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DEPRESYON - SEROTONIN,

OZET

Depresyon olusturmayr amaclayan deneysel
modeller, insan psikopatolojisinin agiklamada yeterli
degildirler, ancak ilag etkisiyle olusan davranigsal
degisiklikleri degerlendirme ve depresyon pategene-
zine yonelik teorileri gelistirmede ve santral sinir sis-
teminin fonksiyonlarini agiklamada ¢nemli katkilar
olmaktadir. Depresyonu insanlardaki sekliyle deney
hayvanlarinda olusturmak olas1 degildir, bu modeller
depresyon tedavisinde kullanilan ilaglara, elde edilen
davrams degisiklikleri dogrultusunda, olusturduklar
vanit 6lgerek klinikde kullarumlarninda, etkinlikleri
agisindan ongoriisel deger tagmaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: Preklinik Arastirma,
Depresyon, Serotonin, Depresyonun hayvan
modeli
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SUMMARY

Depression-Serotonin, Preclinic Rese-
archs

Animal behavioural models of depression can-
not exactly stimulate human psychopathology, but
they can be used to evaulate behavioural changes
induced by drugs and to suggest hypothesis about
the function of the central nervous system and its
involvement in depression. Human depression can-
not be induced in animals, so the models cannot be
claimed to reproduce human psychopathology, but
they are intended to induce changes that are sensi-
tive to therapeutic agents, in a manner predictive of
their effects in humans. This article summarizes th
animal models of depression, their validity and the
involvement of serotonin (5-HT) and other neurot-
ransmitters to these models.

Key Words: Preclinical research, dep-
ression, serotonin, animal models of depres-
sion.
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Depresyon etiyolojisini agiklamaya yonelik teori-
lerde, serotoninin, gerek bireysel olarak, gerekse diger
nérotransmitterler ve sistemlerle etkileserek santral si-
nir sisteminde 6nemli islevleri oldugu ve organizmann
cesitli uyaranlarla agir uyarimina yanutta (korku, umut-
suzluk, depresyonla basa ¢ikabilme), anahtar rolii oy-
nayabilecegi éne siirilmiistiir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8).
Serotoninin depresyondaki olasi rollerini agiklamak
icin, oncelikle bu norotransmitterin, depresyonun
hangi komponentleri ile etkilestigi gozéniine alinmak-
tadir. Bilindigi gibi; duygulanim, istah, uyku sekstel
fonksiyonlar, agr, sirkadyen ritm ve viicut 1sis1 gibi pa-
rametrelerle, serotonin fonksiyonlar: arasinda dolayli
va da dolaysiz yakin iliskiler mevcuttur ve anian bu
parametrelerin depresyon semptomatolojisi ya da et-
yopatogenezi ile iliskili olduklart belirlenmistir. (2, 6,
9,10,11, 12, 13, 14, 15).

Depresyon tedavisinde kullanilan ya da yeni gelis-
tirilmekte olan ilaglann, anilan bu parametrelerle etki-
lesimlerinin belirlenmesi, bu ilaglarin kinik degerlendi-
rilmesi acisindan énemlidir. Ancak gerek etik agidan,
gerekse yeni ilaglarin degerlendirilmesiyle ilgili yon-
temler geredi, bu arastirmelann dnemli bir kisrm pre-
kilinik ¢alismalarla yuritilebilmektedir. Ayrca insan-
larda, depresyonun deneysel olarak olusturulmasmnin
sakincalan nedeniyle, santral sinir sistemiyle ilgili aras-
tirmalann az bir kismu ise postmortem ¢ahsmalarla yi-
riitiilebilmektedir (16). Aynca insanlarda, depresyonun
deneysel olusturulabilmesi de olasi degildir. Bu sorun-
lar pek ¢ok arastiriciyr yontemler arayisina sokmus ve
Hipokrat kadar eski bilgilerde bu arayiglarina yamt bul-
muglardir. Baz1 haliisinojenik maddelerin eski kiiltiir-
lerde kullanimlar, Falen'in ve ibni Sina'min kitaplarin-
da depresyon taumlamalarn ve recetelerinde bu amag-
la (?) morfine yer vermeleri, ya da bazi dogal maddele-
rin kullamimlanyla depresif tablo sergilemeleri gibi. Bu
bilgiler yaninda, hayvanlarda insanlardaki gibi, bazi
uyaranlara yamitta fiziksel agidan da benzerliklerin gtz
lenmesi (Sekil 1) deney hayvanlarinda depresyon ya

(*) Bu makale, Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler-Ill "Serotonin ve Davranis” Uluslararasi Katiimh Sempozyum (21-22 Nisan 1993,

(**) Farmakoloji Dogenti, Marmara Univ. Dis Hek. Fak. Farmakoloji ABD Bsk.
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da diger hastaliklarla ilgili modeller olusturmaya yone-
lik gesitli ybntemlerin gelistirilmesine olanak saglams-
tir (17).

