmeyi azaltir ve
Ogrenilmis caresizlik olusturulabilen hayvan
oranini digiiriir, norovejetatif belirtileri azaltir.

Vollmayr ve Henn (2001) model prosediiriinii
elestiriler dogrultusunda gbzden gegirmislerdir.
Daha genis bir diizenekte, daha diisiik siddette ve
uzun siireli elektrik ile daha yiiksek oranda ve daha
tekrarlanabilir sekilde 6grenilmis caresizlik olustu-
ruldugu gosterilmis, hayvanlarin eski diizenekte
soktan kacinmanin yollarim1 bulabildiklerini
bildirmigler. Kirk dakika siiren bu uygulama
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sirasinda kontrol edilemeyen sok diizeneginde,
toplami 20 dakikay1 bulan, cesitli araliklarda, belir-
li sire ve frekanslarla elektrik akimi cubuklarla
doseli zemine verilir. Yirmi dort saat sonra yapilan
test seans1 20 dakika siirer ve hayvana benzer sid-
dette, 60 saniye siireli elektrik akimi belli araliklar-
la verilir. Diizenekte akim sirasinda iizerinde
ampul yanan bir pedal bulunmaktadir, hayvan
pedala basarak soku sonlandirabilmektedir (pedala
stirekli basilirsa ise yaramaz). Sokun sonlandiril-
masina kadar gegen siire kaydedilir, sokun son-
landirilamadigi denemeler, sokun 20 saniyeden
daha sonra sonlandirildigi denemeler kaydedilir,
toplam 15 sokun 10'undan fazlasini durduramayan
hayvanlarda Ogrenilmis caresizlik gelistigi kabul
edilir.

Bilissel siirecleri bedensel belirtilerle birlikte
gosterme iddiast bu modeli cekici kilmaktadir.
Ancak insanlarda depresyonla ilgili literatiir, strese
maruz kalan herkeste depresyon gelismedigini gos-
terdigi gibi, bilissel siireclerle ilgili yeni formiilas-
yonlarda, stresin kendisinden ¢ok, kisinin strese
karst tutumuna vurgu yapilmaktadir (Street ve ark.
2001). Bu verilerle modelin yapisal gecerliligi
zayiflamistir (O'Neil ve Moore 2003). Tekrarlayan
kontrol edilemez stres hayvanin istemli ¢cabalarinin
sonuc¢ vermedigini 6grenmesini, bozuk bir uyumla
durumu kabullenmesini saglar. Bu iddiayla ilgili
tartisma, Ogrenilmis caresizlikle iligkili oldugu
disiiniilen sonuglarin, biligsel siireclerin sonucu
mu, yoksa strese bagl aktivite kaybiyla mu iligkili
oldugu seklindedir. Bir de Ogrenilmis caresizlik
gelismis hayvanlardaki fizyolojik degisikliklerin
hayvanlarin tanim geregi daha fazla soka maruz
kalmasiyla ilgili olabilecegi, 0grenilmis caresizlik
gelismeyenlerden bu acidan farkli olduklari 6ne
stirilmistiir (Vollmayr ve Henn 2001). Ancak bili-
nen antidepresanlara yanitin gosterilebilmesi, diger
bir deyisle yordayict gecerliginin yiiksekligi
nedeniyle model 6nemini korumaktadir (O'Neil ve
Moore 2003). Hayvanlarin maruz kaldig1 stresin,
depresyonla iligkili oldugu diisiiniilen strese gore
oldukga ug ve asir1 olmasi da hem etik acidan hem
de depresyon modelleme metodolojisi agisindan
tartismalidir. Stresin daha acik etiyolojik rol
oynadig1 travma sonrasi stres bozuklugu icin daha
dogru bir model olabilecegi One siiriilmektedir
(Nestler ve ark. 2002). Bu modelin bir diger deza-
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vantaji da Ozellikle farelerde, farkli laboratuvarlar-
da tekrarlanamamasidir, giivenilirligi disiiktiir
(Willner 1990).

Depresyon benzeri belirtilerin, sok uygulamasinin
bitmesinden sonra 2-3 giin igcinde kaybolmasi da
gecerlikle ilgili zayiflik olarak degerlendirilmistir.
Bu nedenle aragtirmacilar tarafindan siganda 6gre-
nilmis ¢aresizlik modeli gézden gegirilerek degisti-
rilmig, kronik hafif stres modelinden 6geler eklen-
mistir. Ogrenilmis caresizlik olusturulduktan sonra,
kronik hafif stres ile kontrol edilemez sokun etki-
leri uzun sureler devam edebilmekte, bu sirada
uygulanan antidepresan tedavi de bu degisiklikleri
ortadan kaldirabilmektedir (Gambarana ve ark.
2001).

