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ÖZET
Depresyon oluşturmayı amaçlayan deneysel 

modeller, insan psikopatolojisinin açıklamada yeterli 

değildirler, ancak ilaç etkisiyle oluşan davranışsal 

değişiklikleri değerlendirme ve depresyon pategene- 

zine yönelik teorileri geliştirmede ve santral sinir sis­

teminin fonksiyonlarını açıklamada önemli katkıları 

olmaktadır. Depresyonu insanlardaki şekliyle deney 

hayvanlarında oluşturmak olası değildir, bu modeller 

depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlara, elde edilen 
davranış değişiklikleri doğrultusunda, oluşturdukları 

yanıtı ölçerek klinikde kullanımlarında, etkinlikleri 
açısından öngörüsel değer taşımaktadırlar.
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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.
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ression, serotonin, animal models of depres­
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GİRİŞ
Depresyon etiyolojisini açıklamaya yönelik teori­

lerde, serotoninin, gerek bireysel olarak, gerekse diğer 

nörotransmitterler ve sistemlerle etkileşerek santral si­

nir sisteminde önemli işlevleri olduğu ve organizmanın 

çeşitli uyaranlarla aşırı uyarımına yanıtta (korku, umut­

suzluk, depresyonla başa çıkabilme), anahtar rolü oy­

nayabileceği öne sürülmüştür (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). 

Serotoninin depresyondaki olası rollerini açıklamak 

için, öncelikle bu nörotransmitterin, depresyonun 

hangi komponentleri ile etkileştiği gözönüne alınmak­

tadır. Bilindiği gibi; duygulanım, iştah, uyku seksüel 

fonksiyonlar, ağrı, sirkadyen ritm ve vücut ısısı gibi pa­

rametrelerle, serotonin fonksiyonları arasında dolaylı 

ya da dolaysız yakın ilişkiler mevcuttur ve anılan bu 

parametrelerin depresyon semptomatolojisi ya da et- 

yopatogenezi ile ilişkili oldukları belirlenmiştir. (2, 6, 

9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Depresyon tedavisinde kullanılan ya da yeni geliş­

tirilmekte olan ilaçların, anılan bu parametrelerle etki­

leşimlerinin belirlenmesi, bu ilaçların kinik değerlendi­

rilmesi açısından önemlidir. Ancak gerek etik açıdan, 

gerekse yeni ilaçların değerlendirilmesiyle ilgili yön­

temler gereği, bu araştırmaların önemli bir kısmı pre- 

kilinik çalışmalarla yürütülebilmektedir. Ayrıca insan­

larda, depresyonun deneysel olarak oluşturulmasının 

sakıncaları nedeniyle, santral sinir sistemiyle ilgili araş­

tırmaların az bir kısmı ise postmortem çalışmalarla yü­

rütülebilmektedir (16). Ayrıca insanlarda, depresyonun 

deneysel oluşturulabilmesi de olası değildir. Bu sorun­

lar pek çok araştırıcıyı yöntemler arayışına sokmuş ve 

Hipokrat kadar eski bilgilerde bu arayışlarına yanıt bul­

muşlardır. Bazı halüsinojenik maddelerin eski kültür­

lerde kullanımlan, Falen'in ve İbni Sina’nın kitapların­

da depresyon tanımlamaları ve reçetelerinde bu amaç­

la (?) morfine yer vermeleri, ya da bazı doğal maddele­

rin kullanımlarıyla depresif tablo sergilemeleri gibi. Bu 

bilgiler yanında, hayvanlarda insanlardaki gibi, bazı 

uyaranlara yanıtta fiziksel açıdan da benzerliklerin göz­

lenmesi (Şekil 1) deney hayvanlarında depresyon ya

(*) Bu makale, Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler-III "Serotonin ve Davranış" Uluslararası Katılımlı Sempozyum (21-22 Nisan 1993, 

GATA İstanbul) da sunulmuştur.

(**) Farmakoloji Doçenti, Marmara Üniv. Diş Hek. Fak. Farmakoloji ABD Bşk.
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da diğer hastalıklarla ilgili modeller oluşturmaya yöne­

lik çeşitli yöntemlerin geliştirilmesine olanak sağlamış­

tır (17).

Şekil 1: Deney hayvanlarında korku duygulanımının 

insanlardaki duygulanımlarla benzetişimi

Deney hayvanlannda oluşturulmaya çalışılan dep­

resyon modellerinin en az 4 açıdan önemle irdelen­

mesi gerekmektedir:

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

Tedavi

1- Etiyoloji: Model, depresyon nedenlerine yö­

nelik teorilerdeki amin hipotezi, endokrin sistemle et­

kileşim, genetik yatkınlık gibi kriterler açısından tutarlı 

olmalı ve en azından biri ile ilişkili olmalıdır (18, 19, 

20).

