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Deneysel Depresyon Modelleri:

Gecerlilik ve Giivenirlilik Kriterleri Uzerine

Bir Inceleme

Experimental Models of Depression:
An Overview to Validity and Reliability Criteria

OZET Depresyon; klinik semptomlar: hastadan hastaya biiyiik degiskenlik gosterebilen,
kompleks patofizyolojisi olan heterojen bir psikiyatrik hastaliktir. Giiniimiizde depresyo-
nun etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Hastaligin tedavisinde ge¢mise ki-
yasla 6nemli gelismeler elde edilmesine karsin, bugiin gelinen noktada yaklasik her ti¢
hastadan birinin halen mevcut tedavilere yanit vermedigi bilinmektedir. Bu dogrultuda;
gerek daha etkili yeni tedavi stratejilerinin giindeme getirilebilmesi gerekse depresyon pa-
tofizyolojisinin daha iyi anlasilabilmesine olanak tanimas: bakimindan hayvan modelleri
ile yapilan deneysel ¢alismalar biiyiik 6nem arz etmektedir. Diger taraftan, depresyon gibi
insana 6zgii davranis ve diisiince sisteminin etkilendigi psikiyatrik hastaliklarin deney hay-
vanlarinda tam manasiyla olusturulmas: beklenemeyecegi gibi, giintimiizde yararlanilan
cesitli deneysel modellerde depresyonun belli yonlerinin, belli seviye ve kisithiliklarda
hayvanlarda taklit edilebilmesi miimkiin olmaktadir. Bu kapsamda ele alindiginda; kulla-
nilan modelin gegerlilik ve giivenirlilik profilinin anlagilmasi, yapilan ¢aligmalarin kalitesi
ve one siiriilen bulgularin klinige uyarlanabilirliginin belirlenmesi bakimindan biiyiik
6nem tasimaktadir. Bu ¢aligmada, giintimiizde yaygin kullanilan gesitli deneysel depresyon
modelleri ve akut tarama testlerine yer verilerek; gecerlilik ve giivenirlilikleri irdelenmesi
amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon; hayvan modelleri; gegerlilik; giivenirlilik;
sonuglarin tekrar edilebilirligi

ABSTRACT Depression is a heterogeneous psychiatric disease with complex pathophysiology
of which the clinical symptoms vary between the patients. At present, the etiology of de-
pression has not been completely understood, yet. Despite the considerable progress made in
the treatment of the disease so far, approximately one out of three patients still do not re-
spond to current available treatments. Accordingly, experimental studies utilizing animal
models are of great importance for allowing researchers to develop more effective novel treat-
ment strategies and to better understand the pathophysiology of depression. On the other
hand, it is not expected to fully create psychiatric illnesses such as depression that affect
human behavior and thinking in experimental animals, yet it is still possible to mimic certain
aspects of depression on a certain level and restrictions by using a variety of experimental
models utilized today. In this context, understanding the validity and reliability profile of a
model of interest is essential for designating the quality of conducted research and the trans-
lational aspect of the proposed results. In this review, the most commonly used experimen-
tal models of depression and acute screening tests were included, of which the validity and
reliability profiles were also discussed.

Keywords: Depression; animal models; validity; reliability; reproducibility of the results
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I DENEYSEL DEPRESYON MODELLERINDE
GECERLILIK KAVRAMI

epresyon; diinyada yaygin olarak goriilen,
Dciddi ve yasam kalitesini 6nemli ol¢iide

olumsuz etkileyebilen kompleks bir psiki-
yatrik hastaliktir.! Depresif duygudurum, haz veren
aktivitelere kars1 ilgi ve 6z saygida azalma, kendini
degersiz ve suclu hissetme, uyku ve yeme bozuk-
luklar ile biligsel fonksiyonlarda bozulma gibi
temel belirtilerle karakterize bir hastalik olan dep-
resyon; Olim ve intihar diisiincelerinin eglik ede-
bildigi, yasami tehdit edebilen 6nemli bir saglik
sorunudur.? Hastaliklarin topluma getirdigi sosyal
ve ekonomik yiik boyutu bakimindan incelendigi
Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore, depresyonun
2020 yilinda iskemik kalp hastaligindan sonra
ikinci sirada; 2030 yilinda ise diinya genelinde ilk
sirada yer alacag 6ngorilmektedir.?

Bircok psikiyatrik hastalikta oldugu gibi dep-
resyonun patofizyolojisi de giintimiizde hala net
olarak aydinlatilabilmis degildir. Toplumda yaygin
olarak goriilen ve ¢ogu hastada yeterli diizeyde te-
davi basarisinin saglanamadigi depresyonun daha
iyi anlagilmasi ve yeni tedavi stratejilerinin gelisti-
rilebilmesi i¢in hayvan modelleri ile yapilan de-
neysel caligmalar, gerek hastalik nérobiyolojisi
gerekse davranis diizeyinde incelemelere olanak ta-
nimas1 bakimindan kritik bir Oneme sahiptir.
Ancak, depresyon gibi duygudurum ve entelektiiel
fonksiyonlar: da igeren, tiiriimiize 6zgii davranis ve
diisiince sisteminin etkilendigi psikiyatrik hasta-
liklarin hayvanlarda tam anlamiyla olusturulmasi
stiphesiz ki miimkiin degildir. Buna karsin, klinikte
goriilen hastaliga 6zgii bazi semptomlar (endofe-
notipler) veya patofizyolojik degisimlerin deney
hayvanlarinda da olusturulmasi: miimkiindiir. Ni-
tekim, deneysel hayvan modelleri ile depresyon
gibi cesitli psikiyatrik hastaliklarin belli yonleri,
belli seviyelerde ve belli kisitliliklarda hayvanlarda
taklit edilebilmektedir.*”