Saglikli insanlarin sadece diisiik bir oraninin kont-
rol edemedikleri zor kosullarda depresyona girdigi,
sicanlarin da tekrarlanan diizeneklerle %10-
50'sinde Ogrenilmis caresizlik gelistigi bilgisinden
yola cikarak Henn ve arkadaglari (1985) tekrar-
layan testlerle 4 nesil boyunca 6grenilmis ¢aresizlik
gelisenleri kendi arasinda ciftlestirip iretmisler,
elde ettikleri grubun yarisinin 6grenilmis garesizlik
gelistirdigini, 6grenilmig caresizlik gelismeyenlerin
kendi aralarinda ciftlesmeleri ile elde edilen grup-
taki hayvanlarin ise hemen hicbirinde 6grenilmis
caresizlik gelismedigini bildirmigler.

Zorunlu yiizme testi

Zorunlu ylizme testi, Porsolt'un, 6grenmeyle ilgili
kullanilan bir bagka test olan Morris su tankinda, su
tanki icerisinde plattformu bulamayan sicanlarin
bir siire sonra hareketsiz kaldiklar1 gozleminden
yola cikarak gelistirdigi bir testtir (Porsolt ve ark.
1978). Porsolt'un zorunlu yiizme testi olarak da bili-
nen bu test, depresyon arastirmalarinda, ozellikle
de antidepresan tedavi taramalarinda, en sik kul-
lanilan hayvan modelidir. Bir sican ya da fare, su
doldurulmug bir silindir tanka konuldugunda,
hareketsiz kalincaya kadar gecen siire ve belli bir
stire icinde ne kadar hareketsiz kaldig1 6l¢iilmekte-
dir. Yirmi dort saat sonra tekrar tanka yerlestirilir-
lerse hareketsizlige kadar gecen siirenin daha da
kisaldig goriiliir (fareler ve sicanlar arasinda model
farklilik gosterir, farelerde hareketsizlik ilk uygula-
mada sabit bir gsekilde ortaya konabilir).
Hareketsizlik, kacmaya yonelik davranista israrin
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kaybolmasit "davranigsal umutsuzluk" olarak
yorumlanir. Zorunlu yiizme testi aslinda 6grenilmig
caresizlige benzer bir yanit, kagamayacag bir strese
maruz kalan hayvanin kagma ¢abasinin sona erme-
si iizerine kuruludur. Iki tekrarlayan uygulama
arasinda antidepresan tedavi uygulanip hayvanin
yanitindaki degisim gozlenmektedir. Akut ya da
kisa siireli antidepresan tedavilerle hareketsiz
kalmaya kadar gegen siire uzayip, toplam hareket-
siz gegen siire azalir. Bu sonug¢ antidepresanlarin
yiizme stresine karst aktif basa ¢ikma yanitini artir-
mas1 olarak yorumlanir. Uygulamanin kolaylig
nedeniyle bu model yaygin olarak kullanilmaktadir
(Cryan ve ark. 2002).

Zorunlu yiizme testinin gegerligi farkli kimyasal
siniflardan antidepresanlara yanit vermesinden
kaynaklanmakla birlikte (Porsolt ve ark. 1978),
testin duyarlihigy ile ilgili sorunlar daha sonraki
caligmalarda ortaya konmustur. Amfetamin gibi
psikostimulanlar yalanci pozitif yanita neden
olmakta, skopolamin gibi hareketliligi arttiran
ilaglar testin sonuclarinin bagka bir hareketlilik
testi ile dogrulanmasini gerektirebilmektedir.
Ancak asil sorun testin serotonin gerialim
inhibitorleriyle yapilan calismalarda giivenilir
sonuclar vermemesidir (O'Neil ve Moore 2003). Bu
nedenle sicanlarda test gdzden gecirilmistir. Su
tankinin klasik uygulamada 15-18 cm olan derinligi
30 cm'e cikarilmistir. Testin ilk halinde sadece
hareketsizlige gecis ve hareketsizlik siiresi dikkate
alinirken, tankin iginde hayvanin davranislarn
yiizme hareketi, tirmanma hareketi, hareketsizlik
olarak kaydedilmistir (Lucki 1997). Bes saniyelik
periyotlarla hakim olan hareket tipi de deger-
lendirilmeye basglanmistir. Bu degisikliklerle
SSRI'ya yanitta giivenilirlik artirilmig, antidepre-
sanlarin ayirdedici 6zelliklerini de gosterebilir hale
getirilmigtir. Ornegin, norepinefrin gerialim
inhibitorleri tirmanma davranigini arttirirken, seci-
ci serotonin gerialim inhibitorleri ylizmeyi artir-
maktadirlar.