Sekil 1: Deney hayvanlarnda korku duygulaniminin
insanlardaki duygulanimlarla benzetigimi

Deney hayvanlarinda olusturulmaya ¢alisilan dep-
resyon modellerinin en az 4 agidan 6nemle irdelen-
mesi gerekmektedir:

1- Etiyoloji, 2- Biyokimya, 3- Semptomoloji, 4-
Tedavi

1- Etiyoloji: Model, depresyon nedenlerine y&-
nelik teorilerdeki amin hipotezi, endokrin sistemle et-
kilesim, genetik yatkinlik gibi kriterler acisindan tutarh
clmali ve en azindan biri ile iligkili olmalidir (18, 19,
20).

2- Biyokimya: Deneysel modellerden alnan
kan, doku drnekieri, hiicre kiiltiirleri, reseptér bagla-
ma ¢ahsmalari, ya da diger imgelerle de depresif has-
talarin bulgularni ammsatmahidir (21, 22).

3- Semptomatoloji: Genelde depresyonda
semptomatolojisinde yer alan psikomotor retardasyon
veya ajitasyon, degersizlik hissi, sugluluk hissi, intihar
flkri,'konsantrasyonda azalma enerji kaybi, seksiiel
disfonksyion, uyku bozukluklar ve istahsizlik gibi belir-
tilerden, deney hayvanlarinda taklit edilebilecek ya da
olctilebilecek olanlar ayrimsanmahdir (10, 20, 23, 24,
25). Ornegin, intihar fikrinin deneysel modelde belir-
lenmesi olanaksizdir, ancak lokomotor aktivite degi-
simleri, ¢dtillendirmede azalma, kilo kayb:, hipotermi
gibi parametreler 8lcilebilir parametrelerdir ve deney-
sel depresyon modellerinde anlamh degisimlere ugra-
maktadir. Ve deney hayvanlarna stimtlan va da dep-
resan nitelikte uygulanimlarla depresyon semptomato-
lojisi olusturmaya calisilir. Bu amacla: farmakolojik uy-
gulamalarla, davranigsal modellerle, depresif insanlar-
da gérillmeyen bazi parametrelerin bir lciit olarak
degerlendirilmesiyle (9m. muricidal davrars), genetik
modellerde yapilan uygulamalar, deneysel katatoni,
lezyon ¢aligmalari, beyin stimilasyonu, reseptér du-

yarlilik modelleri veya sirkadyen ritm degisiklikleriyle,
depresyon modelleri olusturulmaya ya da antidepre-
sanlarn etki mekanizmalarina agiklik getirmeye ¢ahsil-
maktadir (26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41).

MODELLERDE GUVENILIRLIK

1- Ongériisel giivenilirlik (Predictive Vali-
dity):

Klinikte kullamlan antidepresanlara en iyi yanit

veren modelin ayrimsamas veya yanit vermeyen mo-
dellerin belilenmesini irdeler (38, 42).

- Antidepresanlarin modeldeki etkinligi, Klinige
benzer farmakolojik profil géstermelidir!

- Modelde yapilan uygulamalarda gerek degerlen-
dirme, gerek uygulama zincirinde hata yapilmamali-
dur!

- Modelin kendisinin depresyonunun en az iki
ana semptomunu icermesi gereklidir.

2- Modelin ltibari Degeri (Face Validity):

-Klinik tablo ile model arasindaki benzerligi ifade
eder (38, 42).

-Modelde antidepresanlar yaninda diger ilaglarin
etkili olup olmadig arastinlmalicir!

- Modelin ana hatlanyla depresyona benzeyip
benzemedigi irdelenmelidir!

.- Calisilan modelde depresyona 6zgii spesifik
semptomatoloji belirlenmelidir!

- Depresyonun alt gruplarni ifade eden bir model
olup olmadig: belirlenmelidir.

3- Modelin kurgusal giivenilirligi (Cons-
truct Validity):

Modelin kuramsal ac¢idan mantikh olup olmadi-
gwla ilgilidir
- Teorik va da deneysel agidan modelin tutarlihg

- Modelin belirsiz olmamasi istenir! Yani bir yon-
den depresyona benzerken diger yandan baska hasta-
liklarin belirtilerini ¢agnistirmamalidir!

- Yaratilmak istenen modelde depresyonda gozle-
nebilen, ¢lgtilebilecek bir davranis sekli var mi?
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- Modelde hata pozitifleri olmamalidir! (38, 41).

