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ABSTRACT

Certain types of depression in humans develop as a result
of being exposed to various stressors. Considering that
stress is the main factor causing depression, stress factors
are often used to create depression-like symptoms in ro-
dents. Depression animal models are very helpful in the
discovery of pathophysiology of depression in humans
and the discovery of new pharmacological agents for
treatment. The standardization of different models and
behavioral tests used in studies in separate laboratories
can make the results more reliable. In addition, because of
the development of depression in humans is due to a com-
plex set of conditions, the combination of different models
can also mediate sophisticated studies. It is very difficult
to fully modelling of depression in humans in depression
studies with experimental animals. Therefore, in the study,
by determining the main targets such as investigating the
antidepressant drug efficacy, examining the pathophysiol-
ogy of depression, genetic and environmental triggers and
selecting the specific models and tests appropriate to this
target will provide reliable results. In this review, it is aimed
to present basic information about depression models and

tests commonly used in experimental animals.
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GIRIS

Depresyon diinya populasyonunun yaklasik %20’sini etkileyen kronik,
tekrarlayan ve hayati tehdit eden bir hastaliktir. insanlardaki bu preva-
lansi ve etkisine ragmen patogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir
[1]. Depresyonun baslica tetikleyicisi olan stres etkilerinin incelenmesi
icin insanlar Uzerinde galismalar yapmak etik ve diger benzer sebep-
lerle zordur. Bu gibi durumlarda galismalarda hayvan modellerinin kul-
lanilmasi uygun olacaktir [2].

Depresyon tanisi, depresif ve sinirli duygu durumu, kognitif semp-
tomlar (sugluluk, uzun uzadiya disiinme, intihar egilimi), duygusal
semptomlar (anhedoni), homeostatik veya nérovejetatif semptomlar
(6rnegin uyku, istah, kilo ve enerjide anormallikler) ve psikomotor ajita-
syon veya retardasyon gibi ¢ok cesitli semptomlar dizisine dayali olarak
konur. Kemirgenlerde insanlarda gézlemlenen semptomlarin sadece bir
altkiimesi (homeostatik semptomlar, anhedoni, psikomotor davranis)
objektif olarak modellenebilir ve dlgilebilir [3].

Deney hayvanlarinda olusturulan modeller, insanlardaki semptomlarin
oOlgllebilir korelasyonlarini ortaya koymaya calisir ve depresyona ne
derecede benzedigi konusunda degisiklik gosterir. Strese maruz birak-
ma modellerde en yaygin kullanilan yéntemlerdendir. Ogrenilmis care-
sizlik (OC), zorunlu ylizme testi (ZYT) ve kuyruktan asma testi (KAT) gibi
akut ve subkronik stres uygulamalarinin kullanildigi paradigmalar nis-
peten kisa sureli kaginilamayan veya kontrol edilemez stres etmenler-

OZET

insanlarda belirli depresyon tipleri, bireylerin gesitli stres
etmenlerine maruz kalmasi sonucunda gelismektedir.
Depresyona sebep olan temel faktérin stres oldugu
dustntlerek, kemirgenlerde depresyon benzeri semptom-
lari olugturmak igin gogunlukla stres faktorleri kullaniimak-
tadir. Depresyon hayvan modelleri, insanlarda depresyon
patofizyolojisinin agiga kavusmasi ve tedavi igin yeni farma-
kolojik ajanlarin kesfedilmesinde oldukga yardimcidir. Ayri
laboratuvarlardaki galismalarda kullanilan farkli modeller
ve davranis testlerinin standardize edilmesi, elde edilen
sonuglari daha guvenilir hale getirebilir. Ayrica, insanlar-
da depresyonun gelisimi kompleks bir dizi durumlardan
kaynaklandigi i¢in hayvanlarda da cgesitli etmenleri iceren
farkli modellerin kombine edilmesi, galismalarda daha il-
eri seviyede bilgilerin edinilmesine aracilik edebilir. Deney
hayvanlariyla yapilan depresyon galismalarinda insanlarda-
ki depresyon durumlarini tiim yénleriyle modellemek ¢ok
zordur. Bu nedenle yapilacak arastirmada, antidepresan
ilag etkinligini arastirmak, depresyonun patofizyolojisi-
ni, genetik, cevresel tetikleyicilerini incelemek gibi temel
hedefler belirlenerek, bu hedefe uygun spesifik model
ve testlerin segilmesi glvenilir sonuglarin elde edilmesini
saglayacaktir. Bu derlemede, deney hayvanlarinda yaygin
olarak kullanilan depresyon modelleri ve testleri ile ilgili
temel bilgilerin sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, model, test, fare, sican

ini kullanirlar ve antidepresan ilag etkilerini belirlemede giivenilir ola-
bilirler. Kronik hafif stres (KHS) modelleri, erken yasam stresi (EYS) ve
sosyal miicadele modelleri gibi stresin uzun sireli etkilerini inceleyen
modeller, insanlardaki depresyon olusum mekanizmasini daha dogru
sekilde taklit edebilirler [4].

Depresyon hayvan modelleri oldukga farkl sorulari irdeleyen iki genel
kategoriye ayrilabilir. Birincisi, klinikte kullanim potansiyeline sahip
yeni bilesiklerin belirlenmesi amaciyla birgok model gelistirilmistir.
ikincisi, cok sayida davranigsal ve motivasyonel modeller farkli amaglar
icin kullaniimaktadir. Bu davranigsal ve motivasyonel modeller, depre-
syonun teorik temelleri ile alakalidir ve depresyon nasil gelisir, hangi
kimyasal, genetik veya gevresel faktorler depresif durumu etkiler veya
egilim olusturur gibi sorularin cevabini arastirir. Bu modeller, sofistike
gozlemsel ve davranigsal teknikler kullanarak hastaligin psikobiyolojik
temellerini irdeler [5].

Cogu kez hayvanlarda depresyon galismalarinda “model” ile “test” ka-
vramlari arasindaki ayrim net degildir. Ornegin, bazen ZYT’ nin bir hay-
van modeli oldugu iddia edilir, fakat aslinda bu bir davranigsal testtir [6,
7]. Gunku, model, belli bir derecede tahmini gegerliligi saglayan, insan-
daki patoloji durumlarini yineleyen bir organizma (insan disi) veya bir
organizmadaki belirli bir durum olarak tanimlanir. Test ise, genetik, far-
makolojik veya gevresel maniptlasyonlarin etkilerini degerlendirmek
icin tasarlanan hedef davranissal veya fizyolojik Slguimleri saglar [1].
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Ayrica, depresyon igin hayvan modeli olustururken hayvanlarin temel
davranislari bilinmelidir. Bu, laboratuvarda oldugu gibi kendi ortam-
larindaki dogal gozlemleri de icermelidir [8].