Deneysel depresyon modellerinin gegerlilikle-
rinin belirlenmesi ve klinige uyarlanabilirlikleri-
nin anlagilmasi; yapilan ¢aligmalarin kalitesi ve 6ne
stiriilen bulgularin literatiirdeki yeri bakimindan
biiylik 6nem tagimaktadir. Deney hayvanlarinda
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olusturulan depresyon modellerinde gegerlilik kav-
ramyi, ilk kez 1969 yilinda McKinney ve Bunny ta-
rafindan ortaya atilmigtir® 1984 yilinda Paul
Willner ise deneysel depresyon modellerinin ge-
cerliligi ile iligkili olarak en az 3 kriterin 6nemine
dikkat ¢ekmistir.” Bu kriterlerde; (1) Hayvandaki
davranig fenotipi ile klinik semptomlarin benzer
olmasim (gorinis gecerliligi), (2) Hastaligin gelisi-
minde rol oynadig: bilinen etiyolojik faktorlerin
hayvanlarda tetiklenmesi ve hastaligin norobiyo-
lojisine benzer siireglerin hayvanda da gelismesini
(yapisal gegerlilik), (3) Klinikte kullanilan tedavide
etkili ilaglarin, model olusturulan hayvanda da et-
kili olmasi; diger taraftan o hastalia etkisiz oldugu
bilinen molekiillerin modelde de etkisiz olmas:
(ongoriisel gecerlilik) gerekliligini 6ne stirmekte-
dir.>® Yillar i¢inde, bahsi gecen kriterlere etiyolojik
gecerlilik gibi yenilerinin eklenmesiyle birlikte
Willner’in kriterleri depresyon modellerinin ge-
cerliligi ve klinige uyarlanabilirli§inin belirlenme-
sinde hélen temel kilavuz niteligini korumaktadir.

I ANTIDEPRESAN AKTIVITE
TARAMA TESTLERI

Akut tarama testleri, yeni gelistirilen antidepresan
ilaglarin etkinliklerinin degerlendirilmesinde uzun
yullardir kullanilmaktadir. Akut tarama testlerinin
iyi valide edilmis depresyon modellerinden ayr1 tu-
tulmalar: gerekmektedir.’ Nitekim, deneysel depres-
yon ¢aligmalarinda model ve test kavramlarn arasinda
belirgin bir ayrim oldugu unutulmamalidir.*® Model;
genel ifade ile insanda goriilen bir patolojinin deney
hayvanlarinda gegerli bir sekilde taklit edilebilmesi
iken, test; belli bir zaman noktasindaki fizyolojik
veya davramgsal Ol¢imleri kapsamaktadir.* Glinii-
miizde depresyon benzeri davranislar ve antidepre-
san benzeri etkinin degerlendirilmesinde, zorunlu
ylizme ve kuyruktan asma testleri olmak tizere iki
temel akut tarama testi kullanilmaktadir.® Séz ko-
nusu testlerin dngoriisel gegerlilik kriterlerini bir 61-
ciide saglamalarina karsin, yapisal ve gOriinis
gegerlilik- lerinin bulunmadig diisiiniilmektedir.*

ZORUNLU Y0ZME TESTI

Zorunlu yiizme testi en yaygin kullanilan akut ta-
rama testlerinin basinda gelmektedir. Porsolt testi
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olarak da anilan zorunlu yiizme testi, ilk kez 1977
yilinda Porsolt tarafindan gelistirilmistir ve baz1
modifikasyonlarla giiniimiizde antidepresan aktivi-
tenin degerlendirilmesinde héla siklikla tercih edil-
mektedir.” Zorunlu ylizme testi ilk gelistirildigi
donemde, antidepresan etkili molekiillerin fare-
lerde test edilmesine olanak taniyan bir depresyon
modeli olarak sunulmustur. Giiniimiizde ise hem
fare hem de sicanlarda yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Test, fare veya sicanin belirli yiikseklikte su
ile doldurulmus bir silindir fanus i¢inde ytuizdiril-
mesi esasina dayanmaktadir. Silindir yapidaki dii-
zenek ve uygun su yiiksekligi saglanarak hayvanin
kagma veya tutunmasina imkan verilmemekte;
boylece kaginilmaz bir stres ortami yaratilmaktadir.
Tipik olarak; sican veya fare yiizme seansinin bas-
larinda aktif yiizme hareketleri ile karakterize
kagma davranisi sergilemekte, bunu; kagma davra-
niginin sergilenmedigi, hareketsiz kalma (immobi-
lite) periyotlar1 izlemektedir. Immobilite davranisi;
deney hayvaninin basini suyun iistiinde tutmaya
yetecek kadar kii¢iik hareketler yapmak disinda ha-
reketsiz kalma durumu; diger bir ifade ile siganin
aktif ylizme davranigini sergilemedigi anlar seklinde
tanimlanmaktadir. Zorunlu yilizme testinde klinikte
kullanilan gesitli antidepresan ilaglarin (monoamin
oksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, se-
cici serotonin geri alim inhibitorleri gibi), akut uy-
gulama sonras1 hareketsiz kalma siirelerini kisalttig:
gosterilmis ve immobilite siireleri garesizlik benzeri
davranis ile iligkilendirilerek antidepresan etkinin
gostergesi olarak kabul edilmigtir.*”