Akut tedaviyle yanit alinmasi, ilaglarin modeldeki
etkinligi ile depresyon iizerindeki etkileri arasinda-
ki paralellige kusku diisirmektedir. Ancak akut
uygulamada yanit alinamayan bazi ilaglarla kronik
tedavi ile antidepresan yanit alinabilmesi modelin
gecerligine katkida bulunmustur (Willner 1991).

Testin farelerde kullanimi, hayvanlarin yanitinda
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Tablo 2. Depresyon arastirmalarinda yaygin kullanimi olan hayvan modellerinin genel 6zellikleri

Hayvan modeli

Givenilirligi  Ongériici gecerligi

Yapisal gegerligi

Uygulama kolayligi

Rezerpin etkisi Orta Orta Duslk Yiksek
Apomorfine bagh hipotermi Orta Orta Duasik Yuksek
5-HTP'ye bagli davranis degisiklikleri Orta Orta Duslk Yiksek
Psikostimulan yoksunlugu Duasuk Orta Orta Duasuk
Ogrenilmis caresizlik Orta? Yiiksek Orta Orta
Zorunlu ylzme testi Yiiksek? Yiksek Orta Yiksek
Kuyruktan asma testi Yuksek Yuksek Orta YiiksekP
Olfaktor bulbektomi Yiksek Yiksek Dustk Orta
Kronik hafif stres Duasik Yiksek Yiksek Duasik
Sosyal stress

Prenatal stres ? ? Yiksek Duasiik

Saldirgana bagh ? Orta Yiiksek Dustk

5-HTP: 5-hidroksitriptofan, 2: siganlarda yliksek, farelerde dusuk guvenilirlik, b. sicanlarda uygulanmasi 6nerilmez

biiyiik degiskenlik goriilmesi nedeniyle daha sinir-
lidir. Farelerde bast suyun iizerinde tutmaya yOne-
lik kiiciik hareketlerle kagma davranigini ayirmak
giic olmaktadir (Borsini ve Meli 1988).

Testin yordayici gegerligi yiiksek olsa da, depresyon
semptomatolojisi ile tek benzerligi, genel bir
hareketsizligin degil de belli bir cabanin
stirdiriilmesi ile ilgili isteksizlik ya da kaybin
goriiliiyor olmasidir (Willner 1991). Depresyon
hastalarinda da psikomotor bozuklugun en belirgin
gorildiigii 6devler caba siirdiiriilmesini gerektiren-
lerdir. Ancak bu teorik temelle ilgili sorunlar, 6gre-
nilmig caresizliktekine benzer sekillerde, testin
yapisal gecerligini zayiflatmaktadir.

Bu modelin davranigsal umutsuzluk olarak yorum-
lanmasina, hareketsiz kalmanin enerji sarfiyatini
azaltarak su tizerinde kalmabilecek siireyi artirdigi
ve avantaj sagladigi, ilaclarin biligsel islevler
iizerinde etkili olarak hayvanin hareketsiz kalmasi
gerektigini 6grenmesi iizerinde etkili olduklari sek-
linde elestiriler yapilmustir.

Kuyruktan asma testi

Hayvanlarin kuyruklarindan havada asili tutulduk-
lar1 ve hayvanin hareketsiz kalmasina kadar gecen
siirenin 6lciildiigii bu model, zorunlu yiizme testin-
deki gibi davranigsal umutsuzluk iizerine kuru-
ludur. Aymi1 sekilde akut antidepresan uygula-
malariyla da, kroniklerde oldugu gibi hareketsizlik
azalmaktadir (Steru ve ark. 1985). Hem si¢an hem
farede uygulanabilir, ancak siganlarda kuyruktan
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asma testi kullanimi 6nerilmez. Uygulamas: kolay
olmakla birlikte zorunlu yiizme testine benzer
elestirilere maruz kalmaktadir. Yapisal gecerlikle
ilgili sorunlara ragmen, yordayici gegerliginin yiik-
sek olmasi ve kullanim kolaylig1 cok sayida bilesigin
test edilmesini gerektiren ilac gelistirme calis-
malarinda sik tercih edilmesini saglamistir (Willner
1991).