Kemirgenlerin strese kargi motor yanitlari, 6diile bagl cevaplari ve so-
syal etkilesimleri davranis modellerinde sirasiyla insanlardaki depre-
syon ile baglantili garesizlik veya umutsuzluk, anhedoni (haz alamama)
ve sosyal uzaklagim ile baglanti kurularak degerlendirilebilir [4]. insan-
lardaki depresyon semptomlarindan olan surekli 6limu veya intihari
distinme ve asin sugluluk hissi laboratuvar hayvanlarinda modellen-
mesi imkansizdir [9].

Depresyon model sistemleri en azindan su gereksinimleri kargilamalidir:
(i) olusturulan depresyon semptomlari insanlarda gérilen depresyonla
mantik gergevesinde benzer olmalidir; (ii) objektif olarak degerlendir-
ilebilecek gozlemlenebilir davranigsal degisikliklerin olmasi gereklidir;
(i) insanlarda depresyon tedavisinde etkili yontemler hayvanlarda
gorllen degisikliklerde de etkili olmaldir; (iv) Model sistemi bagka
arastirmacilar tarafindan da tekrarlanabilir olmalidir [8].

Modellerde, guglii fenomolojik benzerlikler ve benzer patofizyoloji
yuzeysel gegerliligi (face validity), benzer etiyoloji yapi gegerliligini (con-
struct validity) ve ortak etkili olan tedavilerin varligi tahmini gegerliligi
(predict validity) gostermektedir [1]. Modellerde, maksimum benzer
kosullar altinda bir olgunun ve gesitli manipulasyonlarin etkilerinin
tekrarlanabilirligi glivenilirlik faktoriinu belirlemektedir [10].

Depresyon patofizyolojisini veya potansiyel ilaglarin antidepresan et-
kinligini incelemek amaciyla yapilan arastirmalarda, konuya gére uygun
model ve testlerin segilmesi dnemlidir. Bu derlemede yaygin kullanilan
depresyon modelleri ve depresyonun degerlendirilmesinde kullanilan
davranissal testlerin incelenmesi amaglanmistir. Birgok calismada farel-
er ve siganlar kullanildigindan, bu derlemede model ve davranis testleri
bu hayvanlar Gzerinden agiklanmistir.

DEPRESYON MODELLERI
Ogrenilmis Caresizlik Modeli

Bu modelde, depresyon benzeri durumlar kontrol edilemeyen ve
tahmin edilemeyen elektrik ayak soku ile olusturulur. Birkag¢ saate
yayllmis 3-5 dakikalik kontrol edilemeyen travmatik olaya maruz kal-
manin davranigsal basa ¢ikma, asosiyatif 6grenme ve emosyonel ifad-
ede 6nemli eksikliklere yol agtigl bulunmustur ve bu olay “6grenilmis
caresizlik” olarak adlandirnimistir [1]. OC modeli, kontrol edilemeyen
strese maruz kalma etkilerinin gézlemlenmesine dayanir ve bu model-
de genellikle siganlar kullanilmaktadir [11].

OC hayvan modellerinin yiizeysel gegerliligi, hayvanlarin gésterdigi
davranis profilleri ile insanlardaki depresyon belirtileri arasindaki
benzerlik nedeniyle iyidir. OC modelinde hayvanlar istah ve kilo kay-
bi, lokomotor aktivitede azalma ve hem istah agici hem de caydiricilar
ile harekete gegirilen gorevlerde dusik performans sergilerler. Boyle
hayvanlardaki davranigsal 6zellikler depresif insanlarda gorilen istah
ve kilo kaybi, psikomotor retardasyon ve anhedoniye esdeger olarak
gorlulmektedir [10].

Farkli laboratuvarlardaki ydntemlere gére degisen sekilde OC bir giinde
veya tekrarli uygulama ile birkag giinde olusturulabilir [1].

OC modelinde kaginilamayan stres uygulamasinin cesitli metotlari
arasinda en iyi bilinenler kuyruk soku, tgli dizayn (kagilabilir sok,
boyunduruklu kaginilamaz sok ve bastirilmis kontrol) veya mekik ku-
tusunda (shuttle box) ayak soku kullanimidir. Caresizlik davranisi kola
basma veya kapidan gegmedeki gecikme gibi aktif kagma olgularindaki
performansin analiz edilmesi ile degerlendirilir [1].

Bu modelde fareler ve siganlar arasindaki farklar dikkate alinmaldir.
Siganlarda kola basma deneyi yapilirken, mekik kutusu (shuttle box)
paradigmasi ¢ogunlukla farelerde uygulanir. OC’ de hayvanlar, hizh
g6z hareketleri (REM) uykusunda degisiklikler, kilo kaybi, sekstiel ak-
tivite azalmasi ve kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) ve kor-
tikosteronda (KS) artis gibi depresyonu andiran noérovejetatif degisik-
likler gdstermektedir [1]. OC modelleri hem antidepresanlar hem de
anksiyolitiklere duyarhdir [12].

OC paradigmasinda, modelin olusturulma ve tedavi etkilerinin belir-
lenme siresi, ZYT ve KAT’ daki akut yanitlarla karsilastirildiginda daha
uzundur (subkronik). OC modeli ile caresizlik davranisina daha yat-
kin olan hayvanlar belirlenebilir. Strese direngli ve dayaniksiz alt gru-

plarin belirlenmesi, farkli hassasiyetlerin altinda yatan mekanizmalarin
kesfedilmesi igin faydal bir yontem olabilir [4].

OC modelinin sinirliliklari, diisiik tekrar edilebilirligi ve sorgulanmakta
olan induiksiyon metotlarinin uygunlugudur [4]. Bu modelin en buylk
dezavantaji, olusturulan depresyon benzeri semptomlarin ¢ogunun
stres uygulamasi bittikten sonra en fazla 2-3 giin boyunca gézlenmeye
devam etmesidir. Bu dezavantajin giderilmesi igin hafif stres etmenleri
kronik olarak uygulanabilir [9].