Zorunlu ylizme testinin protokolii sican ve fa-
reler arasinda farklilik gostermektedir.* Siganlar
testten 24 saat Once aligtirma seansina alinmakta-
dir. Alistirma kapsaminda, siganlarin 15 dk bo-
yunca yizdiriilmeleri saglanmaktadir ve bu
periyo- dun immobilite davraniginin test seansinda
daha iyi gozlenmesine olanak sagladig: rapor edil-
mistir. Sicanlar 24 saat sonra ayn1 kosullarda teste
alinarak bu kez 5 dk boyunca yiizmeleri saglanarak
immobil kalma siireleri kaydedilmektedir. Fare-
lerde gergeklestirilen zorunlu yiizme testinde ise
alistirma periyodu bulunmamaktadir ve test siiresi
6 dk olarak belirlenmisgtir. Bu 6 dk’lik test siiresi-
nin ilk 2 dk’s1 aligtirma periyodu olarak kabul edil-
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mekte ve seansin son 4 dk’sindaki immobilite sii-
releri degerlendirilmektedir.*

Zorunlu yiizme testi; tekrarlanabilirligi yiik-
sek, hizl1 ve gorece kolay bir test olusu nedeni ile
tercih gormektedir.*® Lokomotor aktivitedeki de-
gisimlere agik bir test olusu dezavantaj olmasina
karsin antidepresan ilaglarin kemirgenlerde spon-
tan lokomotor aktiviteyi degistirmedigi kabul edil-
mektedir.*

KUYRUKTAN ASMA TESTI

Kuyruktan asma testi; icerik ve degerlendirilen pa-
rametre yoniinden zorunlu yiizme testine benze-
yen, ancak yalnizca fareler {izerinde uygulanabilen
bir akut tarama testidir.!’ Zorunlu yiizme testi gibi
kuyruktan asma testi de farelerde akut antidepre-
san aktivitenin incelenmesinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Kuyruktan asma testinde, farele-
rin ka¢gmalar1 miimkiin olmayan bir diizenekte
kuyruklarindan asilmalar saglanarak, hareketleri
kaydedilmektedir. Zorunlu yiizme testinde oldugu
gibi degerlendirilen davranig parametresi immobi-
lite siiresi olup, depresyon-benzeri davranis olarak
degerlendirilmektedir. Test stiresi 6 dk’dir. Cesitli
antidepresan ilaglarin kuyruktan asma testinde
gozlenen hareketsiz kalma siirelerini kisaltarak
kagma davranisim tetikledigi gosterilmistir. Kuy-
ruktan asma testi de zorunlu ylizme testi gibi uy-
gulamas1 kolay, hizli ve yaygin kullanilan bir
yontemdir. Yalnizca farelerde uygulanabilir olmasi
ise bir kullanim kisithlig1 getirmektedir.*7

Akut antidepresan etkinin degerlendirildigi
zorunlu yiizme ve kuyruktan asma testlerinin, kli-
nikte kullanilan antidepresan ilaglarin kronik kul-
lanim1 sonucu meydana gelen ve yavags baslayan
etkilerini yansitmamasi bu testlerin ortak dezavan-
taji oldugu ve bu bakimdan zayif goriiniis gegerli-
ligine sahip olduklar: kabul edilmektedir.*>!!

Giintimiizde gecgerli kabul edilen deneysel
depresyon modellerinin gelistirilmesi ile birlikte,
zorunlu ytizme ve kuyruktan asma testlerinin uy-
gulama alanlar1 akut antidepresan etki tarama
fonksiyonlarinin ilerisine taginmistir. Bu testler gii-
niimiizde 6zellikle stres etkenli iyi valide edilmis
depresyon modellerinde olusturulan depresyon-
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benzeri davranislarin tespiti ve ayrica tedavi etkin-
liklerinin degerlendirilmesinde giivenle ve yaygin
kullanilmaktadar.*

I STRESLE OLUSTURULAN
DEPRESYON MODELLERI

Strese maruziyetin depresyon gelismesinde rol oy-
nayan onemli bir ¢evresel risk faktorii oldugu bi-
linmektedir.” Bu noktadan hareketle, deneysel
depresyon modellerinin biiyiik cogunlugunu, ce-
sitli stres etkenlerinin kullanilmasiyla olusturulan
akut veya kronik stres modelleri olugturmaktadar.®
Bu modeller ile klinik depresyon tablosu ile
uyumlu birtakim davranigsal ve patofizyolojik de-
gisimler deney hayvanlarinda da yaratilabilmekte
ve bu degisimler antidepresan tedavi ile geri don-
diriilebilmektedir. Bu kapsamda deneysel depres-
yon calismalarinda, birbirlerine gore birtakim
farkliliklar gésteren cesitli stres modelleri kullanil-
maktadir.® Bunlar arasinda; 6grenilmis caresizlik,
sosyal stres, maternal yoksunluk ve kronik hafif
stres modelleri en yaygin kullanilan stres modelle-
rine 6rnek olarak verilebilmektedir.*”!! Stres mo-
dellerinin genel olarak iyi etiyolojik, goriiniis ve
yapisal gecerlilik profiline sahip oldugu kabul edil-
mektedir. Kronik antidepresan ila¢ tedavisine ya-
nitin degerlendigi ongoriisel gegerlilik kriterinin
ise bazi stres modellerinde basariyla saglanmasina
karsin (6rnegin; kronik hafif stres) diger bazi mo-
dellerde (6rnegin; 6grenilmis caresizlik) yeterli dii-
zeyde olmadig bilinmektedir.