Hayvan modellerinde soy farkliliklari

Genetik miidahalelerle davranigsal farmakoloji
caligmalarinda elde edilen sonuclar, hayvanlarin
soylarina bagl olarak modellerde bazal ve miida-
hale sonrasi yanitlarinda farkliliklar olabilir mi
sorusunu giindeme getirmistir. Hemen tiim model-
lerde soya bagli farkliliklar gosterilmistir. Ornegin
zorunlu ylizme testi uygulanan 11 farkli soydan
farenin bazal hareketsizlik Ol¢iimlerinin on kat
degiskenlik gosterdigi bildirilmis (Lucki ve ark.
2001), benzer sonuglar kuyruktan asma testi ile
tekrarlanmig (Liu ve Gershenfeld 2001), her iki
modelde de bazal yanitla antidepresana duyarlilik
arasinda iligki gosterilememistir.

Depresyon benzeri davranislarda genlerin etkisini
aragtirmak iizere, modellerdeki bireysel yanitlara
gore segici ciftlestirme yapilmasi cesitli aragtirma-
cilarca benimsenmistir. Amac depresyon benzeri
fenotipte daha belirgin farkliliklar gosteren hay-
vanlar elde etmektir. Diger hayvan modelleri nor-
mal, saglikli hayvanlar1 kullanirken, depresyon sik-
likla insanlarda genetik ya da g¢evresel zeminli bir
yatkinlifi gerektirmektedir. Zorunlu yiizme testi,

129



Basar K, Ertugrul A.

kuyruktan asma testi ve 6grenilmis garesizlikle ilgili
olarak boyle soylar iretilmistir (Cryan ve ark.
2002).

Model icin uygulanan miidahalelere yanitlar1 digin-
da, depresyon etiyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen
reseptOr/reseptor alttiplerinin duyarliligina gore de
segici ciftlestirme yapilabilir. Depresyonun koliner-
jik-noradrenerjik norotransmiter dengesinde
bozulmayla iligkili olduguna dair hipotezler dogrul-
tusunda, bir muskarinik kolinerjik agoniste artmig
termik yanit veren sicanlarin secici ciftlesmesiyle
"Flinders Sensitive Line" depresyon modeli olarak
olusturulmustur (Overstreet ve ark. 2005). Bu
sicanlar azalmis istah ve psikomotor etkinlik
gostermeleriyle insandaki depresyona benzerlik
gostermektedirler. Ayrica insanlardakine benzer
uyku bozukluklar1 ve bagisiklik sistemi degisiklik-
leri goriiliir, bunlar da modelin yap:1 ve ilk bakig
gecerligini desteklemektedir. Ancak bu degisiklik-
lerin genetik kokeni bilinmemektedir ve saptanan
norokimyasal farkliliklarin bu davranigsal degisik-
liklerle iligkisi de aciklia kavugsmamustir. Modelin
etiyolojik gecerligi diisiiktiir. Bu hayvanlar zorunlu
yiizme testi ve Ogrenilmis garesizlik diizeneginde
pozitif yanit vermeye meyillidirler, sonucta gozle-
nen degisiklikler antikolinerjik 6zelligi olmasa da
antidepresanlarla ortadan kaldirilabilir. Zorunlu
yiizme testinde siiregen antidepresan uygulamasina
yanit verirken, psikostimulan uygulamasma yanit
gelismemektedir (Overstreet ve ark. 2005).

Olfakter bulbektomi

Antidepresanlarin etkinlik baglangic1 agisindan
farkliliklariin calisilabilmesi igin, tek uygulamada
degil de, ancak siiregen uygulama ile antidepresan-
larin etkin olabildikleri modeller gelistirilmesi
gerekmistir. Sican ve farelerin olfakter bulbus-
larinin  bilateral alinmasi, hayvanlarda cogu
depresyonda gozlenenlere benzer davranigsal,
norokimyasal, noéroendokrin ve ndéroimmunolojik
degisikliklere yol acmaktadir (Leonard ve Tuite
1981, O'Neil ve Moore 2003). Klasik olarak deger-
lendirilen davranis, acik alan testinde artmis
hareketliliktir. Bu degisiklikler akut antidepresan
tedavisine yanit vermezken, kronik uygulama ile
diizelmektedir (Van Riezen ve Leonard 1990).
Koku alma kemirgenler icin temel duyu modalite-
sidir. Bunun kaybinin neden oldugu duyusal yok-
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sunlugun depresyon olarak kabul edilen sonuclara
neden oldugu One siriilmistiir. Ancak, koku
duyusunun kimyasal yollarla zedelendigi bagka bir
calismada benzer davranigsal yanitlar alina-
mamistir (Mar ve ark. 2000). Yapisal ve etiyolojik
gecerligi cok tartismali olmakla birlikte bu model,
Ongoricii gegerligi ve giivenilirligi cok yiiksek bir
modeldir (O'Neil ve Moore 2003).