Kronik Hafif Stres Modeli

KHS modeli, siganlari hafif stres etmenlerine maruz birakarak insan-
larin glinliik hayatlarini daha yakindan taklit etmek igin tasarlanmigstir.
Arastirmacilar, gesitli stres etmenlerini rastgele siralar. Tum stresorler-
in uygulanmasinin en az iki hafta sirmesi ve dénguiniin tekrarlanmasi
gerekir. Tipik stres etmenleri aglik, susuzluk, kirli kafeste tutulma, kaf-
esin egik birakilmasi, araliksiz isiklandirmadir. Stikroz ve sakarin terci-
hi, KHS sonuglarinin temel gostergesidir. KHS uygulamasindan dolayi
tath tercihinde azalma (anhedoni) ve bu etkinin antidepresanlarla geri
dondurulmesi beklenmektedir [7]. Ayrica, KHS modelinde intrakraniyal
uyarimda (ICSS) esigin yukseldigi gortlmektedir [11].

KHS modeli prosedirlerinin gogunda kullanilan stresorlerin gesitliligi,
hafif siddette olmasi ve yari randomize ve uygulama zamanlamasinin
degisken olmasi gibi belli bash 6zellikler ortaktir. Ayrica, ardisik ve tah-
min edilemeyen strese maruz birakma, herhangi bir tekrarli olusan
kosula hayvanlarin alisma ihtimalini azaltir. Odiil duyarliliginda bir azal-
ma veya anhedonin kademeli gelisimi KHS paradigmasinin asil odak
noktasidir [4]. KHS, ayni zamanda siganlarin ZYT’ de hareketsizlik strel-
erini artirir. Bu etkilerin kronik antidepresan tedavi ile geri donduriilme-
si KHS modelini depresyonun en gegerli modeli yapmaktadir [12].

Katz ve arkadaslarinin [13] olusturdugu kronik stres modeli daha
sonra Willner ve arkadaslar [14] tarafindan gelistirilmistir. ilk bagtaki
protokollerdeki stres etmenlerinin agir olmasi, etik problemlere ned-
en olmustur. Daha sonra KHS modeli, ayni sonuglarin olustugu fakat
etik olarak daha kabul edilebilir sekilde gelistirilmistir. Bu degistirilm-
is prosedir, siganlarin veya farelerin su ve yemek kisitlamasi, disuk
oranda sicakhgin azaltimasi, kafes tabaninda degisiklikler ve diger
zararsiz tahmin edilemeyen manipulasyonlar gibi nispeten daha hafif
stres etmenlerine surekli maruz birakilmasini icermektedir. Belli bir
surenin tzerinde (genellikle 3 hafta) KHS uygulamasinda, stkroz tercihi
asamali olarak azalmaktadir ve tily durumlari zarar gérmektedir (tiy
durumu viicudun 7 bélgesindeki durumun toplami olarak hesaplanir:
bas, boyun, sirt, karin, kuyruk, 6n ve arka ayaklar). KHS seksuel aktivi-
te, saldirganlik ve kesif¢i davranista azalmalar ve lokomotor aktivitede
disls gibi depresyonun diger bazi semptomlarina da neden olmak-
tadir. KHS, yukseltilmis arti testi ve sosyal etkilesim anksiyete davranis
testlerinde anksiyete profiline iliskin bir gériniim sergilememektedir
ve bu da davranigsal degisikliklerin depresyona 6zgii oldugunu géster-
mektedir [1].

KHS’ ye maruz kalma, 6z bakimda azalma ve uyku degisiklikleri gibi de-
presyon semptomlari ile analoji gésteren bazi diger davranigsal ve fizy-
olojik degisikliklere yol agar ve hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) eksen
aktivasyonunda artis ve immiin sistem anomalileri gibi diger anomaliler
bu modelin ylizeysel gegerliligini destekler [4].

KHS modelinin avantaji iyi bir tahmini gegerlilige, ylzeysel gegerlilige ve
yapi gegerliligine sahip olmasidir. Bu ylizden KHS modeli muhtemelen
en gegcerli ve en yaygin kullanilan depresyon modelidir [1].

KHS modelinin iki bliyik dezavantaji vardir. Bunlardan birincisi, is
yogunlugu, dikkat gerektiren zaman araliklari ve uzun sireler devam
etmesi KHS deneylerini gergeklestirmekteki pratik olarak zorluklardir.
ikincisi, yeni bir laboratuvar diizeneginin kurulmasi ve verilerin labor-
atuvarlar arasinda benzerlerinin olusturulmasidir [1, 11].

Erken Yagam Stres Modeli

Yasamin ilk evrelerindeki kotli deneyimler insanlarda psikopatoloji igin
onemli bir yatkinlastirici faktérdir. Bazi insanlarda yapilan galismalar
gostermektedir ki, yagamin ilk evrelerinde strese maruz kalma depre-
syon riskini artirmaktadir ve bu genetik risk faktorleriyle baglantidir
[4]. Yenidogan kemirgenlerde ise stres yanitlari yetiskinlerden farklidir.
Kemirgenlerin postnatal ilk iki haftasi, HPA sisteminin cevabi zayif old-
ugundan stres yanitlarinin az oldugu donemdir [15]. Yagamin ilk haftasi
boyunca siganlarda maternal bakimdaki farkhliklar, stres tepkisinde
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degisiklikler de dahil olmak Ulzere yetiskinlige kadar devam eden
davranis ve beyin fonksiyonu lizerinde uzun sireli etkilere neden olur.
Hem siganlarda hem de insanlarda, erken yasam deneyimi ile iligkili
olarak kalici fenotiplerin gelismesi, molekiiler mekanizmalarin her iki
turdeki bu erken yagam deneyimlerinin bir hafizasi olarak hizmet ede-
bilecegini distindirmektedir [16].

Erken yasam stres modellerinden biri olan maternal separasyon (MS),
emosyonel durum ve strese duyarlilik tzerinde uzun sureli etkilere
sahiptir. MS prosedirinde yavrular dogum sonrasi donemde annel-
erinden ayrilir. Birkag saat ile birkag giin arasinda degisen farkli ayrihk
sureleri kullanilmaktadir. MS modeli, normal anne-yavru etkilesimini
dogrudan kesintiye ugratir ve HPA aks yanitina zarar verir [17].