2- Biyokimya: Deneysel modellerden alınan 

kan, doku örnekleri, hücre kültürleri, reseptör bağla­

ma çalışmaları, ya da diğer imgelerle de depresif has­

taların bulgularını anımsatmalıdır (21, 22).

3- Semptomatoloji: Genelde depresyonda 

semptomatolojisinde yer alan psikomotor retardasyon 

veya ajitasyon, değersizlik hissi, suçluluk hissi, intihar 

fikri, konsantrasyonda azalma enerji kaybı, seksüel 

disfonksyion, uyku bozuklukları ve iştahsızlık gibi belir­

tilerden, deney hayvanlarında taklit edilebilecek ya da 

ölçülebilecek olanlar ayrımsanmalıdır (10, 20, 23, 24, 

25). Örneğin, intihar fikrinin deneysel modelde belir­

lenmesi olanaksızdır, ancak lokomotor aktivite deği­

şimleri, ödüllendirmede azalma, kilo kaybı, hipotermi 

gibi parametreler ölçülebilir parametrelerdir ve deney­

sel depresyon modellerinde anlamlı değişimlere uğra­

maktadır. Ve deney hayvanlarına stimülan ya da dep- 

resan nitelikte uygulanımlarla depresyon semptomato- 

lojisi oluşturmaya çalışılır. Bu amaçla: farmakolojik uy­

gulamalarla, davranışsal modellerle, depresif insanlar­

da görülmeyen bazı parametrelerin bir ölçüt olarak 

değerlendirilmesiyle (örn. muricidal davranış), genetik 

modellerde yapılan uygulamalar, deneysel katatoni, 

lezyon çalışmaları, beyin stimülasyonu, reseptör du­

yarlılık modelleri veya sirkadyen ritm değişiklikleriyle, 

depresyon modelleri oluşturulmaya ya da antidepre- 

sanların etki mekanizmalarına açıklık getirmeye çalışıl­

maktadır (26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 

36, 37, 38, 39, 40, 41).

MODELLERDE GÜVENİLİRLİK 

1- Öngörüsel güvenilirlik (Predictive Vali­

dity):

Klinikte kullanılan antidepresanlara en iyi yanıt 

veren modelin ayrımsaması veya yanıt vermeyen mo­

dellerin belirlenmesini irdeler (38, 42).

- Antidepresanların modeldeki etkinliği, kliniğe 

benzer farmakolojik profil göstermelidir!

- Modelde yapılan uygulamalarda gerek değerlen­

dirme, gerek uygulama zincirinde hata yapılmamalı­

dır!

- Modelin kendisinin depresyonunun en az iki 

ana semptomunu içermesi gereklidir.

2- Modelin İtibari Değeri (Face Validity):

-Klinik tablo ile model arasındaki benzerliği ifade 

eder (38, 42).

-Modelde antidepresanlar yanında diğer ilaçların 

etkili olup olmadığı araştırılmalıdır!

- Modelin ana hatlarıyla depresyona benzeyip 

benzemediği irdelenmelidir!

, - Çalışılan modelde depresyona özgü spesifik 

semptomatoloji belirlenmelidir!

- Depresyonun alt gruplarını ifade eden bir model 

olup olmadığı belirlenmelidir.

3- Modelin kurgusal güvenilirliği (Cons­

truct Validity):

Modelin kuramsal açıdan mantıklı olup olmadı­

ğıyla ilgilidir

- Teorik ya da deneysel açıdan modelin tutarlılığı

- Modelin belirsiz olmaması istenir! Yani bir yön­

den depresyona benzerken diğer yandan başka hasta­

lıkların belirtilerini çağrıştırmamalıdır!

- Yaratılmak istenen modelde depresyonda gözle­

nebilen, ölçülebilecek bir davranış şekli var mı?
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- Modelde hata pozitifleri olmamalıdır! (38, 41).

Hata pozitivite: Modellerde, antidepresan etkisi 

olmayan drogların antidepresanlara benzer etkiler 

oluşturmasıdır ki bu istenmeyen bir durumdur ve mo­

delin homojen bir model olmadığı düşündürür ve gü­

venilirliğine gölge düşürür.

Hata negativite: Modellerde, bazı antidepresania- 

nn, modelde ölçüt olarak kullanılan parametrelere di­

ğer antidepresanlar gibi etki göstermemesidir ki, bu 

da modelin güvenilirliği açısından eksi bir puandır.

DENEYSEL MODELLER:

I- STİMÜLASYONSUZ UYGULAMALAR.