Hata pozitivite: Modellerde, antidepresan etkisi
olmayan droglann antidepresanlara benzer etkiler
olusturmasidir ki bu istenmeyen bir durumdur ve mo-
delin homojen bir model olmadig: distindiiriir ve gi-
venilirligine gélge diigtiriir.

Hata negativite: Modellerde, baz antidepresania-
nn, modelde 8l¢iit olarak kullarlan parametrelere di-
ger antidepresanlar gibi etki géstermemesidir ki, bu
da modelin giivenilirligi agisindan eksi bir puandir,

Bu parametreler dogrultusunda, deneysel depres-
yon modellerinden bazilannin giivenilirlik dereceleri
Tablo I'de goriilmektedir.

SANLAR ve MAOI ile diizeltilir (43). Ptosis; alfa adre-
nerjiklerle, Hipotermi serotonerjik agonistlerle, Kata-
lepsi; beta adrenerjik agonistlerle diizeltilebilmektedir
9.

Hata pozitifleri: Klinikte, antidepresan etkilei ol-
mayan L-Dopa, alfametil dopa, amfetaminler, antihis-
taminikler, LSD, beta adrenerjik resepttr blokerleri
antidepresanlar gibi davranmaktadirlar (24, 41).

Hata negatifleri: Antidepresanlarin, Kklinik dizim-
deki etki glicleri bu modelde kosut degildir (24, 41).

DIRILMESI
Model

Grup 1 (iyi?)

1. Davranissal umutsuzluk

2. Siiregen stres

3. Separasyon

4, Self stimiilasyon

Grup 2 (liging)

5. Yohimbine (kdpekler)

6. Kronik izolasyon

7. Yorucu stres

8. Sirkadyen ritmler

9. Diirtiilii uyaranlar

Grup 3 (Problemli)

10. Muricid

11. Olfactory bulbectomy
12. Ogrenilmis caresizlik
Grup 4 (Zawnf)

13. Yohimbine (fare)

14, Dopa potensiyalizasyonu
15. Kindling

16 Reserpin modeli

17. Amfetamin potensiyalizasyonu
18. 5-HTP diizeltilmesi

+ Modelin giivenilirlik puant (24,41).

TABLO : DENEYSEL DEPRESYON MODELLERININ GUVENILIRLIK ACISINDAN DEGERLEN-

Giivenilirlik

Predictive Face Consturct
++ +

++ ++ +
+ ++ +
++ + ++
++

++4+

+ +

++ +

+

+

+ +

++ + +
+ +

++ + +

DENEYSEL MODELLER:
I- STIMULASYONSUZ UYGULAMALAR.

RESERPIN MODELI: Reserpin, tetrabenazin
veya RO4-1284 uygulanimiyla monoamin tiiketiminin
fizyolojik ve davranissal etkilerinin incelenmesi, deney
hayvanlarinda gelistirilen en eski depresyon modelidir
(2, 24, 25, 41). Grup 4 (zayif)

incelenen parametre: Pitosis (sigan) Hipotermi
(fare), Katalepsi. Bu etkiler TRISIKLIK ANTIDEPRE-
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AMFETAMIN ETKIiSININ POTANSIYELI-
ZASYONU: Akut amfetamin uygulamasirn manivi,
kronik amfetamin uygulamimindan sonra yoksunluk
déneminin de depresyonu animsatmast agisindan, de-
ney hayvanlarinda bipolar depresyonu imgeleyen tek
ve ¢zgiin model olarak dustnilmustir (19, 24, 25,
39). Grup 4 (zayif)

Incelenen Parametreler: -

(Akut Amfetamin uygulanimi): Hiperaktivite; An-
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tidepresanlar ve lityumla (mani) onlenebilmektedir.
Noroleptikleri hiperaktivite ve stereotipiyi dnlemekte-
dir.

{Kronik kullanim sonrasi yoksunluk). Depresyon;

uzun siireli antidepresan uygulanimyla diizelmektedir
(44, 45).

Hata negatifleri; Trisiklik olmayan antidepresan-
larla bu etkiler elde edilememektedir. Ancak, antidep-
resanlarla, amfetamin arasinda farmakokinetik etkile-
sim oldugu ve bunun soinucu beyin amfetamin diizey-
lerindeki azalmaya bagh olarak, gézlenen bulgulardaki

degisikliklerin elde edildigi distinilmektedir.