Yeni dogduklarinda separasyon uygulanan hayvanlar, uygulama sonrasi
yetiskin dénemlerine kadar normal kosullar altinda barindirilir. Yetigkin-
likte, bu hayvanlar, anksiyete ve korku tepkilerinde artis, motor aktivi-
tede, sosyal motivasyonda ve hazsal yanitlarda azalma, uyku ve istah
bozukluklari gibi davranigsal anomaliler ile stresle baglantili endokrin
ve biyokimyasal degisimler gostermektedir [4].

Gebelik stiresince gurlltu veya kisitlama gibi gesitli tiplerde maternal
stres uygulamalari, yavrularda anksiyete ve depresyon belirtilerinde
artmaya ve HPA eksen aktivitesinde degisime yol agmaktadir. Bu erken
yasam stres modellerinden biri olan prenatal stresten kaynaklanan ank-
siyete, ZYT’ de immobilite artigi gibi davranigsal degisiklikler ve HPA ek-
sen bozukluklari kronik antidepresan tedavi ile geri dondtrulebilir. Pre-
natal stres yapi ve yuizeysel gecerlilige sahiptir. Ancak, annede anksiyete
ve depresyona bagl indiklenen degisiklikler postnatal bakim etkilerine
karsi gebeligin goreceli katkilarina dair yorumlamay zorlastirmaktadir
[4]. Prenatal stres (PS) uygulanan siganlar, stitten kesmeden 6nce HPA
aks aktivitesi ve savunma davranisinda artig sergiler ve bu artan savun-
ma davraniginin yani sira, stresli uyarana karsi abartili davranigsal, fizyo-
lojik, néroendokrin yanitlar, yetiskinlige kadar stirer [18].

Sosyal Stres Modeli

Sosyal stres birgok tiirde énemli bir zorluk olusturmaktadir ve insan-
larda depresyon ve diger psikopatolojilerin gelisiminde rol oynadigi
dusunulmektedir. Bir stresor olarak sosyal micadelenin kullanimi ve
Olgulebilir sonug olarak sosyal etkilegsimin kullanimi depresyon agisin-
dan gegerlilige sahiptir [4].

Hayvan modellerinde en yaygin kullanilan sosyal stres etmenleri, saldir-
gan tlrdeslere maruz birakma, izole veya daha kalabalik sekilde kaf-
eslerde barindirmadir [19]. Sosyal stres modellerinden ev sahibi-misafir
(resident-intruder) paradigmasinda, bir hayvanin dominant, digerinin
ise bagimli halde yenilgi davranislarini ortaya gikaran bir micadele
durumu kullanilmaktadir. Bu modellerin fenotipik 6zelligi sosyal uzak-
lasimi modellemek igin 6ne siirtlen sosyal kaginmadir [4].

Sosyal stres modellerinde farkl barinma kosullari ve sosyal ortamlarin
saglanmasi, erkek ve disi farelerde hafif sosyal veya psikolojik stres et-
menlerin modelleri olabilir [19]. Siganlarin kafeslerde bireysel olarak
barindiriimasinin yiiksek KS seviyelerine yol agtigi bildirilmistir [20].

Sosyal yenilgi stresi paradigmasi gogunlukla kemirgen modellerde
kullanilir. Oncelikle, erkek deney hayvanlari saldirgan erkek tiirdesler-
inin bolgesine yerlestirilir. Davetsiz misafirler ev sahipleri tarafindan
hizlica incelenir, saldirilir ve maglup edilir. Sosyal miicadelede istenen
sonuglari saglamak igin ev sahipleri genellikle kavga ettikleri benzer-
lerinden daha yuksek agirliga sahiptirler ve saldirganlik seviyesi daha
yuksek bir irktandirlar. Fiziksel etkilesimden birkag dakika sonra ev
sahipleri ve misafirler gorsel, duysal ve isitsel etkilesime imkan veren
delikli plastik bir bélme ile ayrilirlar ve geri kalan 24 saat bu sekilde tu-
tulurlar. Bu proseddr, kontrol grubuna kiyasla sosyal stresin fizyolojik,
noéroendokrin ve norobiyolojik sonuglari ile beraber sosyal etkilesim ve
anhedonide azalma gibi bazi davranigsal degisikliklere sebep olabilir. Bu
degisiklikler insandaki depresyonun belirli yonlerini taklit eden belirtiler
olarak yorumlanir [1].

Yenilgiye ugramis hayvanlarda depresyona bagli ortaya cikan iki 6nemli
ozellik sekerli soliisyonun tiiketiminde azalma ile 6lgiilen anhedoni ve
yabanci bir hayvanin varliginda sosyal kaginmadir. Diger davranigsal ve
fizyolojik degisiklikler sekstiel aktivitede azalma ve savunma davranigin-
da artis, anksiyete artisi, lokomotor veya kesif aktivitelerinde azalma,
sirkadiyen ritim degisiklikleri, beslenme ve viicut agirligi degisimleri,
uyku bozukluklari ve immiin fonksiyonda bozulmayi kapsamaktadir.

IBNI SINA JOURNAL OF MEDICAL SCIENCES

Diger stres modellerine benzer sekilde yenilgiye ugramis hayvanda HPA
ekseni aktive olmugtur. Sosyal yenilgi sonucu olusan sosyal kaginma ve
anhedoni kalicidir ve kronik antidepresan ilag tedavisine duyarlidir [4].

Bu modelin iki buylik dezavantaji vardir. Birincisi, kisa donem bir para-
digma daha g¢ok anksiyete gériniimine yol agar, bu yiuzden 6nceki bir
¢alismada depresyonun gelismesi igin 20 giin sosyal stresin gerekli old-
ugu gosterilmistir. Bir diger dezavantaj ise disi sigan veya farelerin ev sa-
hibi-misafir (resident-intruder) karsilasmasinda kavga etmemelerinden
dolayi bu model igin sadece erkek kemirgenlerin kullanilabilmesidir [1].

Olfaktor Bulbektomi Modeli

Siganlarda olfaktér bulbektomi modeli gesitli norokimyasal degisik-
liklerle beraber kalici davranigsal degisikliklere (lokomotor aktivite
artigi, pasif kaginma eksikligi, fare 6ldiirme, sosyal etkilesim testinde
gbzlemlenen tur igi saldirganlik) neden olmaktadir. Bu modelin kul-
lanimi daha ¢ok tahmini gegerlilige sahip olmasindan dolayidir [11].