RESERPİN MODELİ: Reserpin, tetrabenazin 

veya R04-1284 uygulanımıyla monoamin tüketiminin 

fizyolojik ve davranışsal etkilerinin incelenmesi, deney 

hayvanlarında geliştirilen en eski depresyon modelidir 

(2, 24, 25, 41). Grup 4 (zayıf)

İncelenen parametre: Pitosis (sıçan) Hipotermi 

(fare), Katalepsi. Bu etkiler TRİSİKLİK ANTİDEPRE­

SANLAR ve MAOI ile düzeltilir (43). Ptosis; alfa adre- 

nerjiklerle, Hipotermi serotonerjik agonistlerle, Kata­

lepsi; beta adrenerjik agonistlerle düzeltilebilmektedir 

(9).

Hata pozitifleri: Klinikte, antidepresan etkilei ol­

mayan L-Dopa, alfametil dopa, amfetaminler, antihis- 

taminikler, LSD, beta adrenerjik reseptör blokerleri 

antidepresanlar gibi davranmaktadırlar (24, 41).

Hata negatifleri: Antidepresanların, klinik dizim­

deki etki güçleri bu modelde koşut değildir (24, 41).

AMFETAMİN ETKİSİNİN POTANSİYELİ- 

ZASYONU: Akut amfetamin uygulamasının maniyi, 

kronik amfetamin uygulanımından sonra yoksunluk 

döneminin de depresyonu anımsatması açısından, de­

ney hayvanlarında bipolar depresyonu imgeleyen tek 

ve özgün model olarak düşünülmüştür (19, 24, 25, 

39). Grup 4 (zayıf)

İncelenen Parametreler:

(Akut Amfetamin uygulanımı): Hiperaktivite; An-

Bu parametreler doğrultusunda, deneysel depres­

yon modellerinden bazılarının güvenilirlik dereceleri 

Tablo I'de görülmektedir.

TABLO I: DENEYSEL DEPRESYON MODELLERİNİN GÜVENİLİRLİK AÇISINDAN DEĞERLEN­

DİRİLMESİ
Model Güvenilirlik

Predictive Face Consturct

Grup 1 (İyi?)
1. Davranışsal umutsuzluk ++ +

2. Süreğen stres ++ ++ +

3. Separasyon + ++ +

4. Self stimülasyon ++ + ++

Grup 2 (İlginç)
5. Yohimbine (köpekler) ++

6. Kronik izolasyon +++

7. Yorucu stres + +

8. Sirkadyen ritmler ++ +

9. Dürtülü uyaranlar +

Grup 3 (Problemli)
10. Muricid +

11. Olfactory bulbectomy + +

12. Öğrenilmiş çaresizlik ++ + +

Grup 4 (Zayıf)
13. Yohimbine (fare)

14. Dopa potensiyalizasyonu + +

15. Kindling ++ + +

16 Reserpin modeli

17. Amfetamin potensiyalizasyonu

18. 5-HTP düzeltilmesi

+ Modelin güvenilirlik puanı (24,41).
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tidepresanlar ve lityumla (mani) önlenebilmektedir. 

Nöroleptikleri hiperaktivite ve stereotipiyi önlemekte­

dir.

(Kronik kullanım sonrası yoksunluk). Depresyon; 

uzun süreli antidepresan uygulanımıyla düzelmektedir 

(44, 45).

Hata negatifleri: Trisiklik olmayan antidepresan- 

larla bu etkiler elde edilememektedir. Ancak, antidep- 

resanlarla, amfetamin arasında farmakokinetik etkile­

şim olduğu ve bunun sonucu beyin amfetamin düzey­

lerindeki azalmaya bağlı olarak, gözlenen bulgulardaki 

değişikliklerin elde edildiği düşünülmektedir.

5- HİDROKSİTRİPTOFAN ARACILI DAV­

RANIŞSAL DEPRESYON MODELİ: Bu metodun 

oluşturulmasında klasik amin hipotezinin karşıtı bir 

görüşten hareket edilmiştir. Aprison ve arkadaşlarına 

göre depresyonun bazı alt tiplerinin serotonine duyar­

lılığın artmasından kaynaklandığı düşünülmektedir 

(28, 46). Bu hipotezi doğrulamada pozitif pekiştiri de­

neylerinden yararlanmışlardır. Grup 4 (zayıf)

İncelenen parametre: Pedala basılarak süt atımın­

da azalma (ödül), önceden imipramin, amitriptilin, ip- 

rindol, mianserin, trazodon'la düzelmektedir (4, 12, 

13, 46).

Hata pozitifleri: 5-HT reseptör antagonisti meti- 

sergid de bu depresyonu düzeltmektedir (12, 13).