KRONIK ONGORULEMEYEN HAFIF STRES MODELI

Kronik 6ngériillemeyen hafif stres (KOHS) modeli,
en iyi gecerlilik profiline sahip deneysel depresyon
modellerinden biri olarak kabul edilmektedir.’
Model ile depresyonun en temel gostergelerinden
biri olan anhedoninin deney hayvanlarinda olus-
turulmas: mimkiin olmaktadir.”> Model; deney
hayvanlarinin ¢esitli cevresel stres etmenlerine on-
goriilemeyen bir diizende kronik olarak maruz bi-
rakilmasi esasina dayanmaktadir. Bu kapsamda
deney hayvanlarina; giindiiz/gece dongiisiiniin ters
cevrilmesi, es degisimi, sosyal izolasyon, a¢ bi-
rakma, soguk ve sicak suda ytiizdiirme, kafes sal-
lama, kafes egimlendirme, talas 1slatma, kisitlama,
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ve kuyruktan kistirma gibi hafif etkili stresorler
model siiresince kronik olarak uygulanmaktadir.
Bu siire zarfinda deney hayvanlar1 her giin s6z ko-
nusu stresorlerin bir veya ikisine, ayni stresor ar-
disik giinlerde uygulanmayacak gsekilde ve
stresorler arasinda belirli bir siralama izlenmeksizin
maruz birakilmakta; boylece deney hayvaninin
stresorleri 6ngormesinin ve strese kars1 adaptasyo-
nun o6niine gegilmektedir. Model siiresi litera-
tiirde en az iki hafta olmak iizere, 4, 6 hafta veya
kimi ¢aligmalarda aylarla ifade edilen farkl siire-
lerde bildirilmektedir.>'>!3 Model ile meydana
gelen davranigsal, nérokimyasal, néroimmiin ve
noroendokrin bozukluklarin klinik depresyonu
yansitan diizeyde uzun siirmesi modelin 6nemli
avantajlarindan biri olarak kabul edilmektedir.'?*
Ayrica, model ile deney hayvanlarinda olusan an-
hedoni-benzeri davraniglarin yalnizca kronik anti-
depresan tedavi ile diizelmesi, modelin gecerlilik
profilini 6ne ¢ikaran bir diger 6nemli 6zelligidir.

Tarihsel boyutta incelendiginde, model ilk kez
80’1i yillarin baglarinda Katz ve ark. tarafindan or-
taya atilmis; daha sonra Willner’in izleyen ¢aligma-
lartyla KOHS adi altinda gelistirilmistir.>'>' Katz
ve ark.nin gelistirdikleri modelde deney hayvanla-
rina 3 hafta siireyle agir stresorler uygulanmis ve
strese maruz kalan hayvanlarda bazal kortikosteron
diizeylerinin yiikseldigi ve anhedoninin géstergesi
olarak siikroz tercihinin azaldif1 gosterilmigtir.'$1?
Katz ve ark.nin ¢aligmalarindan hareketle Willner
ve ark. daha hafif stresérlerin daha uzun siire uygu-
landig1 bir modifikasyon gelistirmiglerdir.?’ Will-
ner'in KOHS adi altinda tamimladigi bu yeni
dizaynin insanlarin karsilagtig1 giinliik yasam stre-
sini Katz modeline gore daha iyi kargiladig: kabul

edilmigtir.>1>%

KOHS modelinde depresyon-benzeri davranis-
lar yontiinden degerlendirilen temel parametre he-
donik aktivitedir. Bu baglamda anhedoni-benzeri
davraniglar sitkroz tercih veya sitkroz tiiketim test-
leri ile saptanabilmektedir.'? Bahsi gecen testlerde
belli oranda hazirlanan siikroz ¢ozeltileri deney
hayvanlarina sunulmakta ve deney hayvanlarinin
tlikettikleri sitkroz ¢6zeltisi miktarlar suya karsi
(tercih) veya tek basina (titkketim) degerlendirile-
bilmektedir. Bu noktada, anhedoni-benzeri davra-
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nislarin degerlendirilmesinde kullanilan stikroz tii-
ketiminin, hayvanlarin sivi ve gida tiiketimi y6ne-
limlerinden etkilenebilecegine iliskin elestiriler
giindeme gelmistir. Ancak yapilan caligmalarla
KOHS modelinin deney hayvanlarinda siv1 tiike-
tim davranigini etkilemedigi gosterilmis ve bundan
hareketle siikroz tiiketiminde meydana gelen azal-
manin sitkroza 6zgl bir tercih oldugu dogrulan-
mustir.>® Diger taraftan, sitkroz yerine kalori
icermeyen sakarin ¢ozeltisi kullanildig1 durumda
hayvanlarin tercihinin etkilenmedigi gosterilmis ve
dolayisiyla siikroz kalori igeriginin siikroz terci-
hinde bir yanlilik olugturmadig: kabul edilmigtir.”!
Ek olarak, model ile azalan siikroz tercihinin deney
hayvanlarinin aglik/tokluk durumundan etkilen-
medigi de gosterilmigtir.’>1>2! S6z konusu bulgu-
lardan hareketle, model ile azalan siikroz
tercihi/titketiminin fizyolojik degil mental bir fe-
nomen olarak hedonik aktivitedeki azalmanin bir
belirteci olabilecegi kabul edilmektedir."* KOHS
modelinde anhedoni-benzeri davranislar diginda;
sekstiel aktivite, agresyon ve kesifci davraniglarda
azalma gibi depresyon tablosunu yansitan diger