Bulbektominin neden oldugu en tutarli davranigsal degisiklik, yeni
bir agik alan aparatindaki hiperaktivite yanitidir. Bu yanit kronik anti-
depresan tedavisi ile geri dondurilebilir. Yapilan bazi arastirmalarda
hiperaktivite yanitinin savunma davranisindaki artistan olabilecegi 6ne
surtlmistir [9]. Olfaktér bulbektomi, siganlarda istahsizlik, beslenme
bozukluklari, kilo kaybi, psikomotor retardasyon, cinsel isteksizlik,
suslenme (grooming) davranisinda ve sosyal etkilesimde azalma, ZYT’
de hareketsizlik artisi, anhedoni gibi depresyon benzeri davraniglara ve
fizyolojik degisimlere neden olur. Olfaktor bulbusu gikarilan kemirgen-
lerde HPA eksen hiperaktivitesi de gorulur [12].

Farmakolojik Modeller

Depresyonun farmakolojik modellerinde en bilinenlerden biri rezerpin
modelidir [5, 8]. Rezerpin hayvanlara verildiginde beyinde norepinefrin
(NE), serotonin (5-HT) ve dopamin seviyelerinde azalma ile beraber se-
dasyon olusmaktadir [8].

Rezerpin veya tetrabenazin gibi sentetik anologlarinin neden oldugu
farelerde hipotermi, ratlarda pitozis ve gesitli turlerdeki hipoaktivite
antidepresanlar ile geri dondurulebilir [5].

Tekrarli KS uygulamasinin anksiyete ve depresyonla sonuglandigi
gosterilmistir. Pek g¢ok calismada siganlarda kronik yiksek doz KS
uygulamasinin kronik stres modellerine paralel sekilde serum KS se-
viyesinde ylkselmeye neden oldugu gosterilmistir. Buna gore, hayvan
modellerinde KS seviyesinin deneysel kosullarda yiiksek tutulmasi de-
presyon benzeri davranislar etkileyebilir ve bu insanlarda kronik stresli
durumlarin progresyonu ve siddetlenmesi ile yakin iligkili olabilir [21].
Kronik ekzojen KS uygulamasinin depresyonla ilgili temel beyin bolge-
lerinde (hipokampus, amigdala gibi) noronal olarak yeniden sekillen-
meye yol agtigi gosterilmistir [22]. Ekzojen KS uygulamasinin en biyik
avantaji, yuksek seviye KS’ nin organizmaya etkisini dogrudan test
edilebilmesidir [23]. HPA aksin yinelenen aktivasyonu ile depresyon
arasinda gliglu bir iliski olduguna dair bulgular bulunmaktadir [24].

Genetik Modeller

Genler ve gevre arasindaki etkilesim depresyon patogenezinde 6nem-
li bir rol oynamaktadir. Genetik maniptlasyonlara bagli depresyonun
preklinik modelleri, bu iligkileri ve miimkin terapétik stratejileri kesfet-
mek igin gugli araglar olabilir. Transgenik hayvan modelleri yapi geger-
liligi olan modellerdir [12].

Depresyon hastalarinda 5-HT seviyeleri diisiiktiir. insanlarda gériilene
benzer sekilde beyindeki 5-HT sentez yolaginda hiz kisitlayici enzim olan
triptofan hidroksilaz 2 (Tph2) ekspresyonunda islev kaybi olusturulmus-
tur. Bu, 5-HT eksikliginin dogal modelidir. Homozigot ve heterozigot
Tph2 knock in fareler KAT’ da hareketsizlik stiresinde artis géstermisle-
rdir. Bu ylizden 5-HT eksikligi depresyon benzeri davranislara neden
olmaktadir [12].

Diger bir potansiyel hedef kanabinoid tip | (CB1) reseptorudir.
Duygudurum ve heyecanin kontroliinde gerekli olan CB1 reseptorler-
inin aktivasyonu temeline dayali CB1 knockout fareler depresyonun
diger bir preklinik modelidir. Bu fareler serotonerjik fonksiyonlarda
degisimler oldugu gibi serum KS seviyelerinde artis ve hipokampiste
beyin kaynakh nérotrofik faktor (BDNF) seviyelerinde azalma ile bera-
ber anksiyete ve depresyon benzeri davraniglar sergilerler [12].

Mutant hayvan modelleri bazi problemleri igermektedir: (i) farelerde-
ki genetik lezyonlar insanda gorilen fenotipi tamamen gostermez; (ii)
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farkh psikiyatrik hastaliklar igin yaygin olan mutasyonlar farkli fenoti-
pler olusturur; (iii) depresyon ¢oklu genlerin kiglk ve seyrek etkilerini
icerirken, mutant hayvan modelleri genellikle sadece tek bir geni igerir;
(iv) depresyonda rol alan tek genin mutasyonu, hastaligin gelisiminde
ktgtk risk faktorl olusturur. Bu nedenlerle, mutant hayvan modelleri
kendi basina, hastalik modeli olmaktan ziyade, hastalik igin risk tasi-
may! inceleyen modeller olarak gorilmektedir [12].

Flinders duyarli soy (FSL-Flinders sensitive line) siganlar, antikolinester-
az ajanlar, di-izopropil florofosfataz etkileri igin segici beslenme pro-
grami ile Sprague-Dawley siganlardan gelistirilmistir. FSL siganlar kiigiik
etkiler igin segici olarak olusturulur. Depresif insanin kolinerjik ajanlara
daha hassas oldugu agiga kavustugunda, FSL siganlar bu o6zelligi taklit
etmesi ve kolinerjik asiri duyarlilik ile depresyon hayvan modeli olarak
dugunulebilir. FSL siganlar ZYT’ de asiri hareketsizlik géstermektedir.
FSL siganlardaki diger bir semptom depresif bireylerde yaygin bir 6zellik
olan hizli g6z hareketleri (REM) uykusunda artmadir [7].