Hata negatifleri: Klorimipramin ve zimelidin bu 

modelde etkisiz bulunmuştur (4). Bu modelde geliştiri­

len depresyon bulguları 5-HT uptake inhibitörü Fluo 

xetin ile ağırlaşmaktadır (24, 25, 33, 41, 47).

5-HTP aracılı davranış baskılanımı, drogun genel 

sedatif etkisine bağlı olduğu düşüncesinden hareketle, 

bu modelin periferal 5-HT reseptörlerine antidepre- 

sanlann antagonistik etkilerinin belirlenmesine yönelik 

çalışmalarda daha uygun olacağı düşünülmektedir (26, 

32, 48).

BEKLEME DAVRANIŞI (T-Maze): Thiebot ve 

arkadaşlan tarafından geliştirilen bu modelde, sıçanla­

ra küçük ama ivedi bir ödülle büyük ama geç sunulan 

bir ödül arasında seçme şansı verildiğinde, sıçanların 

uygulanan droga göre hangi ödülü seçtiği belirlenmiş­

tir (49). Grup?

İncelenen parametre: Pedala basıldığında,

,- İvedi. küçük ödül: anksiyolitikler'le bu ödül alın­

maktadır (18, 50).

- Geç, büvük ödül: TRİSİKLİKLER, 5- HT UP­

TAKE İNHİBİTÖRLERİ, MAOI ile bekleme ve büyük 

ödülü alma davranışı görülmektedir (49).

Hata puanları: Sürekli modifiye edilen bir model 

olduğundan bir önceki şeklinde elde edilen sonuçlar, 

sonraki modifiye şekillerde elde edilenlerle karşılaştırı- 

lamamaktadır.

SİRKADYEN RİTM MODELLERİ: Her ne ka

dar sirkadyen ritm bozukluklan, örneğin REM periyo­

dunda kısalma, depresyonun tipik özelliklerinden biri 

gibi görünüyorsa da, belki de depresyonun primer 

olarak sirkadyen ritm bozukluğu hastalığı olabileceği 

fikrinden hareketle geliştirilmiş bir depresyon modeli­

dir (16, 22, 37, 51). Grup 2 (ilginç)

İncelenen parametre: (Aydınlık/karanlık süreçleri­

nin değişimi) lokomotor aktivite: 10 gün öncesinden 

imipramin, maprotilin, pargilin uygulamasıyla deği­

şim.

REM: [Kedi) Antidepresanlarla supresyon

Ayağa elektrik şoku uygulaması: Antidepresanlar 

etkisiz bulunmuştur.

Hata pozitifleri: REM: Amfetamin, morfin ve fe- 

nobarbitalle baskılama, NREM de de bskılama.

Hata negatifleri:

REM: Antidepresan etki ile baskılayıcı etki arasın­

da ilişki bulunmamıştır.

Ayağa uygulanan elektrik şokuna antidepresanla- 

rın etkisiz olması.

II. STRES MODELLERİ (Ödüllendirme sis­

teminde aktivasyonun azalması hipotezi)

ÖĞRENİLMİŞ ÇARESİZLİK: İlk olarak Selig- 

man ve arkadaşları tarafından köpeklerde geliştirilen 

bu model, daha sonra balık, fare, sıçan, köpek, kedi 

pekçok hayvan türünde denenmiştir (15, 24, 25, 24, 

41, 52, 53). Grup 3 (problemli)

İncelenen parametre: Kontrol edilemeyen stres 

uygulamalarının, öğrenmeye dayalı etkinliklerde ne­

den olduğu yetmezlik öğrenmeye dayalı etkinliklerde 

neden olduğu yetmezlik (maladaptasyon); lokomotor 

aktivitede azalma, iştah azalması (motivasyona duyar­

sızlık, ICSS) kuyruk, sırt ya da ayak tabanına uygula­

nan şoku kesme: Trisiklik antidepresanlar, MAOI, ati- 

pik antidepresanların sub-kronik dozlarıyla, ve ECS ile 

şoku kesebilmektedir (15, 33, 34, 54). 5-HT agonist-
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leri ve 5-HT uptake blokerleri de etkili bulunmuştur. 

Ancak akut uygulanımlarında çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir.

Nöroleptik, stimülan ve anksiyolitiklerin kronik 

uygulanımlarıysa etkisiz bulunmuştur (24, 25, 41).

Bu modelde serum kortizol düzeyinde artma: 

Deksametazon supresyon testi'de pozitiftir (5).