bazi davranigsal degisimler de rapor edilmistir.'!

KOHS modelinde yapisal gecerliligin goster-
gesi olarak, depresyon norobiyolojisinde rol oyna-
yan temel patofizyolojik degisimlerin deney
hayvanlarinda da tetiklendigi bilinmektedir. Bun-
lar arasinda; noérotrofik faktor diizeylerinin azal-
masi, hipotalamo-pitititer-adrenal (HPA) eksen
aktivitesinin artmasi, antioksidan homeostazin
bozulmasi, proinflamatuar sitokinler aracili in-
flamatuar yanitlarin artmasi ve norotransmitter
metabolizmasinda meydana gelen degisimler 6rnek
olarak gosterilebilmektedir.* Mevcut depresyon
modelleri arasinda KOHS modelinin; etiyolojik, g6-
riiniis, ongoriisel ve yapisal gecerlilik kriterlerini
en iyi ol¢tide sagladig: kabul edilmektedir.>!! Bu
yoniiyle en yaygin kullanilan deneysel depresyon
modelidir. Bu 6nemli avantajinin yaninda modelin
bazi dezavantajlari da bulunmaktadir. Bunlardan
ilki; model kapsaminda gerceklestirilen deneylerin
pratik uygulamalarinin zor olusu ile ilgilidir. Uy-
gulamalar yogun is yiikii basta olmak iizere, genis
alan ve uygun laboratuvar ortami gerektirmekte ve
soz konusu kosullarin, gérece uzun olan model sii-
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resi boyunca kesintiye ugramamasi gerekmektedir.
Bu yéniiyle KOHS modelinin farkli laboratuvar-
larda ayni sartlar altinda uygulanmasi ¢ogu zaman
glic olmakta; bu da modele iligkin bilimsel verilerin

tekrar edilebilirligini zorlagtirmaktadir.*!"13

GBRENILMIS CARESIZLiK MODELI

Major depresyonun 6nemli ve yaygin goriilen be-
lirtilerinden biri de ¢aresizlik hissidir. Bundan ha-
reketle, depresyonun ele alindig: klinik ve preklinik
calismalarda caresizlik hissi veya davranist siklikla
aragtirma konusu olmustur.?? Ogrenilmis caresizlik
modeli; deneysel depresyon literatiiriine bu an-
lamda ilk kazandirilan ve iyi valide edilmis model-
lerden biridir.?*> Ogrenilmis caresizlik modelinde
deney hayvani; kontrol edilemeyen, 6ngoriileme-
yen ve ka¢gmanin miimkiin olmadig: kapal bir dii-
zende tekrarl olarak elektrik ayak soku stresine
maruz birakilmaktadir. Daha sonra ayni deney
hayvani, bu kez kagmanin miimkiin ve kolay ol-
dugu acik bir sistemde ayni elektrik sokuna maruz
birakildiginda, kagma davranigimi yeterli 6lciide
veya hig sergilemedigi goriilmektedir. Bu sekilde
deney hayvaninda caresizlik tablosunun olusturul-
dugu kabul edilmekte ve bu tablo 6grenilmis ¢are-
sizlik olarak nitelendirilmektedir.*¢*

Ogrenilmis caresizlik modeli olugturulan hay-
vanlarda; motor aktivitede degisim, agirlik kayb,
uyku diizeninde degisim, libido azalmasi, motivas-
yon kaybi ve biligsel bozukluklar gibi klinik dep-
resyon tablosuna benzer belirtilerin meydana
geldigi bilinmektedir. Bu yoniiyle modelin iyi go-
riiniis gecerliligine sahip oldugu kabul edilmekte-
dir. Diger taraftan, model ile beyinde azalmis
noradrenalin ve serotonin diizeyleri, HPA ekseni
aktivitesinde artig ve hipokampal bolgede sinaps
kayba gibi depresyon ile iligkili baz1 patofizyolojik
degisimlerin tetiklendigi gosterilmistir.* Ogrenil-
mis caresizlik modeli uygulanan deney hayvanla-
rinda meydana gelen depresyon-benzeri tablonun
uzun siirmemesi, belirtilerin birka¢ giin i¢inde
ortadan kalkmasi model ile ilgili 6ne ¢ikan deza-
vantajlar arasinda yer almaktadir. Klinikte anti-
depresan ilaglar ile kronik kullanimda goriilen
etkinin aksine; modelde olusan depresyon-benzeri
tablo kisa siireli antidepresan ilag¢ kullanimi ile geri
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dondiirtilebilmektedir. Bu yoniiyle modelin 6ngo-
riisel gecerlilik kriterini belli bir diizeyde sagladig:
kabul edilebilmektedir. Ogrenilmis caresizlik pro-
tokoliiniin farkli laboratuvarlarda farkl sekilde uy-
gulanabilmesi, model ile ilgili bir diger dezavantaji