DEPRESYON ARASTIRMALARINDA KULLANILAN DAVRANIS
TESTLERI

Zorunlu Yiizme Testi (Forced Swim Test)

ZYT' deki hareketsiz postiir, hayvanlarin kagmaktan midini kesme-
sine dayali olarak Porsolt tarafindan “davranigsal Umitsizlik” olarak
adlandiriimistir. Yani, hareketsizlik hayvanin kagma davranisindan
vazgegmesinin bir sonucudur [9].

OC modelinin farkl bir sekli davranissal Gmitsizlik paradigmasidir. Bu
modelde fareler veya siganlar sinirlandiriimis bir ortamda ylizmeye zor-
lanirlar. Hayvanlar baglangigta yiizerler ve kagmaya calisirlar ve sonun-
da hareketsiz kalirlar. Bir sonraki testte hareketsiz hale gegme suresi
kisalir. Bu model farmakolojik izomorfizim agisindan yiiksek oranda
tahmini gegerlilige sahiptir [10].

Depresyon arastirmalarinda, 6zelikle de antidepresan tedavi tarama-
larinda en sik kullanilan hayvan modeli ZYT’ dir. Porsolt ve arkadaglarinin
1977’ de tanimladig testin ilk halinde sadece hareketsizlige gegis ve
hareketsizlik suresi dikkate alinirken, modifiye ZYT’ de hayvanin yiizme,
tirmanma hareketi gibi davranislar kaydedilmekte ve bes saniyelik peri-
yotlarla hakim olan hareket tipi degerlendirilmektedir [25].

Hareketsizligin gelisimi teste 6nceden maruz birakma ile kolay-
lastirilabilir ve testin 24 saat 6ncesinde 6n uygulama siklikla yapilir.
Hareketsizlik kisa test periyotlarinda 6lgiliir ve monoamin oksidaz in-
hibitorleri, trisiklikler gibi tipik antidepresanlar ve atipik antidepresan-
lar hepsi doza bagli olarak siganlarda ve farelerde hareketsizlik stresini
kisaltir.

Modifiye ZYT prosedirii, serotonin-segici antidepresanlarla ve nor-
epinefrin-segici ilaglarla tedavileri etkilerinin ayrilmasina olanak veren
siganlarda kullanilir. Bu modifikasyon ylizme veya tirmanma gibi baskin
aktif davraniglarin ayri ayri hesaplanmasini gerektirir. ZYT’ de yluzme
davranisinda serotonerjik antidepresanlar, irmanmada baslica norad-
renerjik ilaglar baskindir. ZYT lokomotor aktiviteyi artiran ve buna para-
lel olarak immobiliteyi azaltan ilaglarla (amfetamin gibi) yalanci pozitif
sonuglar verebilir [4]. ZYT’ de disiler erkeklerden daha az immobilite ve
daha ¢ok aktivite gostermiglerdir [19].

ZYT’ de siganlar tek basina igi su dolu silindire 15 dakika suiresince yer-
lestirilir (6n test evresi) ve 24 saat gegtikten sonra ayni silindir igine 5
dakika test etmek tizere tekrar konulur (test evresi). Testin 6n evresi ve
test arasindaki siregte hayvanlar kurulanarak kendi kafeslerine koyulur
ve ad libitum su ve yiyecek verilir. Test evresinde hayvanin hareketsiz
gecirdigi zaman hesaplanir [12, 20]. Akut galismalardaki 6n test ile test
evresi arasindaki 24 saatlik stire, kronik ¢alisma yapilmak isteniyorsa
3-4 haftaya uzatilabilir [26].

Yuzme kabi boyutlari deneye gore degisebilir. Adolesanlar ile galisila-
caksa kap normalden daha kiigiik olmalidir. Su yiiksekligi hayvanin arka
ayagl kabin dibine degmeyecek sekilde yeterli ylkseklikte olmalidir.
Su sicakhigr dogru bir degerlendirme igin 22-25 °C araliginda olmalidir.
Daha dustk sicakliklarda hayvanlar sicakhgi artirmak igin normalden
daha fazla yiizme davranigi gosterebilirler. Su daha sicak oldugunda ise
hayvanlar askida veya hareketsiz kalmaya egilimli olurlar [7].

Bu modelin yaygin kullaniimasi uygulama kolayligi, laboratuvarlar arasi
glvenilirligi ve genis bir araliktaki antidepresan ajanlari belirleyebilmesi
nedeniyledir. ZYT’ nin dezavantajlarindan birisi klinikte ayni antidepre-

sanlarin duygu durumunu yikseltmesi haftalar alirken, bu modelde
kisa sureli antidepresan uygulamasinin hareketsizligi azaltmasidir [9].

Kuyruktan Asma Testi (Tail Suspension Test)

KAT ilk olarak 1985’te Steru ve arkadaslar tarafindan farelerde tanim-
lanmistir. Bu hayvan modeli, kagilamayan ve gevrelenmis alana karsilik
olarak Umitsizlik veya garesizlik davranisini baz alir [12]. Porsolt tarafin-
dan 1987’ de otomatik kuyruk asma aparatinin kullaniimasi ile model
daha yaygin kullanilir hale gelmistir [26]. 2000’ i yillarda bu modelin
kullanimi belirgin olarak artmistir [9].

KAT kavramsal olarak ZYT’ ye benzerdir ve daha duyarl oldugu 6ne
surtlmektedir. Bu testte fare, kuyrugundan asilir ve aktif hareketlerine
karsi hareketsizlik 6lglist gozlemlenir. KAT de ZYT gibi stres durumlarina
pasif bir tepkiyi kabullenmeye dayanir. Testten 6nce verilen akut anti-
depresan tedavi KAT’ de hareketsizlik stiresini azaltir ve bu testin tah-
mini gegerliligi iyidir [4].

Bilgisayara bagl kafeslerde birden fazla hayvani asma aparatlari bulun-
maktadir. Hayvanlar yapiskan bant ile kuyruklarindan gerim olger ile
baglantili gengele asilirlar. Gerim olger farenin hareketlerini algilar ve
bunlari merkezi birime iletir. Merkezi Unite iginde hayvanlarin kaba vi-
cut hareketlerinin diger mikro hareketlerden ve i¢ organlardakilerden
maksimum ayrimini saglamak igin istenen duyarlilikta ayarlanabilen
seviye filtreleme cihazi vardir [9]. Hareketsizlik 6l¢limu 6 dakika stre
ile yapilir [11].