Hata pozitifleri: Çaresizlik davranışı; dopaminer- 

jik, noradrenerjik, alfa 1 ve beta adrenerjik reseptör 

agonistleri veya antikolinerjik ya da naloksonla stimüle 

edilebilmektedir. Trisiklik antidepresanların etkileri bu 

droglarla bloke edilebilmektedir. Bu nedenle bu mo­

delde Trisiklik antidepresanların nonserotonerjik etki 

mekanizmaları olduğu da öne sürülmektedir (24, 30, 

41, 54, 55, 56).

DAVRANIŞSAL UMUTSUZLUK (ZORLAN­

DIRILMIŞ YÜZME TESTİ): İlk kez Porsolt ve arka­

daşları tarafından önerilmiş bu modelde sıçan (veya fa­

re) kaçamayacakları yükseklikteki (örn. 40 cm) bir 

cam silindirde (örn. 18 cm çapında) ve belirli ısıdaki su 

içinde (25 derece) yüzmeye bırakıldıklarında önce yüz­

meye çabalayan deney hayvanı, sonra kaçamayacağı­

nı anlayarak sadece başını su üstünde tutacak konum­

da ve hareketsiz kalmaktadır (7, 14, 15, 57). Grup 1 

(iyi?)

İncelenen parametre: Zorlandırılmış yüzmede im- 

mobilizasyon:

Önceden antidepresan uygulaması ya da ECS 

immobilizasyon süresini kısaltır (7, 58).

Hata negatifleri: Trazodon, klorimipramin, salbu- 

tamol etkisiz. Bu modelde etkili bulunan antidepresan- 

larm etkinlikleri ise beyin konsantrasyonlarından ba­

ğımsız bulunmuştur (24).

Hata pozitifleri: Stimülanlar, konvülsan, anti­

kolinerjik, pentobarbital, opiat ve diğer bazı peptidler- 

le de immobilite azaltılabilmektedir (24, 41).

İlginç olan: Antidepresanların klinik etkinlikelri 

ile bu modeldeki etkinlikleri koşut bulunmuştur (59).

ilginç olan: Tek ve yüksek doz antidepresan-

larla zayıf etki, düşük dozlarının kronik uygulanımlarıy- 

la güçlü intidepresan etki elde edilmiştir (59).

İlginç olan: En duyarlı olduğu droglar noradrener­

jik etkinliği artıran antidepresanlardır, bu da modelde 

nonserotonerjik mekanizmaların etkin olduğunu dü­

şündürmektedir.

STRESE ADAPTASYON YETMEZLİĞİ: De

ney hayvanlarına, stresör faktörlerin yinelenen uygula- 

nımlarına, zamanla bir adaptasyon gelişebilmektedir. 

Ancak strese adaptasyonda seksler arasında farklılıkla­

rın da olabileceği gösterilmiştir, özellikle erkek sıçan­

lara yapılan ulgulanımlar sonrası 5. günde adaptasyon 

gelişirken (lokomotor aktivite ve gıda alımı açısından), 

dişi sıçanlarda adaptasyonun gelişmediği gösterilmiştir

(60). Grup?

incelenen parametre: Yinelenen stres uygulanım- 

larına adaptasyonda: lokomotor aktivite ve yiyecek tü­

ketiminde seksler arasındaki farkın irdelenmesi.

İlginç olan: Klinikde kadınlarda depresyon insi- 

densinin erkeklerden 2-3 misli olduğunu destekleyen 

tek hayvan modelidir!

SÜREĞEN STRES (SÜREĞEN VE ÖNGÖ- 

RÜLEMEYEN STRES MODELİ):

Bu model, deney hayvanlarına çeşitli stresörlerin 

değişik sıralarda uygulanılması esasına dayanmaktadır 

(24, 41, 48). Grup 1 (İyi?)

İncelenen parametre: Birbiri ardısıra, değişik sıra­

lamalarda elektrik şoku, soğuk suda tutma, zorlandrıl- 

mış yüzme, sirkadyen ritmde değişiklik, yiyecek içecek 

kısıtlaması, yüksek ses ve ışığa maruz bırakma ve di­

ğer uygulamalarla ortaya çıkan: Lokomotor aktivitede 

azalma antidepresanlarla artar (41). Çevreye ilgi, eks- 

plorasyon ve defekasyon incelenen diğer parametre­

lerdir. Kortikosteroid düzeylerinde artış ise trisikliklerle 

normale dönmektedir (48).

Hata negatifleri: Lokomotor aktiviteye ECS ve 

tranilsipromin etkisiz, kortikosteroid artışına ise fluok- 

setin etkisiz bulunmuştur.