olarak gosterilebilmektedir.*611-24

ERKEN YASAM STRES MODELLERI

Yasamin erken doneminde maruz kalinan travma-
tik veya olumsuz deneyimlerin; erigkinlik done-
minde depresyon gibi stresle iligkili patolojilere
yatkinligi artirdigi, bu yoniiyle erken yasam stres
maruziyetinin depresyon gelismesinde rol oynayan
onemli risk faktorlerinden biri oldugu kabul edil-
mektedir.” Ebeveyn kaybi, suistimal, fiziksel veya
duygusal ihmal gibi olumsuz deneyimlerin ve pre-
/postnatal donemde kargilasilan diger cevresel stres
maruziyetinin eriskin dénem duygudurum bozuk-
luklarinin etiyolojisini belirleyen 6nemli faktorler
oldugu yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda goste-
rilmistir.>2

Erken postnatal dénem; sinir sisteminin yiik-
sek plastisite gostererek hizla gelistigi donemdir.
Bu donemde maruz kalinan cevresel etmenler; erig-
kin dénemde davranislari etkileyebilen, mevcut
kapasiteyi sekillendirmesi bakimindan biiyiik
onem tagimaktadir. Deneysel erken yagam stres
modelleri arasinda pre-/postnatal stres ve maternal
yoksunluk modelleri bulunmaktadir. Bahsi gecen
modeller ile yagamin erken doneminde stres maru-
ziyeti, erigkinlik déneminde depresyon tablosunu
yansitan davranigsal ve norobiyolojik fenotipler
meydana getirmekte ve bu degisimler antidepresan
tedaviler ile geri dondiiriilebilmektedir.®

Maternal yoksunluk modeli en sik kullanilan
erken yasam stres modellerinin baginda gelmekte-
dir. Bu model; anne ile yenidogan arasindaki ilis-
kinin zarar gordiigii ihmal veya ebeveyn kaybini
yansitan, gelisimsel siirecte etkili erken dénem
stresinin taklit edilmesi esasina dayanmaktadir. Bu
modelde yavrular, postnatal dénemin ilk iki hafta-
sinda her giin belli stirelerde anneden ayrilmakta-
dir. Maternal yoksunluk olusturulan yavrularin
eriskin donemlerinde anksiyete ve depresyon-ben-
zeri davraniglar sergiledigi gosterilmis; bu belirti-
lere HPA ekseni hiperaktivitesi ve norotrofik
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destekte azalmanin eslik ettigi rapor edilmistir.
Diger taraftan, antidepresan tedavilerle model ile
olusturulan depresyon-benzeri davranislar geri
cevrilmekte ve norogenez indiiklenmektedir.?”-?8
Bu yo6niiyle modelin iyi gegerlilik ve giivenirlilik
profiline sahip oldugu bildirilmektedir.* Maternal
yoksunluk modeliyle ilgili 6ne ¢ikan problemler-
den biri farkl protokollerin aymi baglik altinda in-
celenmesi, yavrularin anneden ayr1 tutulma
stirelerinin ¢aligmalar arasinda degiskenlik goste-
rebilmesi ve dolayisiyla model ile ilgili kimi zaman
birbiriyle ¢elisen farkl etkilerin rapor edilmesidir.’

SOSYAL YENILGI STRES MODELLERI

Sosyal etkilesimle iligkili stres faktorlerinin dep-
resyon gelismesinde rol oynayan 6nemli cevresel
etkenlerden biri oldugu; sosyal yonden yenilgiye
ugrayan bireylerde kendini yalniz hissetme, anksi-
yete, sosyal sakinma, 6zsayginin azalmasi gibi ge-
sitli depresyon belirtilerinin eslik ettigi bilin-
mektedir.?»*° Buradan hareketle deney hayvanla-
rinda olusturulan sosyal yenilgi modelleri; depres-
yonun bazi endofenotiplerinin aragtirilmasina
olanak tanimasi bakimindan dikkatleri iizerine top-
lamigtir.*® Bu kapsamda kullanilan sosyal yenilgi
modelleri, ikili veya grup seklinde gerceklestirilen
sosyal etkilesim diizeyinde olusturulabilmektedir.
Sosyal yenilgi stres modeli, temel olarak yerlesik-
isgalci paradigmasina dayanmaktadir. Model kap-
saminda erkek sican veya fareler kullanilmaktadur.
Agresif ve dominant deney hayvani iggalci olarak
tanimlanmakta ve aym tiirden bir bagka hayvanin
(yerlesik) bulundugu ortama alinarak yerlesik hay-
van ile fiziksel veya fiziksel olmayan tekrarl bir et-
kilesime maruz birakilmaktadir.?! Bu etkilesim ile
sosyal yenilgi olusturulan yerlesik hayvanda basta
anhedoni ve sosyal sakinma olmak {izere; sekstiel
aktivitede azalma, anksiyete, azalmig motor akti-
vite ve kesifci davranis, uyku fizyolojisi veya sirka-
diyen ritimde degisiklikler, agirlik kaybi gibi
depresyon tablosunu yansitan degisimler meydana
gelmektedir.”?"3? Model ile meydana gelen anhe-
doni ve sosyal sakinma davraniginin uzun siire
devam etmesi ve yalnizca kronik antidepresan te-
davi ile diizelmesi modelin 6ne ¢ikan 6zellikleri
olarak belirtilmektedir. Davraniglara ek olarak,
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model ile meydana gelen ve klinik depresyonu
yansitan morfolojik, néroendokrin, nérotrofik ve
norotransmitter sistemler tizerindeki degisimler de
kronik antidepresan kullanimi ile geri dondiiriile-
bilmektedir.”3!