Kronik hafif stres

Stresin tekrarlayan uygulamasini model olarak kul-
lanmakla ilgili temel sorun, hayvanlarin genellikle
zamanla uyum saglamasidir. Siganlarin tekrarlayan
sekilde hareketsiz birakilmalari, baslangicta
hareketliliklerinde ve yemelerinde azalmaya neden
olurken, tekrarlayan uygulama ile bu yanitin
azaldify, hareketsizlik stresine yanitin ve uyumun
cinsiyetler arasinda farklilik gosterdigi bir seri ¢alig-
ma ile gosterilmistir (Kennett ve ark. 1985, Kennett
ve ark. 1986). Uyumla ilgili sorunu ortadan kaldir-
mak icin, sonraki modellerde farkli stresorler,
degisik siralarda uygulanmistir. Katz ve arkadaslari
(1981) ii¢ hafta siireyle, farkli, siddetli stresorlere
maruz birakmanin, siganlarin daha sonra acik alan
testine verdikleri hareketlilik artist yanitim azalt-
tigin1 gostermistir. Bunun disinda kortikosteroid
diizeylerinde artma, sekerli su tiikketme davranisin-
da azalma gibi sonuglar da gézlenmis, bu degisik-
likler cesitli siniflardan antidepresanlarin kul-
lanimiyla engellenebilmistir (Katz 1982). Farkh
stresorlerin etiyolojide rol oynamasi ve davranigsal
sonuclar1 agisindan bu modelin ilk bakis gecerligi
nispeten yiiksektir. Uygulamalar sonrasi meydana
gelen degisikliklerin tedaviyle ortadan kaldirilama-
masl, antidepresan tedavinin sadece profilaktik
olarak uygulandiginda etkili olmas1 yapisal gecer-
likle ilgili sorun olmaktadir (Willner 1990).

Kronik hafif stres modelinde, kemirgen siiregen
olarak cesitli, nispeten hafif siddette stresore
maruz birakilir. Bunlar arasinda izole olarak
kafeslere konmasi, gece-giindiiz dongiisiiniin
bozulmasi, yemek ve sudan mahrum birakilmasi,
kafeslerine egim verilmesi, sarsiimasi, kafesin zemi-
ninin 1slak tutulmasi sayilabilir. Bu stresorler birkag
saatligine doniisimli olarak uygulanir, bu uygula-
ma haftalar ya da aylar stirebilir (Willner 1997). Bu
modelin giivenilirligi, tekrar uygulandiginda benzer
sonuglar vermesi, sicanlarda farelerden daha iyidir.
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Diger testlere gore daha yiiksek ilk bakis gecer-
ligine sahiptir, c¢iinkii ¢ok daha dogal siddette
stresOrlere sahiptir. Sonucta hayvanlarda "anhedo-
ni" olarak degerlendirilebilecek davranigsal
degisiklikler (sukrozlu su tiiketiminde azalma) ve
kardiyovaskiiler degisiklikler gozlenir. Kronik hafif
stresin haftalarca uygulanmasina ragmen bu
degisikliklerin gozlenmeye devam etmesi habitu-
asyonun gerceklesmedigini diisiindiiriir. Sonugta
gozlenen davranissal degisiklikler birkac ay siire-
bilmektedir. Kronik antidepresan tedavilerle, kro-
nik hafif stres uygulamasi devam etmesine ragmen
bu degisiklikler ortadan kalkar. Temel dezavantaji
zaylf tekrarlanabilirligi, farkli laboratuvarlarda
farkli protokollerle tekrarlanmasina ragmen giive-
nilirliginin disiik olmasidir (Nestler ve ark. 2002).

Yap1 gecerligiyle ilgili olarak kronik hafif stres
modeline yonelik elestiriler Willner (1997) tarafin-
dan gozden gecirilmistir. Sukrozlu su tiiketiminde-
ki azalma genel su tiikketiminde azalma olduguna
iliskin bulgularla iligkilendirilmistir. Ancak calig-
malarin cogunda genel su tiikketiminde degisiklik
yokken sukrozlu su tiikketimi azalmistir. Modelde
kilo kayb1, uygulanilan stresorlerden birinin yemeyi
kisitlama olmasiyla aciklanmaya calisilmig, ancak
bu stresoriin kullanilmadig1 protokollerde de kilo
kayb1 gosterilmistir. Yeme miktarinda degisiklikten
cok, yemenin 0diil etkisinin kayboldugu caligmalar-
la gosterilmistir, bu da anhedoni gelistigine dair
diger bir kanittir.