Hata pozitifleri: Antikolinerjik ve amfetamin- 

lerle de pozitif yanıt elde edilmiştir (71). Hata pozitif­

leri olmasına karşın, bu modelde uygulananv e ardısı- 

ra gelen çeşitli stresözlerin yaşamdakilere çok daha 

fazla benzediği düşünülmektedir.

SÜREGEN-ORTA DERECEDE STRES UY- 

GULANIM MODELİ: Grup 1 (ivi?)

İncelenen parametre: Su veya yem kısıtlaması, 

küçük ısı değişiklikleri, kafes ölçülerinde değişimleri gi­

bi zayıf stresörlerin etkisiyle şekerli suya ilginin değer­

lendirilmesi: Stresörlerin etkisiyle azalmış olan ilgi, an­

tidepresanlarla normale döner (39, 41).

İlginç olan: Bu model stres aracılı motor aktivite
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azalması değildir, doğrudan ödüllendirmedeki değişim­

leri yansıtmaktadır ve olasılıkla antidepresanların, 

postsinaptik dopaminerjik reseptörlerde duyarlılık artı­

şına neden olarak etki gösterdikleri düşünülmektedir 

(24).

SEPARASYON MODELLERİ: Bu yöntemle 

kedi, köpek, hamster, bazı kuşlar, şempanze, may­

mun gibi deney hayvanlarında, anneden ya da eşin­

den ayırma gibi uygulamaların önce protesto, sonra 

umutsuzluk davranışına yol açtığı düşünülmektedi

(61). Grup 1 (iyi?)

İncelenen parametre: Anneden ayırma: ajitas- 

yon, huzursuz sesler, iştahsızlık, oyuna ilginin azalma­

sı, sosyal ilişkilerde azalma: MAYMUNLARDA: Kro­

nik imipramin ve ECS ile bu tablonun bazı parametre­

leri düzelmektedir (62, 63, 64). KUŞLARDA: tristik- 

ler, MAOI, 5-HT uptake blokerleri ile ise dereceli ola­

rak azalmaktadır (64). HAMSTERDE imipraminle kıs­

men düzelme görülür (65).

Hata pozitifleri: antidepresan olmayanlarla da dü­

zelme olması

Hata negatifleri: Türe ve yaşa göre farklı yanıt 

alınması, örneğin, 2-3 haftalık sıçanda hiperaktiviteye 

yol açarken, 2 aylık sıçanlarda agresyon ve muricidal 

davranışa neden olmaktadır (66).

FARE ÖLDÜRME TESTİ (Muricid test): Bu 

modelde bazı sıçan türlerinde kendiliğinden geliştiği 

belirlenen fare öldürme davranışının daha önceden 

antidepresan uygulanımıyla ortadan kalkıp kalkmadığı 

incelenir (24, 41). Grup 3 (problemli)

İncelenen parametre: Muricidal davranış: Önce­

den antipedresan uygluanımıyla ortadan kalkar.

Hata pozitifleri: Diğer bazı modellerde de murici­

dal davranışın ortaya çıkması.

OLFACTORY BULBECTOMY

incelenen parametre: Beynin bu bölgesine yapı­

lan cerrahi uygulanımların, lokomotor aktivitede ne­

den oldukları artışa antidepresanların etkilerini incele­

yen modeldir. Grup 3 (problemli)

Bu modelde diğer sistemlerin de iştirakinin söz 

konusu olduğu ve dolayısıyla hata pozitiflerinin olduğu 

bildirilmiştir (24, 41, 42).

GENETİK MODELLER

İncelenen parametre: Sıçanlara süreğen ve kaçı-

nılamayan zorlandırılmış yüzme ve ayağa elektrik uy­

gulamasının, muskarinik agonistlerin hipotermi oluş- 

turcu etkilerini güçlendirdiği bildirilmiştir (57). Açık 

alanda eksploratif davranıştaki geçişler bu stresör etki­

lerle ve önceden arecoline uygulamasıyla anlamlı de­

recede azalmaktadır. Son yıllarda Rolipramm antimus- 

karinik etkisi olmadığı ya da çok az olduğu) ve hatta 

mukarinik agonistler'gibi hipotermi ve hipokineziye 

yol açtığı bildirilmiştir (57). Genedik olarak kolinerjik 

duyarlılığın artmış olduğu Flinders Sensitive Line (FSL) 

sıçanlarda Rolipramın antidepresan etkileri incelendi­

ğinde muskarinik agoniistlere duyarlılığın arttığı göste­

rilmiştir ki bu etki klasik antidepresanlarla da görül­

mektedir, ancak bu modelle ilgili çalışmalar sınırlıdır.