5- HIDROKSITRIPTOFAN ARACILI DAV-
RANISSAL DEPRESYON MODELI: Bu metodun
olusturulmasinda klasik amin hipotezinin karsiti bir
goriisten hareket edilmistir. Aprison ve arkadaslarina
gbre depresyonun baz alt tiplerinin serotonine duyar-
lihgin artmasindan kaynaklandig: distintilmektedir
(28, 46). Bu hipotezi dogrulamada pozitif pekistiri de-
neylerinden yararlanmslardir. Grup 4 (zayif)

incelenen parametre: Pedala basilarak siit ahmin-
da azalma (¢diil). Onceden imipramin, amitriptilin, ip-
rindol, mianserin, trazodon'la diizelmektedir (4, 12,
13, 46).

Hata pozitifleri: 5-HT reseptor antagonisti meti-
sergid de bu depresyonu diizeltmektedir (12, 13).

Hata negatifleri: Klorimipramin ve zimelidin bu
modelde etkisiz bulunmustur (4). Bu modelde gelistiri-
len depresyon bulgular1 5-HT uptake inhibitéri Flue:
xetin ile agirlasmaktadir (24, 25, 33, 41, 47).

5-HTP aracili davrans baskilanimi, drogun genel
sedatif etkisine bagh oldugu diisiincesinden hareketle,
bu modelin periferal 5-HT resepttrlerine antidepre-
sanlann antagonistik etkilerinin belirlenmesine yonelik

caligmalarda daha uygun olacag: dissiiniilmektedir (26,
32, 48).

BEKLEME DAVRANISI (T-Maze): Thiebot ve
arkadaglan tarafindan gelistirilen bu modelde, siganla-
ra kiigitk ama ivedi bir ddiille biiytk ama gec sunulan
bir 6diil arasinda secme sanst verildiginde, sicanlann
uygulanan droga gére hangi diilii sectigi belirlenmis-
tir (49). Grup?

incelenen parametre: Pedala basildiginda,

- Ivedi, kiictik 6diil; anksiyolitiklerle bu dil alin-
maktadir (18, 50).

- Gec, biiviik 6dal: TRISIKLIKLER, 5- HT UP-
TAKE INHIBITORLERI, MAOQI ile bekleme ve biiyiik
odiilis alma davranst gorilmektedir (49).

Hata puanlan: Stirekli modifiye edilen bir model
oldugundan bir 6nceki seklinde elde edilen sonuclar,
sonraki modifiye sekillerde elde edilenlerle karsilastiri-
lamamaktadr,

SIRKADYEN RITM MODELLERI: Her ne ka-
dar sirkadyen ritm bozukluklan, émegin REM periyo-
dunda kisalma, depresyonun tipik &zelliklerinden biri
gibi goriniiyorsa da, belki de depresyonun primer
olarak sirkadyen ritm bozuklugu hastalig: olabilecegi
fikrinden hareketle gelistiriimis bir depresyon modeli-
dir {16, 22, 37, 51). Grup 2 {ilging)

Incelenen parametre: (Aydinlik/karanlik siiregleri-
nin degisimi) lokomotor aktivite: 10 giin dncesinden
imipramin, maprotilin, pargilin uygulamaswyla degi-
sim.

REM: (Kedi) Antidepresanlarla supresyon

Avyaga elektrik soku uygulamasi: Antidepresanlar
etkisiz bulunmustur.

Hata pozitifleri: REM: Amfetamin, morfin ve fe-
nobarbitalle baskilama, NREM de de bskilama.

Hata negatifleri:

REM: Antidepresan etki ile baskilayici etki arasin-
da iliski bulunmarmustir.

Ayaga uygulanan elektrik sokuna antidepresanla-
rin etkisiz olmas:.

1. STRES MODELLERI (Odillendirme sis-
teminde aktivasyonun azalmasi hipotezi)

OGRENILMIiS CARESIZLIK: ik olarak Selig-
man ve arkadaslan tarafindan kopeklerde gelistirilen
bu model, daha sonra balik, fare, sican, kdpek, kedi
peke¢ok hayvan tiiriinde denenmistir (15, 24, 25, 24,
41, 52, 53). Grup 3 (problemli)

incelenen parametre: Kontrol edilemeyen stres
uygulamalarinin, égrenmeye dayah etkinliklerde ne-
den oldugu vetmezlik 63renmeye dayah etkinliklerde
neden oldugu yetmezlik (maladaptasyon); lokomotor
aktivitede azalma, istah azalmasi (motivasyona duyar-
sizhk, ICSS) kuyruk, sirt ya da ayak tabanmna uygula-
nan soku kesme: Trisiklik antidepresanlar, MAQI, ati-
pik antidepresanlarnn sub-kronik dozlaryla, ve ECS ile
soku kesebilmektedir (15, 33, 34, 54). 5-HT agonist-
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leri ve 5-HT uptake blokerleri de etkili bulunmustur.
Ancak akut uygulanimlaninda celiskili sonuglar elde
edilmistir.