I OLFAKTOR BULBEKTOMI

Bilateral olfakt6r bulbektomi; ilk kez Leonard ta-
rafindan 1984 yilinda gelistirilen cerrahi bir dep-
resyon modelidir.* Olfaktér bulbektomi; meydana
getirdigi fizyolojik, norokimyasal ve davranigsal de-
gisiklikler bakimindan klinik depresyon tablosunu
iyi yansittig1 diisiiniilen, iyi valide edilmis ve yaygin
kabul gormiis bir depresyon modelidir.3*%> Cerrahi
olarak olfakt6r bulbuslarin alinmasiyla olusturulan
model ile tipik davranigsal degisimler arasinda
motor aktivitede artis, kesifci ve sosyal davranis-
larda bozulma, 6grenme-bellek kayiplar: ve anhe-
doni sayilabilmektedir.®® Bu baglamda goriilen
davranigsal degisimlerin olfakt6r bulblarin korteks,
amigdala, hipokampiis gibi ¢esitli mezokortikal ve
subkortikal beyin bolgeleri ile olan yogun sinirsel
baglantilar ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Model ile bu bolgelerdeki iletisimin kesilmesi, s6z
konusu beyin yapilarinda depresyon tablosunda go-
rillen norobiyolojik ve biyokimyasal bozukluklara
yol agmaktadir.>*% QOlfaktor bulbektomi modelinde
gelisen depresyon-benzeri davranislara, mevcut an-
tidepresan ilaglarin akut uygulamalariyla yanit ali-
namaz iken, kronik uygulanmalar: sonrasi davranis
diizeyinde iyilestirici etkilerin goriilmesi, hastali-
gin klinik yoniinti 6nemli 6l¢iide taklit eden bir
model olarak kabul gormesini saglamistir. Bunun
yaninda, olfaktor bulbektomi sonucu limbik beyin
bolgelerinde meydana gelen progresif, dejeneratif
stirecler ve locus coeruleus, dorsal rafe ¢ekirdekleri
gibi yapilarda goriilen noradrenerjik ve serotoner-
jik sistem disfonk- siyonlar: gibi patolojik degisik-
liklerin, hastaligin klinik patogenezini 6nemli
olgiide yansittig1 diigiintilmektedir. 343738

I DIGER MODELLER

Deneysel depresyon ¢alismalarinda gorece iyi ge-
cerlilik profiline sahip ve yaygin olarak kullanilan
stres modellerinin yaninda, gliniimiizde daha az
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kullanilan farmakolojik, genetik veya inflamasyon
ile olusturulan cesitli depresyon modelleri de bu-
lunmaktadir.!

Deney hayvanlarinda depresyonun modellen-
mesinde gelistirilen ilk yaklagimlar, monoamin hi-
potezini temel alan farmakolojik uygulamalar:
kapsamaktadir. Bu uygulamalar; cesitli farmakolo-
jik manipiilasyonlar araciligiyla deney hayvanla-
rinda monoaminerjik asirnmda diizensizlik veya
monoamin eksikligi olusturulmas: esasina dayan-
maktadir.>*!! Farmakolojik modellerin en tipik or-
negi; rezerpin uygulamasi ile olusturulan depresyon
modelidir.’ Antihipertansif ve antipsikotik etkileri
bilinen rezerpin; monoamin yapidaki ndrotrans-
mitterleri secici olmayan bir sekilde tiiketmesin-
den yola c¢ikilarak, ge¢mis tarihli ¢aligmalarda
deney hayvanlarinda depresyon modeli olugturmak
icin kullanilmig; l6komotor aktivite ve viicut sicak-
liginda azalma, pitozis gibi etkileri rapor edilmis-
tir.>® Rezerpin modeli ile olusturulan 16komotor
aktivitede azalma ve pitozis klinikte kullanilan ve
monoamin hipotezini hedef alan bazi antidepre-
sanlar ilaglar ile geri ¢evrilebilir olmasina kargin;
temel depresyon belirtilerinin deney hayvanla-
rinda rezerpin uygulamasi ile olusmamas1 modele
iligkin en biyiik kisithiliklardan biridir.>6°