Bu modelde anhedoniyi degerlendirmek icin kul-
lanillan bir diger paradigma da kafai¢i kendini
uyarimdir. Kronik hafif stresin, kafaici kendini
uyarimda esigin yiikselmesine yol agmasi da anhe-
doniyi destekleyen diger bir bulgudur (Geyer ve
Markou 2000). Antidepresan tedavilere 3-4 hafta
icinde yanit vermesi ve antidepresanlara yanitiyla
ilgili farmakolojik izomorfizm gdstermesi dngoriicii
gecerligini artirmaktadir.

Sosyal stres

Bu depresyon modelinde, hayvanlar arasindaki
sosyal iligkilerin neden oldugu stres kullanilmistir.
Kiiciik gruplar ya da ¢iftler halinde barindiklar
zaman hayvanlar arasinda bir hiyerarsi olugsmak-
tadir. Bu iliski Oriintiisinde baskin olan ve
olmayanlarin davranislarinda farkliliklar, baskin
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olmayanlarin saglik durumuyla ilgili belirgin olum-
suz sonuglar gosterilmistir. Blanchard ve
arkadaslar1 (2001), gozleme imkan veren bari-
naklarda tutulan siganlarla ilgili yaptiklari bir dizi
calismada, hayvanlarin sosyal statiisii ile davranist
arasindaki iliskiyi calismiglardir. Diisiik sosyal
statiideki hayvanlar siiregen stres belirtileri goster-
mektedirler. Buna sosyal yenilgi modeli de denir.
Sonugta goriilen davranigsal ve fizyolojik degisik-
likler kronik hafif stresten farkli degildir (Nestler
ve ark. 2002). Bu modelde cesitli miidahaleler
yapilmaktadir. Hayvan tekrarlayan sekilde baskin
ve saldirgan bagka bir hayvanla kars1 karsiya
birakilabilir. Bazen fiziksel hasara da izin verilir.
Siklikla aralikli karsilagsmalar ve bunlarin disinda
temasa izin verilmeyen, ancak gorsel stresin
devamliliginin saglandig1 diizenekler kullanilir.
Fareler igin sicanlarin saldirgan olarak kullanildik-
lar1 bir diizenekte, yirmibir giinliikk antidepresan
uygulamasi ile, farelerde gozlenen korku ve
anksiyete davraniglarimin anlamh 6lglide azaldigy
gosterilmistir (Griebel ve ark. 1995). Tkili kargilas-
malar yerine, ayni kafese bir grup hayvan yerlesti-
rilip dogal karsilagsmalar izlenebilir, daha 6nceden
olusturulmug gruplar karistirilarak ya da saldirgan
tek bir hayvan bir gruba eklenerek kargilagsmalar
provoke edilebilir. Bu sekilde yenilgi ve zafer
tecriibesi olan hayvan gruplari elde edilir. Bunlarin
disinda bazen hayvanlarin kalabalik kafeslerde
tutulmasi, bazen de izole edilmeleri sosyal stresor
olarak kullanilir. Bu modelin digerlerine gére avan-
taji, tek bir stresor ya da olayla degil farkli kosullar-
da tek bir hayvanin verdigi yanitlarla ilgili caligila-
bilmesidir. Baskin ve baskin olmayan hayvanlar
sosyal statiileriyle iligkisiz streslere verdikleri yanit-
lar agisindan karsilastirilabilirler. Tiim bu miida-
halelerle ilgili nesnel dl¢imler yapmak, bu miida-
halelerin tekrarlanmasi, operasyonel olarak tanim-
lanmasi miimkiin degildir ve zorluk yaratmaktadir.