Noroleptik, stimiilan ve anksiyolitiklerin kronik
uygulanimlanysa etkisiz bulunmustur (24, 25, 41).

Bu modelde serum Kortizol diizeyinde artma:
Deksametazon supresyon testide pozitiftir (5).

Hata porzitifleri: Caresizlik davramgi; dopaminer-
jik, noradrenerjik, alfa 1 ve beta adrenerjik reseptor
agonistleri veya antikolinerjik ya da naloksonla stimiile
edilebilmektedir. Trisiklik antidepresanlann etkileri bu
droglarla bloke edilebilmektedir. Bu nedenle bu mo-
delde Trisiklik antidepresanlarin nonserotonerjik etki
mekanizmalan oldugu da éne siirilmektedir (24, 30,
41, 54, 55, 56).

DAVRANISSAL UMUTSUZLUK (ZORLAN-
DIRILMIS YUZME TESTI): ik kez Porsolt ve arka-
daslar tarafindan &nerilmis bu modelde sigan (veya fa-
re) kacamayacaklan yiikseklikteki (6rn. 40 cm) bir
cam silindirde (6m. 18 cm ¢apinda) ve belirli 1sidaki su
icinde (25 derece) ytizmeye birakildiklarinda énce yiiz-
meye ¢abalayan deney hayvan, sonra kacamayacagdi-
nt anlayarak sadece basim su Ustiinde tutacak konum-
da ve hareketsiz kalmaktadir (7, 14, 15, 57). Grup 1
(iyi?)

Incelenen parametre: Zorlandinimis yiizmede im-
mobilizasyon:

Onceden antidepresan uygulamas: ya da ECS
immobilizasyon stiresini kisaltir (7, 58).

Hata negatifleri: Trazodon, klorimipramin, salbu-
tamol etkisiz. Bu modelde etkili bulunan antidepresan-
larin etkinlikleri ise beyin konsantrasyonlanndan ba-
gimsiz bulunmustur (24).

Hata pozitifleri; Stimiilanlar, konviilsan, anti-
kolinerjik, pentobarbital, opiat ve diger baz1 peptidler-
le de immobilite azaltilabilmektedir (24, 41).

Ilging olan: Antidepresanlarin Klinik etkinlikelri
ile bu modeldeki etkinlikleri kosut bulunmustur (59).

ilging olan: Tek ve yiiksek doz antidepresan-
larla zayif etki, diisiik dozlarinin kronik uygulanimlariy-
la giiclii intidepresan etki elde edilmistir (59).

figing olan; En duyarh oldugu droglar noradrener-
jik etkinligi artiran antidepresanlardir, bu da modelde
nonserotonerjik mekanizmalarin etkin oldugunu dii-
stindiirmektedir.

STRESE ADAPTASYON YETMEZLIGi: De-
ney hayvanlarina, strestr faktérlerin yinelenen uygula-
mmlarina, zamanla bir adaptasyon gelisebilmektedir.
Ancak strese adaptasyonda seksler arasinda farklilikla-
rn da olabilecegdi gvsterilmistir. Ozellikle erkek sigan-
lara yapilan ulgulammlar sonrasi 5. giinde adaptasyon
gelisirken (lokomotor aktivite ve gida alim: agisindan),
disi sicanlarda adaptasyonun gelismedigi gdsteriimistir
(60). Grup?

incelenen parametre: Yinelenen stres uygulanmim-
larina adaptasyonda: lokomotor aktivite ve viyecek tii-
ketiminde seksler arasindaki farkin irdelenmesi.

flginc olan: Klinikde kadinlarda depresyon insi-
densinin erkeklerden 2-3 misli oldugunu destekleyen
tek hayvan modelidir!

SUREGEN STRES (SUREGEN VE ONGO-
RULEMEYEN STRES MODELI):.

Bu model, deney hayvanlarina gesitli stresrlerin
degisik siralarda uygulanilmas: esasina dayanmaktadir
(24, 41, 48). Grup 1 (lyi?)

Incelenen parametre: Birbiri ardisira, degisik sira-
lamalarda elektrik soku, soguk suda tutma, zorlandril-
mis yiizme, sirkadyen ritmde degisiklik, yiyecek icecek
kisitlamasi, yiiksek ses ve 1513a maruz birakma ve di-
ger uygulamalarla ortaya ¢ikan: Lokomotor aktivitede
azalma antidepresanlarla artar (41). Cevreye ilgi, eks-
plorasyon ve defekasyon incelenen diger parametre-
lerdir. Kortikosteroid diizeylerinde artis ise trisikliklerle
normale donmektedir (48).