KAT’ da olgulen esas parametre hareketsizlik stresidir. Diger bir para-
metre hayvanlarin harcadigi enerji, rastgele segilen tnitelerde bireysel
hareketlerin biriken amplititleri ile 6lgultr. Hareketlerin glicti parame-
tresi ise test boyunca hayvanlarin harcadigi toplam enerjiyi hayvanin
aktif oldugu toplam zamana bélerek hesaplanir [9]. Test maddesi ver-
ildikten 1 saat sonra (agizdan uygulamada) veya 30 dakika sonra (sub-
kutan veya intraperitonal uygulamada) fareler bilgisayar programinin
randomizasyon semasina gore KAT aparatina kuyruklarindan asilirlar.
Test 6 dakika stirmektedir [9, 11].

KAT’ da hareketsizlik, hipoaktiviteden daha ziyade gabayi stirdirmeye
gonllsiizlik veya yetersizlik nedeniyledir [9]. Bu test, siganlarin daha
bilyik ebatlara sahip olmasindan dolayi sadece farelerde kullanilir [4].

Bu testin en belirgin avantaji, altinda yatan mekanizmalara bakmaksizin
genis bir spektrumda antidepresanlari saptayabilir, ucuzdur, metodo-
lojik olarak basittir ve otomasyona kolayca baglanabilir. KAT tipik an-
tidepresanlar igin antipsikotik ve anksiyolitiklere kiyasla oldukea iyi bir
tahmini gecerlilige sahiptir. ilging bir sekilde cogu anksiyolitik ajanin
uygulanmasi antidepresan uygulamasinin tam tersi bir davranisa yol
acar, yani hareketsizligi artirir [9].

KAT ve ZYT Uzerine 3 6nemli elestiri vardir: (i) Kemirgenlere stres sa-
dece 5 dakika boyunca uygulanmaktadir, oysa insanlarda depresyonda
bu ¢ok farklidir; (ii) insanlarda antidepresan tedavisinde cevap en az
3-4 hafta iginde alinirken, klasik antidepresanlar bu modellerde akut
antidepresan benzeri etkilere sahiptir; (iii) bu testlerin monoaminerjik
olmayan ilaglara duyarl olup olmadigi belli degildir [12].

Acik Alan Testi (Open Field Test) Agik Alan Testi (Open Field Testi)

Acik alan testi 1932'de Calvin S. Hall tarafindan kemirgenlerin hassasi-
yetini kesfetmek igin gelistirilmistir. Bu test yaygin olarak kemirgenle-
rde kesif ve lokomotor aktivitelerinde nitel ve nicel bir 6lgiim saglamak
icin kullaniimaktadir. Bu aparat ylksek duvarlarla gevrili bir alandan ve
karelere bolinmus bir zeminden olugmaktadir. Test doneminde kemir-
genlerin gegtigi kare sayisi, sahlanma ve hareketli gegirdigi zaman akti-
vitelerini degerlendirmek igin kullanilir. Otomatik agik alan aparatinda
yazilim baglantil kizilétesi 1sinlar veya video kamera bulunmaktadir.
Bu otomatik sistem islemleri kolaylastirir ve daha dogru sonuglar elde
edilebilir [12].

Acik alan aparati siganlarin daha 6nce hig¢ bulunmadigi ve kendi dogal
cevresinden gok blytk sinirlara sahiptir. Agik alandaki bu kosullar sigan-
lar igin hem yabanci hem de hafif tehlikeli ortami saglamaktadir. Verilen
zaman dilimindeki defekasyon sayisi hesaplanir. Duyarl hayvan dusiik
aktivite ve yuksek defekasyon skoru sergiler [27].

Acik alan aparati siganlarin lokomotor aktivitelerini 6lgmek igin veya
sosyal etkilesim galismasi igin kullanilabilir. Bu aparatin buydkltkleri
degiskendir [7]. Aparatin duvarlarinda hayvanin farkli hareketlerini
(sahlanma, gezinme gibi) monitor sistemine aktarmak igin kizil 6tesi
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isinlar zeminden farkl ylksekliklerde belirli araliklarla yerlestirilmistir
[28].

Acik alan aparatinda hayvanlar orta bolime koyulur ve gezinme skor-
lari, sahlanma, gbzetleme [29], merkezde bulunma suresi, merkeze gi-
rig sayisi [28], temizlenme (grooming) davranisi stireleri ve defekasyon
sayisi [30] ¢ogunlukla 3-6 dakika stire boyunca gézlemlenmekte ve
degerlendirilmektedir.

Genetik Modeller Odiile Bagh ve Anhedonik Davranis Testleri

Depresyonun major semptomlarindan anhedoni glnlik aktivitelerde
ilgi ve haz kaybidir. Siganlar ve farelerde anhedonik davranis gogunlukla
suikroz tiiketimi ile degerlendirilir. Hosa giden sivi ve yiyeceklerin tiike-
timindeki azalma anhedoni olarak dusunalar [11, 12].

Siganlara birinde su, digerinde %1 veya 2’lik konsantrasyonda siikroz
veya kalorisiz sakarin sollisyonu (%0.1) olan iki tiip verilir. Stikroz kon-
santrasyonu tiim deney gruplarinda ayni olmahdir. Siikroz tiiketiminin
mi (ml/kg) veya tercihin (stikroz tiketimi/toplam tiketim) mi kayded-
ilecegi belirlenmelidir. Birgok kosulda bu iki 6lglim pozitif korelasyona
sahiptir ancak bazi durumlarda farkh olabilir. Bazi aragtirmacilar siikro-
zun kalori icermesinden dolayi sivi tercihinde uygun olmadigini, bunun
yerine sakarin soliisyonunun daha uygun 6ne siirmektedir. Stikroz ter-
cih testinde ayni siganlar tekrarli olarak kullanilabildigi icin diger testle-
rden daha kullanighidir. KHS kullanilan galismalarda tedaviden 3 hafta
sonra testler uygulanabilir ve antidepresan tedavisinden sonra bagka
test yapilabilir [7].

Suikroz tercih testinde dezavantajlardan biri genetik olarak degistirilmis
hayvanlarla galisirken istah, metabolik veya duysal etkilerin sonuglar
etkileyebilmesidir. Ek olarak, bipolar bozukluklardaki manik semptom-
lardan olan hazsal dirti ve motivasyon artigi siklikla depresyon benzeri
davranislarin azaldigi seklinde yanlis yorumlanabilmektedir [6].