Erken yasamda ¢evrenin prenatal stres yaratilarak,
postnatal donemde erken ele alinarak veya
anneden ayirarak manipiile edilmesi ndroendokrin
ve davranigsal degisikliklerin ortaya c¢ikmasina
neden olmakta, bu degisiklikler erigkinlige kadar
devam etmektedir. Gen¢ maymunlarda anneyle
iliskinin kisitlanmasi ile erigkinlige kadar devam
eden kalici davramis degisiklikleri ortaya cikar.
Baslangicta motor aktivitenin ve vokalizasyonun
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arttigl bir protesto donemi gozlenir. Daha sonra,
hareket ve oyun davraniginda azalma, su ve yiyecek
tiiketiminde diisme ve sosyal etkilesimde azalma
gorilir. Bu davranis degisiklikleri gesitli antidepre-
sanlarla ortadan kaldirilabilmistir (Suomi 1991).
Anneden ayrilmanin etkileri primatlara 0zgii
degildir. Siganlarda yavruyken yuva ve anneden
kisa (15 dakikaya kadar) tekrarlayan ayriliklarin
erigkin donemde strese dayaniklilig1 arttirdigi, uzun
stireli ayriliklarin ise (24 saate kadar) kalici olarak
strese artmig yanita neden oldugu gosterilmistir
(Francis ve ark. 1999). Ayriligin etkilerinin ayrilik
doénemlerinin siiresinden cok, temas yeniden sag-
landiginda annenin ilgisinin niteligi ile ilgili oldugu
gosterilmistir (Caldji ve ark. 2000). Dolayisiyla
kemirgenler, primatlara O6zgli karmasik sosyal
orgiitlenmelerden uzak olsalar da, erken donem
deneyimleri insanlardakine benzer sonuclar vere-
bilmektedir.

Genetik modellerin genel 6zellikleri

Insan genomu ile ilgili bilgi birikiminin artmas,
giderek islevsel iligkilerin de acgiga cikarilmasi,
bircok psikiyatrik hastalik ve depresyona dair eti-
yoloji, seyir ve tedavi stratejileri listiine anlayisimizi
onemli oOl¢iide etkilemektedir (Cowan ve ark.
2002). Bu konuda yapilan preklinik calismalarda
onemli ¢181r agan gelisme ise belirli protein, resep-
tor, tastyici ya da enzimlerin farkl genetik ifadele-
rine sahip fareler iretilebilmesidir (Cryan ve
Mombreau 2004). Bu sekilde depresyon ya da anti-
depresan tedavilerle ilgili bir fenotip sergileyen
kirka yakin fare soyu tiretilmistir. Bu hayvanlarla
depresyonla iligkili giindemdeki molekiiler teori-
lerin gecerligi lizerine calismanin yanisira, heniiz
farmakolojik araglarla iizerinde calisilamayan yeni
tedavi araglar1 ve hedef molekiillerle ilgili arastir-
malar yapmak miimkiin olmustur. Genetik degisik-
liklerle siklikla ilk bakis gecerligi yiiksek, fenome-
nolojik olarak depresyona benzeyen hayvan model-
leri iretmek hedeflenmemistir (Cryan ve ark.
2002). Daha c¢ok genlerle davramigsal fenotipler
arasinda iligki agiga cikarilmaya calisilmaktadir.

Genetik miidahalelerde bir hayvan modelinde ya
da antidepresan tedavi mekanizmalarinda roli
oldugu diisiiniilen bir protein hedef aliir. Bu pro-
teinle ilgili genetik yapis1 degistirilmis, transgenik,
hayvanlar elde edilmeye c¢alisilir. Transgenik
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memeli hayvan iiretmenin klasik yolu, zigotun
pronukleusuna DNA enjekte etmektir. Ancak bu
haliyle gen, DNA zincirinin 6nceden kestirilemeye-
cek yerlerine, bilinmeyen sayida biitiinlesmekte,
bdylece gen ifadesinin niteligi de kestirilememekte-
dir. Yerdegistirme (replasman) yolu ile hedef gen,
iriiniiniin 6zellikleri bilinen belirli genlerin komsu-
luguna getirilerek DNA zincirine eklenirlerse,
komsu olduklar iriiniin aktivitesi oOlgiilerek, ne
kadar ifade edildigi ile ilgili fikir yuritilebilir
(Carter 2004).

Genetik yapiya gen eklenmesi yaninda gen silin-
mesi de davranigsal degerlendirmelerde sik kul-
lanilan bir yontemdir. Gen silinmesinin (knock out)
klasik yonteminde secili bir DNA dizisi bagka bir
dizi ile degistirilmektedir. Gen yapist degistirilmis
hiicreler, blastosist evresindeki erken embriyolara
enjekte edilirler. Elde edilen hayvanlar, sokaktipi
(wildtype) hayvanlarla eslestirilerek, mutant
homozigot hayvan elde edilmeye calisilir (Self
2005). Genetik degisikliklerin fetus doneminden
itibaren etkin olmasi ve gelisim siirecinde telafi
edici mekanizmalarin etkili olabilmesi, tiim orga-
nizmada yaygin olarak mutasyonun goriilmesi ve
istenmeyen ek degisikliklere de neden olmasi,
genetik yapida degisime neden olan bu yontemlerin
uygulamasini sinirlandirmaktadir.