Hata negatifleri: Lokomotor aktiviteye ECS ve
tranilsipromin etkisiz, kortikosteroid artigina ise fluok-
setin etkisiz bulunmustur.

Hata pozitifleri; Antikolinerjik ve amfetamin-
lerle de pozitif yamit elde edilmistir (71). Hata poxzitif-
leri olmasina karsin, bu modelde uygulananv e ardisi-
ra gelen gesitli strestzlerin yasamdakilere ¢ok daha
fazla benzedigi distintlmektedir.

SUREGEN-ORTA DERECEDE STRES UY-
GULANIM MODELI: Grup 1 (iyi?)

incelenen parametre: Su veya yern kisitlamast,
kiigik 1s1 degisiklikleri, kafes tlgtilerinde degisimleri gi-
bi zayif strestrlerin etkisiyle sekerli suya ilginin deger-
lendirilmesi: Stresorlerin etkisiyle azalmis olan ilgi, an-
tidepresanlarla normale déner (39, 41).

Ilging olan: Bu model stres aracili motor aktivite
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azalmas! degildir, dogrudan odiillendirmedeki degisim-
leri yansitmaktadir ve olasilikla antidepresanlarnn,
postsinaptik dopaminerijik reseptérlerde duyarhlik art-
sina neden olarak etki gosterdikleri diisiiniilmektedir
(24).

SEPARASYON MODELLERI: Bu yontemle
kedi, kopek, hamster, bazi kuglar, sempanze, may-
mun gibi deney hayvanlarinda, anneden ya da esin-
den ayima gibi uygulamalarin énce protesto, sonra
umutsuzluk davramsina yol ac¢hdi disiniilmektedi
(61). Grup 1 (iyi?)

Incelenen parametre: Anneden ayirma: ajitas-
yon, huzursuz sesler, istahsizlik, oyuna ilginin azalma-
s1, sosyal iliskilerde azalma: MAYMUNLARDA: Kro-
nik imipramin ve ECS ile bu tablonun bazi parametre-
leri diizelmektedir (62, 63, 64). KUSLARDA: tristik-
ler, MAOI, 5-HT uptake blokerleri ile ise dereceli ola-
rak azalmaktadir (64). HAMSTERDE imipraminle kis-
men diizelme gériliir (65).

Hata pozitifleri: antidepresan olmayanlarla da di-
zelme olmas

Hata negatifleri: Tiire ve yasa gére farkl yanit
al}nmasn 6megin, 2-3 haftalk sicanda hiperaktiviteye
vol agarken, 2 aylhik sicanlarda agresyon ve muricidal
davransa neden olmaktadir (66).

FARE OLDURME TESTI (Muricid test): Bu
modelde bazi sican tiirlerinde kendiliginden gelistigi
belirlenen fare 6ldiirme davranisimin daha 6nceden
antidepresan uygulanimyla ortadan kalkip kalkmadig
incelenir (24, 41). Grup 3 (problemli)

Incelenen parametre: Muricidal davrams: Once-
den antipedresan uygluanimiyla ortadan kalkar.

Hata pozitifleri: Diger bazi modellerde de murici-
dal davranigin ortaya ¢ikmast.

OLFACTORY BULBECTOMY

Incelenen parametre: Beynin bu bolgesine vapi-
lan cerrahi uygulanimlarin, lokomotor aktivitede ne-
den olduklar artisa antidepresanlarn etkilerini incele-
ven modeldir. Grup 3 (problemli)

Bu modelde diger sistemlerin de istirakinin s6z
konusu oldugu ve dolayisiyla hata pozitiflerinin oldugu
bildirilmi§ﬁr (24, 41, 42).

GENETIK MODELLER

Incelenen parametre: Sicanlara siiregen ve kagi-

nilamayan zorlandirilmis yiizme ve ayaga elektrik uy-
gulamasinin, muskarinik agonistlerin hipotermi olus-
turcu etkilerini giiglendirdigi bildirilmistir (57). Agik
alanda eksploratif davranistaki gegisler bu stresér etki-
lerle ve dnceden arecoline uygulamasiyla anlamli de-
recede azalmaktadir. Son yillarda Rolipramin antimus-
karinik etkisi olmadig1 ya da ¢ok az oldugu) ve hatta
mukarinik agonistler ‘gibi hipotermi ve hipokineziye
yol actign bildirilmistir (57). Genedik olarak kolinerjik
duyarhligin artmis oldugu Flinders Sensitive Line (FSL)
sicanlarda Rolipramin antidepresan etkileri incelendi-
ginde muskarinik agoniistlere duyarhihgmn arthd: goste-
rilmistir ki bu etki Klasik antidepresanlarla da goriil-
mektedir, ancak bu modelle ilgili ¢alismalar siirlidir,

YOHIMBIN MODELI

Grup 2 (kdpekler) (ilging), Grup 4 (fare)
(zawf)

Incelenen Parametre: Yohimbinin presinaptik al-
fa adrenerijik reseptérlerini bloke etmesiyle, noradre-
nalin salimimindaki kontrolii ortadan kaldirir ve bunun
sonucu kdpeklerde gdzlenen ve adrenerjik aktivite ar-
i dustindiiren huzursuzluk, tedirginlik, kan basinci
ve kalp atim hizindaki artisa ve viicut tremorlanna,
antidepresanlarin etkileri incelenmektedir (19, 24,
48).