Farmakolojik modellere bir diger 6rnek ise psi-
kostimiilan yoksunlugu ile olusturulan modeller-
dir.* Bu model; insanlarda amfetamin, kokain gibi
psikostimiilan maddelerin kronik kullanim sonucu,
maddenin yoksunluguna bagl olarak goriilen dav-
ranigsal ve fizyolojik degisikliklerin depresyonun
bazi semptomlar: ile bityiik 6l¢tide paralellik gos-
termesi esasina dayanmaktadir.® Benzer sekilde;
deney hayvanlarina kronik olarak uygulanan am-
fetamin veya kokain gibi psikostimiilan maddele-
rin yoksunlugunda; hayvanlarda 6diil yanitlarinin
bozuldugu, 6dil esik seviyelerinin yiikseldigi ve
akut tarama testlerinde hareketsiz kalma siireleri-
nin uzadig1 gosterilmistir. Modele bagl olarak olu-
san bu davranigsal degisimler antidepresan uygu-
lamas: ile geri dondiiriilebilmektedir.>**. Rezerpin
modelinin aksine, psikostimiilan yoksunlugu mode-
linde depresyon-benzeri davraniglarin gézlenmesi
nedeni ile psikostimiilan yoksunlugu modelinin re-
zerpin modelinden tistiin oldugu kabul edilmekte-
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dir.® Bahsi gecen farmakolojik modellerin kisith ge-
cerlilik profiline sahip olmalari, depresyon noérobi-
yolojisindeki giincel goriisleri yansitmamasi nedeni
ile glintimiizde bu modellerin yerini iyi valide edil-
mis stres etkenli depresyon modelleri almigtir.!!

Ozellikle son yillarda, genetik alandaki ilerle-
meler dogrultusunda genetik depresyon modelleri
de glindeme gelmistir. Genetik yapilar degistirilen
mutant fareler ile yapilan ¢aligmalarla gesitli gen-
lerin depresyonla iligkisi aragtirilabilmektedir."! Bu
kapsamda 6zellikle depresyon norobiyolojisine ilis-
kin nérotrofik faktorler, HPA eksen aktivitesi veya
monoamin teorilerini hedef alan genetik caligmalar
6n planda yer almaktadir (6rnegin; 5-HT, resep-
tor knockout, noradrenalin transporter knockout,
kortikotropin salgilatici1 hormon reseptdr-1 knoc-
kout, beyin kaynakli nérotrofik faktor-knockout

fare modeleri, gibi).***

Bu alanda gelistirilen mu-
tant farelerin ancak az bir kismi genetik depresyon
modeli veya stres maruziyeti ile gelisen depresif
sendroma yatkinlik modeli olarak kabul edilebil-
mektedir.!! Genetik modellerin gegerlilik kriterle-
rini iyi Ol¢iide saglamadig: kabul edilmektedir. Bu
modeller ile genellikle tek bir proteini (reseptor,
tastyici gibi) kodlayan gen iizerinden gerceklestiri-
len manipiilasyonlar; karmagsik depresyon patofiz-
yolojisinin yeterli 6l¢iide yansitilmasini miimkiin
kilmamaktadir.® Genetik modellerin zayif goriiniis
ve ongoriisel gecerlilige sahip olduklari; etiyolojik
ve yapisal gecerliliklerinin ise kisith 6l¢iide oldugu
kabul edilmektedir. Genetik modellere iligkin bir
sorun; modelin genellikle fareler ile kisitli kaligi,
diger taraftan farelerin davraniglarinin degerlendi-
rilmesinde kullanilan testlerin biiyiik ¢ogunlugu-
nun ise sicanlara yonelik olugu ile ilgilidir.>

I SONUG

Her ne kadar deneysel depresyon modelleri ile g6-
riiniis, yapisal ve ongoriisel gegerlilik kriterinin
tam anlamiyla kargilanmasi miimkiin degilse de
gliniimiizde hastalig: belli yonleriyle taklit edebi-
len, antidepresan yanitin 6ngoriilebildigi ve uygun
bir bigimde test edilebildigi depresyon modelleri ve
akut tarama testleri mevcuttur.*”? Bu kapsamda ir-
delendiginde, 6zellikle gevresel stres etkeni ile
olusturulan kronik 6ngoriilemeyen hafif stres ve
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TABLO 1: Deneysel depresyon modelleri ve
gecerlilik kriterleri.”
Kriter
Goériiniis Yapisal Ongoriisel
Akut tarama testleri -+
(zorunlu yizme ve kuyruktan asma)
Modeller
Stresle olusturulan depresyon modelleri
Kronik 6ngériilemeyen hafif stres + + +
Ogrenilmis garesizlik -+ -+ I+
Erken yasam stresi + + +
Sosyal yenilgi stresi + + -+
Olfaktor bulbektomi + + +
Diger modeller
Rezerpin uygulamasi ?
Psikostimulan yoksunlugu -+ -+
Genetik modeller ? ? ?

*48 (-); kriterin kargllanmadi§ini, (+); kriterin dnemli élctide sadlandidini,( -/+); kriterin
kisitl oranda saglandigini, (?); yeterli bilgi bulunmadi§ini ifade etmektedir.

erken yasam stresi modelleri ile cerrahi yolla olus-
turulan olfakt6ér bulbektomi modellerinin her ii¢
kriteri de biiyiik oranda saglayarak iyi gegerlilik ve
glivenirlilik profiline sahip depresyon modelleri ol-
dugu kabul edilmektedir (Tablo 1).5

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlarn yoktur.
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