YOHİMBİN MODELİ

Grup 2 (köpekler) (ilginç), Grup 4 (fare) 

(zayıf)

İncelenen Parametre: Yohimbinin presinaptik al­

fa adrenerjik reseptörlerini bloke etmesiyle, noradre- 

nalin salınımtndaki kontrolü ortadan kaldırır ve bunun 

sonucu köpeklerde gözlenen ve adrenerjik aktivite ar­

tışını düşündüren huzursuzluk, tedirginlik, kan basıncı 

ve kalp atım hızındaki artışa ve vücut tremorlarına, 

antidepresanların etkileri İncelenmektedir (19, 24, 

48).

Bu modelde gözlenen parametreler trisiklik anti- 

depresanlar ve monoaminoksidaz inhibitörleri ile güç- 

lenmektedir. İkinci kuşak antidepresanlar ve ECS’nin 

etkileri ise incelenmemiştir. Farelerde ise yohimbine 

letalitesi incelenmiş ve monoaminoksidaz inhibitörleri 

ve trisiklik antidepresanlar ve atipik antidepresanlarla 

(iprindole, mianserin, buproprion, viloxazine, zimelidi- 

ne, nomifensin gibi) yohimbinin etkileri güçlenmiştir.

Hata negatifleri: Köpeklerde incelenen paramet­

reler, kokain, amfetamin gibi psikostimülanlardan et­

kilenmemektedir. Farelerde incelenen parametrede 

ECS etkisiz bulunmuştur.

Hata pozitifleri: Farelerde, stimülanlar, antikoli- 

nerjik ve antihistaminikler antidepresanlar gibi etki 

göstermektedir. Bu modelde özellikle köpeklerde, çok 

az sayıda drogla çalışılmış olması, modelin güvenilirli­

ğine gölge düşürmektedir (19, 48).

KLONİDİN MODELİ

İncelenen parametre: Klonidinin presinaptik alfa 

2 adrenerjik reseptörleri uyararak fare veya sıçanlarda 

oluşturduğu sedatif etkilerin, kolomotor aktivitede
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azalmanın ya da eksploratif davranışdaki azalmanın 

antidepresanlarla değişip değişmediği İncelenmekte­

dir. Bazı antidepresanlann klonidinden önce uygula- 

nımlannın, ortaya çıkan bu etkileri önlediği gösteril­

miştir (48). Grup?

Hata puanlan: Bu modelde antidepresanlann az 

bir kısmı denenmiştir ve antipedresan olmayan drog- 

larla klonidin etkileşimine ait pek çok araştırma olma­

sına karşın bu araştırmalarda incelenen parametreler 

hipertansiyonla ilgilidir. Bu nedenle yeni çalışmalara 

gereksinimi olan ve daha çok durgun depresyonu im­

geleyen bir depresyon modeli olarak düşünülmektedir.

KUYRUKTAN ASMA TESTİ

Steru ve arkadaşlan tarafından Porsolt'un önerdi­

ği bir modelin modifikasyonuyla geliştirilen bu model 

henüz çok yenidir (42).

İncelenen Parametre: Kuyruğundan asılan fare­

nin değişen periyodlarda gösterdiği immobilite ve akti- 

vitenin gözlenmesine dayalı bir testtir. Bu testte, imip- 

ramin, desipramin ve amitriptilin doza bağımlı olarak 

immobiliteyi anlamlı derecede azaltmaktadırlar.

Hata pozitifleri: Yüksek doz amfetamin ve atro­

pin de immobiliteyi azaltmaktadır. Düşük doz amfeta- 

minin ise immobiliteyi arttırdığı gösterilmiştir.

Bu modelde antidepresanlann etkisi setadif dozla­

rında ortaya çıkmaktadır yani lokomotor aktiviteyi ar­

tıran dozlarının altında ortaya çıkmaktadır ki, bu bul­

gular modelin güvenirliliğini artırıcı izlenim vermekte­

dir. Ancak akut uygulamalarda elde edilen bu etkilerin 

kronik uygulamalarda da ncelenmesi gerekmektedir. 

Bu modelin güvenilirliğini artıran bir diğer gösterge 

de, davranışsal umutsuzluk testinde hata negatiflerine 

neden olan 5-HT uptake inhibitörleri örneğin zimeli- 

din bu testte etkili bulunmuştur (42).

BEYNİN ELEKTRİKSEL UYARIMI:

(ICSS: Intra-Cranial Self Stimulation) Beynin se­

çilmiş alanlarına elektrod yerleştirilen çeşitli türdeki 

deney hayvanlarının, bu elektrodlar aracılığıyla elekt­

riksel uyarımlarının haz verici duygulanımlara yol açtı­

ğı gösterilmiştir ve amfetamin yoksunluğunda azalmış 

olan beyni uyarma davranışının, yinelenen uygulanım- 

larla arttığı gösterilmiştir (1, 44).