Bu modelde gtzlenen parametreler trisiklik anti-
depresanlar ve monoaminoksidaz inhibittrleri ile giic-
lenmektedir. ikinci kusak antidepresanlar ve ECSnin
etkileri ise incelenmemistir. Farelerde ise yohimbine
letalitesi incelenmis ve monoaminoksidaz inhibitérleri
ve trisiklik antidepresanlar ve atipik antidepresanlarla
{iprindole, mianserin, buproprion, viloxazine, zimelidi-
ne, nomifensin gibi) yohimbinin etkileri gtiglenmistir.

Hata negatifleri: Képeklerde incelenen paramet-
reler, kokain, amfetamin gibi psikostimtlanlardan et-
kilenmemektedir. Farelerde incelenen parametrede
ECS etkisiz bulunmustur.

Hata pozitifleri: Farelerde, stimiilanlar, antikoli-
nerjik ve antihistaminikler antidepresanlar gibi etki
gostermektedir. Bu modelde ¢zellikle képeklerde, cok
az sayida drogla ¢alisilmis olmasi, modelin giivenilirli-
gine gblge diisiirmektedir (19, 48).

KLONIDIN MODELI

Incelenen parametre: Klonidinin presinaptik alfa
2 adrenerijik resepttrleri uyararak fare veya sicanlarda
olusturdugu sedatif etkilerin, kolomotor aktivitede
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azalmanin va da eksploratif davranisdaki azalmanm
antidepresanlarla degisip degismedigi incelenmekte-
dir. Baz1 antidepresanlarin klonidinden ¢nce uygula-
nimlannm, ortaya ¢ikan bu etkileri 6nledigi gosteril-
mistir (48). Grup?

Hata puanlan: Bu modelde antidepresanlarin az
bir kismi denenmistir ve antipedresan olmayan drog-
larla klonidin etkilesimine ait pek ¢ok arastirma olma-
sina kargin bu arastirmalarda incelenen parametreler
hipertansiyonla ilgilidir. Bu nedenle yeni ¢alismalara
gereksinimi olan ve daha ¢ok durgun depresyonu im-
geleyen bir depresyon modeli olarak diisiinilmektedir.

KUYRUKTAN ASMA TESTi

Steru ve arkadaslan tarafindan Porsolt'un nerdi-
gi bir modelin modifikasyonuyla gelistirilen bu model
heniiz ¢ok yenidir (42).

incelenen Parametre: Kuyrugundan asilan fare-
nin degisen periyodlarda gosterdigi immobilite ve akti-
vitenin gbzlenmesine dayal bir testtir. Bu testte, imip-
ramin, desipramin ve amitriptilin doza bagimh olarak
immobiliteyi anlaml: derecede azaltmaktadirlar.

Hata pozitifleri: Yiiksek doz amfetamin ve atro-
pin de immobiliteyi azaltmaktadir. Disiik doz amfeta-
minin ise immobiliteyi arttirdigi gosterilmistir.

Bu modelde antidepresanlarmn etkisi setadif dozla-
rinda ortaya ¢tkmaktadir yani lokomotor aktiviteyi ar-
tiran dozlarimin altinda ortaya ¢ikmaktadir ki, bu bul-
gular modelin giivenirliligini artirici izlenim vermekte-
dir. Ancak akut uygulamalarda elde edilen bu etkilerin
kronik uygulamalarda da ncelenmesi gerekmektedir.
Bu modelin giivenilirligini artwran bir diger gdsterge
de, davranissal umutsuzluk testinde hata negatiflerine
neden olan 5-HT uptake inhibitdrleri érnegin zimeli-
din bu testte etkili bulunmustur (42).