Kosullu yer tercihi gibi operan paradigmalar anhedoninin degerlendi-
rilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metodolojik detaylar labor-
atuvarlar arasinda degisse de tipik kosullu yer tercihi deneyleri, uyaran-
larla (ilag, yemek gibi) birlikte cevresel isaretlerin iki ayri diizenekte
eslestirilmesini igcermektedir. Uyaranin yoklugunda daha sonra test
edildiginde, daha 6nce pozitif uyaranla iligkilendirilmis bolgeye yak-
lagsmalar ve burada gegirilen siire tercihin bir gostergesi ve 6dull 6gren-
menin bir 6lgimi olarak islev gormektedir. Bu paradigmanin dezavan-
taji kullanilan prosediriin 6grenme, hafiza ve motor aktiviteye bagl
olmasidir [6].

Operan kutu (Skinner box) anhedonik aragtirmalarda kullanilan ilave
metotlardandir [6]. Operan kutu, hayvanin bir pedala (kol) bastiginda
yiyecek elde ettigi bir diizenektir. Hayvana bir isik uyarisi almasi aninda
pedala bastigi zaman yiyecek gelecegi 6gretilir ve 1sik uyarisi olmadan
kola basmasi 6dullendirilmez. Pekistirici olan yiyecege ulagsmada hay-
vanin ¢abasi degerlendirilebilir [31].

Kafaigi kendini uyarim (intracranial self stimulation-ICSS) da anhedoni
degerlendirmesinde kullanihr.

ICSS’ de beyinde belli kisimlara elektrik uyarilar uygulanmasi hay-
vanda 6dul duygusu olusturur. Kontroli hayvanda olan bu elektriksel
uyarilarin pekistirici gticinlin yiiksek oldugu hayvanin uyarimi tekrar
almak igin ¢aba gostermesinden anlagilir. Hayvanin uyarim almak igin
gerekli davranigi gosterme sikhgi ve sarf ettigi en yiksek g¢aba esigi,
uyaranin o6dul degerini 6lgmekte kullanilir. Esigin azalmasi uyarimin
daha az haz alma olarak, esigin artmasi anhedoni, yani uyarimin haz
alma degerinde azalma olarak yorumlanir [32].

Aktif Kaginma Testi - Mekik Kutusu (Shuttle Box) Testi

Hayvan arasinda gegis yapabildigi iki bélmeli bir kutuya yerlestirilir.
Kosullandirmak istenen 151k, ses gibi bir sinyal verildigi anda hayvan
elektrik sokundan sakinmak igin bulundugu b6lmeyi degistirmek zorun-
dadir. Aragtiriimak istenen ilag verildikten sonra sigan kutuya konularak
sarth refleksleri gézden gegirilir [30].

Farkh ebatlarda iki bolmeden olusan seffaf pleksiglas operan kosullama
kutusunun bir bélmesinde kol ve bunun tizerinde beyaz i1sik bulunmak-
tadur. ilk asamada, sicanlar 5-15 saniye araliklarla 0.2 saniye siiren elek-
trik soklarina (0.8 mA) 40 dakika stresince maruz birakilir. Bu kaginila-
mayan soklar toplam 20 dakika stirmektedir. Bu asamadan 24 saat
sonra yaklasik 20 dakikalik test evresi gerceklestirilir. Testte, kosullama
kutusuna koyulan hayvanlara 24 saniye araliklarla 60 saniye siren 15
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sok uygulanmaktadir. Soklar i1sik uyarisi ile birlikte verilir. Hayvanlar kola
basarak akimi durdurabilmektedirler [33]. Kaginma, kagma ve yenilme
davranis reaksiyonlari gozlemlenebilir. Kaginma, hayvan isik uyarisi
ile diger bolmeye hizlica gegmesini; kagma, elektrik soku ile bélmeler
arasinda yer degistirmesini; yenilme, kagma tegebbstniin olmamasini
ifade etmektedir. Ayak soku verildikten sonra kagma davranisindaki
gecikme de kaydedilen parametrelerdendir [34].

Pasif Kaginma Testi

Pasif kaginma aparat izgara zemini olan pleksiglas bir kutudur
(50x50x50 cm). Izgara zemin 1,2 cm aralkh paralel gelik gubuklardan
olusturulmustur ve tam ortasina tahta platform (12x12x4 cm) yerlestir-
ilmistir. Siganlar tahta platform (izerine birakilirlar ve bu platformdan
1zgara zemin Uzerine 4 patisi ile inecek olursa 1 saniye siiren kesintili
elektrogoklar (0,75 mA) uygulanir. Deney aparatindan hayvan hizlica
alinir ve kafesine koyulur. 30 saniye sonra diger deneme baglatilir. Hay-
vanlarin alistirmasi 1 dakika veya 15 deneme platformdan ayrilmamayi
ogrendiklerinde sonlandirilir [29, 35].

Diger bir pasif kaginma 6lgtim aparaty, iki b6lmeden olusan sert bir plas-
tik kutudur. Aydinlik ve karanlik olan bolmeler arasinda gegise imkan
taniyan bir kapi vardir. Karanlik bélmede elektrik soku uygulanmaktadir.
ilk giin, hayvan aydinlik bélmeye konulur ve 60 saniye sonra bélmel-
er arasindaki kapi agilarak karanhk kisma gegmesine olanak taninir.
Karanlik bélmeye gegtiginde 1 mA elektrik soku 1zgara tellerden olusan
zeminden verilir. Sok hayvan aydinlik bélmeye kagincaya kadar devam
ettirilir. Bu prosedir, hayvanin sok almasindan sonra aydinlik b6lmede
60 saniye zaman gegirinceye kadar, her karanlk bélmeye girdiginde
uygulanir. Hayvanin boélmeler arasinda gegislerindeki gecikmeler ve
aldigi elektrik soku sayisi kaydedilir. ikinci giin, pasif sakinma test edil-
ir. Hayvan aydinlik kisma konulur ve 60 saniye sonra gegis kapisi agilir.
Test, hayvan karanlik bélmeye gegis yapincaya ya da 600 saniye geginc-
eye kadar surer. Her hayvan igin ilk gegis zamani kaydedilir ve ayrilan
zamanda hig gegis yapmayan hayvanlar igin gecikme skoru 600 saniye
kabul edilir [36].
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