İncelenen parametre: Deney hayvanının insiyati- 

findeki beynin elektriksel uyarımındaki değişiklikler. 

Internal kapsül lezyonlarının elektriksel uyarımı azalttı­

ğı ve bu azalmanın trisiklik antidepresanlarla ve baz 

atipik antidepresanlarla normale döndüğü gösterilmiş 

tir. Antidepresan olmayan droglar (diazepam, yohirn 

bin, propranolol) kendini ödüllendirmeyi irdeleyen bı 

modelde etkisiz bulunmuşlardır (67).

Hata negatifleri: Akut ve kronik clorgyline uygu­

lamalarının farklı yönde etki oluşturmasıdır. Akut uy- 

gulanımı beyni uyarma eşiğinde değişiklik oluşturmaz­

ken, kronik uygulanımının uyarılma eşiğinde düşüşe 

neden olduğu gösterilmiştir. Ve bu modelin 'Kronik- 

Süregen Stres' modeli olarak incelenmesinin daha uy­

gun olacağı düşünülmektedir (19).

DİĞER TESTLER

Cerrahi girişimlerle lezyon uygulamalan sonucu 

depresyon modelleri oluşturulmaya çalışılmakta veya 

reseptör bağlama çalışmalanyla, hücre kültürlerinde 

yapılan enzimatik çalışmalarla veya trombositlerde ya­

pılan çalışmalarla bir yandan depresyonun biyolojisi 

ve diğer boyutları incelenmeye çalışılırken, bir yandan 

da antidepresanlann etki mekanizmalarına açıklık ge­

tirmeyi amaçlayan bu uygulamalarda ayrıca yeni anti­

depresanlann geliştirilmesine de çalışılmaktadır.

Sonuç olarak: Preklinik çalışmaların öncelikle 

depresyonun doğasının anlaşılmasına önemli katkıları 

olduğu, ayrıca antidepresanlann etki mekanizmaları­

nın anlaşılmasına da bir ölçüde ışık tuttuğu bilinmekte­

dir. Ancak antidepresanlann deneysel depresyon mo­

dellerindeki etki mekanizmalarını ya da depresyon et- 

yopatogenezini açıklamaya yönelik çalışmalann çoğu 

akut çalışmalardır. Oysa ki depresyon tedavisinde la­

tent bir periyod sonrası ve kronik uygulanımlarla anti­

depresan etki ortaya çıkmaktadır.

Serotonerjik sistemin depresyonun doğasındaki 

rolleri yadsınamaz. Ancak preklinik çalışmaların so­

nuçlarına göre; antidepresanlann serotonerjik sistem 

dışında, beta reseptör down regülasyonuna, alfa 2 1er- 

de duyarsızlaşmaya, alfa l'lerde ve dopaminerjik re­

septörlerde duyarlılık artışına neden olduklarına ilişkin 

sonuçlar, depresyonun sadece serotonerjik profilinin 

olmadığını doğrulamaktadır (68, 69, 70, 71, 72, 73). 

Gerçekten de serotonin reuptake blokörlerinin, diğer 

antidepresanlara seçici bir üstünlük göstermemesi de 

bu görüşü desteklmektedir. Bir diğer sorun ise adre- 

nerjik sistemi etkileyen ilaçların serotonerjik sisteme 

de ilgisiz kalmamalarıdır. Ancak reseptör duyarlılık ça­

lışmaları da oldukça kısıtlıdır. Ayrıca depresyon etyo- 

patogenezinde endokrin sistemin de olası etkileri ko­
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nunun boyutlarını genişletmektedir (5). Bu veriler doğ­

rultusunda depresyonun daha geniş açıdan irdelenme­

sinin gerekliliği ortaya çıkmaktadır.
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DUYURU
21-22 Nisan 1993 GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesinde Psiki­

yatri Kliniği tarafından düzenlenmiş bulunan Klinik Psikofarmakolojide Ye­

nilikler -III" SEROTONİN VE DAVRANIŞ”, Uluslarası Katılımlı Sempoz­

yumunda panelist, serbest ve poster bildiri sahiplerinin tamamından sözel 

ve poster bildiri metinlerini elde edemedik. Bu nedenle, sempozyum kitabı 

çıkarmak için vermiş olduğumuz sözü yerine getiremedik. Şimdiye kadar 

bize ulaşan sözel ve poster bildirileri Klinik Psikofarmakoloji Bülteninin bu 

sayısında biraraya getirmemiz tesellimiz oldu.

İlgililerin bilgilerine sunulur.

Saygılanmızla,

SEMPOZYUM DÜZENLEME KURULU I