BEYNIN ELEKTRIKSEL UYARIMI:

(ICSS: Intra-Cranial Self Stimulation) Beynin se-
¢ilmig alanlarina elektrod yerlestirilen cesitli tiirdeki
deney hayvanlarinin, bu elektrodlar aracihgjla elekt-
riksel uyarmlarimin haz verici duygulanmimlara yol agti-
&1 gosterilmistir ve amfetamin yoksunlugunda azalmg
olan beyni uyarma davraniginin, yinelenen uygulanim-
larla arttigi gosterilmigtir (1, 44).

incelenen parametre: Deney hayvaninin insiyati-
findeki beynin elektriksel uyarimindaki degisiklikler.
Intemnal kapsiil lezyonlarinin elektriksel uyarim azaltt-
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g1 ve bu azalmanm trisiklik antidepresanlarla ve baz
atipik antidepresanlarla normale dondiigii gosterilmis:
tir. Antidepresan olmayan droglar (diazepam, yohim:
bin, propranolol) kendini ¢diillendirmeyi irdeleyen bt
modelde etkisiz bulunmuslardir (67).

Hata negatifleri: Akut ve kronik clorgyline uygu-
lamalarinin farkh yonde etki olusturmasidrr, Akut uy-
gulanim beyni uyarma esiginde degisiklik olusturmaz-
ken, kronik uygulanmmimn uyanlma esiginde diisiise
neden oldugu gosterilmistir, Ve bu modelin 'Kronik-
Stiregen Stres’ modeli olarak incelenmesinin daha uy-
gun olacad disiiniimektedir (19).

DIiGER TESTLER

Cerrahi girisimlerle lezyon uygulamalan sonucu
depresyon modelleri olusturulmaya ¢alisiimakta veya
reseptdr baglama ¢alismalanyla, hiicre kiiltiirlerinde
vapilan enzimatik galismalarla veya trombositlerde ya-
pilan ¢alismalarla bir yandan depresyoniun biyoloiisi
ve diger boyutlan incelenmeye ¢ahsilirken, bir yandan
da antidepresanlarin etki mekanizmalarina agiklik ge-
tirmeyi amaglayan bu uygulamalarda ayrica yeni anti-
depresanlann gelistirilmesine de ¢alisiimaktadr.

Sonug olarak: Preklinik ¢alismalarin dncelikle
depresyonun dogasinin anlagilmasina énemli katkilari
oldugu, ayrica antidepresanlann etki mekanizmalar-
nin anlagilmasina da bir dl¢iide 151k tuttudu bilinmekte-
dir. Ancak antidepresanlarin deneysel depresyon mo-
dellerindeki etki mekanizmalarim ya da depresyon et-
yopatogenezini aciklamaya yonelik ¢alismalann ¢ogu
akut ¢ahsmalardir. Oysa ki depresyon tedavisinde la-
tent bir periyod sonras: ve kronik uygulanimlarla anti-
depresan etki ortaya ¢tkmaktadr.

Serotonerijik sistemin depresyonun dogasindaki
rolleri yadsinamaz. Ancak preklinik ¢ahsmalann so-
nuglarina gore; antidepresanlarin serotonerjik sistem
disinda, beta reseptér down regiilasyonuna, alfa 2 ler-
de duyarsizlasmaya, alfa 1lerde ve dopaminerijik re-
septorlerde duyarlilik artisina neden olduklanna iligkin
sonuglar, depresyonun sadece serotonerjik profilinin
olmadigini dogrulamaktadir (68, 69, 70, 71, 72, 73).
Gergekten de serotonin reuptake blokorlerinin, diger
antidepresanlara segici bir iistiinliik gdstermemesi de
bu gorisii desteklmektedir. Bir diger sorun ise adre-
nerjik sistemi etkileyen ilaglarin serotonerjik sisteme
de ilgisiz kalmamalandir. Ancak reseptér duyarhlik ga-
lismalan da oldukg¢a kisithdir. Ayrica depresyon etyo-
patogenezinde endokrin sistemin de olas: etkileri ko-
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nunun boyutlarin genisletmektedir (5). Bu veriler dog-
rutusunda depresyonun daha genis agidan irdelenme-
sinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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DUYURU

21 - 22 Nisan 1993 GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde Psiki-
yatri Klinigi tarafindan diizenlenmis bulunan Klinik Psikofarmakolojide Ye-
nilikler -lll " SEROTONIN VE DAVRANIS", Uluslaras: Katilimh Sempoz-
yumunda panelist, serbest ve poster bildiri sahiplerinin tamamindan sézel
ve poster bildiri metinlerini elde edemedik. Bu nedenle, sempozyum kitab:
cikarmak icin vermis oldugumuz sézii yerine getiremedik. $Simdiye kadar
bize ulasan s&zel ve poster bildirileri Klinik Psikofarmakoloji Biilteninin bu
sayisinda biraraya getirmemiz tesellimiz oldu.

ligililerin bilgilerine sunulur.

SEMPOZYUM DUZENLEME KURULU

Saygilanmzla,
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