Genetik degisikliklerin zamansal ve dokuya 6zgii
yapilabilmesi ile ilgili teknikler de gelistirilmistir.
Dokuya 6zgii gen degisiklikleri icin, transgenik hay-
van olusturulurken, hedef gen ifadesi belli dokulara
Ozgiin diizenleyici gen boliimleriyle (promoter
diziler) birlikte gen yapisina eklenir. Bu sekilde
belirli dokularda gen ifadesi artirilip azaltilabilir.
Telafi edici degisikliklerin etkisini ortadan kaldir-
mak amaciyla, erigskin hayvanda belli bir gen
irlinliniin, beyinin belli bir bolgesinde, belli bir
zaman araliginda ekspresyonunu artirip azaltmak
iizerinde calistlmistir (Morozov ve ark. 2003). Bu
da dokuya 0Ozgii etkinlik gosteren diizenleyici
dizinin etkinligini digaridan verilecek ajanlarla
diizenlenebilir hale gelmesiyle saglanabilmistir.

Gen ifadesindeki degisiklikler, genin yapisini
degistirmeden de saglanabilir. DNA'nin transkrip-
siyonu sirasinda degil de translasyon ve sonrasi
basamaklar1 etkilemek iizere RNA dizileri kul-
lanilabilmektedir (Self 2005).
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Depresyonun laboratuvar hayvanlarinda modellen-
mesinin diger bircok hastalifa goére cok sayida
dezavantaji oldugu acgiktir. Sendromu biitiin
halinde modelleme yaklagimindan vazgecildiginde,
belirtiler ve patofizyolojik dzelliklerle ilgili gegerligi
daha yiikksek modeller olusturulmasi miimkiin
olmustur. Ancak bu modeller kolay uygulanmalar1
nedeniyle, cok sayida yeni molekiiliin test edildigi
ila¢ aragtirmalarinda kullanigh olmugsa da, yapisal
ve etiyolojik gecerlikle ilgili iistesinden geline-
memis sorunlar 6nemini korumaktadir. Bu model-
lerle ilgili iki temel sorun, insanda depresyon kro-
nik tedaviyle fayda gérmekteyken akut tedavi uygu-
lamalariyla hayvanlarda sonug alinabilmesi ve
gozlenen durum kisa siireli oldugunda tekrarlanan
tedavi sonucuyla ilgili caligmalar yapilmasinda
giiclikler yasanmasidir. Olfakter bulbektominin
kronik tedaviyle yanit seyrinin incelenmesiyle ilgili
avantajl olsa da, uygulanmasi giig, yapisal gecerligi
diisiik bir modeldir (Van Riezen ve Leonard 1990).
Farkli modellerin birlikte uygulanmasiyla (6rnegin,
Ogrenilmis caresizlik ve kronik hafif stres
(Gambarana ve ark. 2001)) bu sorunlarn iistesin-
den gelinmeye cahgilmaktadir. Insanlarda
depresyonda etkili oldugu diisiiniilen miidahaleler
kullanilarak gelistirilen yapisal gegerligi nispeten
yiksek modellerde de (kronik hafif stres, sosyal
stres gibi), uygulama ve tekrarlanabilirlikle ilgili
giicliikler belirgindir.

Ilag cahismalarinda kullanilan, uygulamasi daha

kolay olan modellerle ilgili 6nemli bir sorun da,
kullanilmakta olan modellerin giivenilirlik ve
gecerligi ile ilgili bilginin sadece halen kullanilmak-
ta olan tedavilerle sinanabilmesidir. Bu sadece ben-
zer etki mekanizmasina sahip ila¢ adaylarinin etkili
oldugunu diisiindiirebilmektedir ve bu nedenle
sinirlayicidir.

Gen ve gen iriinlerine miidahaleler yoluyla gelisti-
rilmekte olan modellerin, uygulamanin giderek
pratiklesmesi ve yayginlasmasi g6z Oniinde bulun-
duruldugunda, aragtirmalarda artarak yer alacag
Ongoriilebilir. Bu yontemlerle etiyolojik ve yapisal
gecerligi daha yiiksek modeller iiretilmesi beklen-
mektedir. Genetik modellerin gelistirilmesinde,
daha o6nceki modellerle elde edilen bulgularin ve
insanda yapilan klinik caligmalarin 6nemli roli
olmaktadir.

Modellerin gelisimi gdzden gecirildiginde, depres-
yonla ilgili insan calismalarindan elde edilen bil-
giler 15181inda, ozellikle de genetik ve laboratuvar
tekniklerinin gelismesiyle, daha gecerli, giivenilir
ve yordayici giicii daha fazla hayvan modellerine
ulasilmasi olast gériinmektedir.
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