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1. GIRIŞ

Majör depresif bozukluk(MDB), tüm dünya-
daki 300 milyondan fazla insanı etkileyen, men-
tal bozuklukların en yaygın olanı ve engelliliğin 
en önemli nedenleri arasında yer almaktadır(1). 
Geniş fenomenolojik kriterler ve az anlaşılmış 
nörobiyolojik temeller nedeniyle komplike ta-
nıları olan oldukça heterojen bir klinik hastalık-
tır(2). MDB DSM-5(Mental Bozuklukların Ta-
nısal ve Sayımsal El Kitabı, amerikan psikiyatri 
birliği, 2013)’ e göre kişinin en az 2 hafta boyun-
ca depresif ruh hali ve/veya anhedoni ile B tanı 
kümesindeki 7 belirtiden yorgunluk, değersizlik 
duyguları ve psikomotor ajitasyon veya gerilik 
gibi en az dördünün eşlik ettiği bir bozukluk ola-
rak tanımlanmıştır. Depresyondaki hastaların 
yaklaşık % 50’si intihar düşüncesi gösterirken, 
yaklaşık % 10’u da intihar girişiminde bulun-
maktadır(3). Ayrıca MDB’ da komorbidite sık-
lıkla eşlik etmekte ve depresyondaki hastaların 
büyük bir kısmı(%20-30) ilaç tedavilerine yanıt 
verememektedir(4).

MDB’ da nörotransmitter sistemlerinin, inf-
lamatuar süreçlerin ve hipotalamik-hipofiz-ad-
renal(HHA) aksın düzensizliğine dair artan 
kanıtlar olmasına rağmen, henüz moleküler 
mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır(5). 
Ancak bugüne kadar depresyonun altında ya-

tan mekanizmasının araştırılmasında hayvan 
deneyleri önemli bir rol oynamıştır(6). Hayvan 
modellerinin kullanımıyla ilgili kuşkulandıran 
durum hayvan bilişi ve emosyonel durumunun, 
insanların daha yüksek olan bilişsel ve duygusal 
kapasitesine benzemede yetersiz kalmasıdır. An-
cak yıllar içinde bu modeller, insan depresyonu-
na benzeyen ve depresyondaki bilişsel davranış-
ların çeşitli yönlerini kapsayacak şekilde rafine 
edilmiştir(7). Hayvan modelleri aynı zamanda 
sadece depresyonla ilgili etik kaygılarla ilgili in-
san çalışmalarındaki engellerden kaçınmak için 
değil, aynı zamanda yeterli örneklem büyüklük-
lerinin elde edilmesinde de faydalı olmuştur(8).

Son dönemdeki kanıtlar depresyon insidansı-
na, kompleks sinyalizasyon ağlarındaki değişik-
liklerin neden olduğu yönündendir(9). Bu ağlar 
monoamin nörotransmitter sistemleri, nöroen-
dokrin sistem, nörotrofik faktörler, nörogenez, 
immun sistem değişiklikleri ve epigenetik mo-
difikasyonları kapsamaktadır(4). Ayrıca yapılan 
çalışmalar genlerin, depresyonun ortaya çık-
masında yaklaşık % 40-50 aracılık ettiğini gös-
termektedir(10). Belirli bir hayvan modelinde 
temsil edilebilecek bazı temel depresyon belir-
tileri analiz edilerek spesifik bir ilaç veya terapi 
geliştirilebilir ve uygulanabilir. Araştırmacıların 
hayvanlarda gözlenen tezahürlere dayalı olarak 
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lar. Tph2 -/- fareleri, KAT’ de ki artan hareketsiz-
likle prodepresif etkiler göstermiştir(78).

Veziküler monoamin taşıyıcı(Vmat); Vmat1 
ve Vmat2 olmak üzere iki proteinden oluşur. 
Kromafin hücreler Vmat1 açısından zenginken, 
Vmat2 esas olarak monoaminerjik nöronlarda 
eksprese edilir. Homozigot Vmat2 -/- farelerinin 
büyümesi büyük bir yavaşlama gösterir ve do-
ğumdan birkaç gün sonra ölürler. Ayrıca ciddi 
derecede bozulmuş monoamin ve veziküler salı-
nım olduğu bulunmuştur.

Öte yandan heterozigot Vmat2 +/- farelerin-
de ise beyin 5-HT düzeyi % 34 azalmış olmasına 
rağmen, normal büyüme hızı, beslenme ve üre-
me davranışı göstererek yaşayabilirler. Ayrıca 
dopamin ve norepinefrin düzeylerinde önemli 
bir azalma gösterdikleri bulunmuştur. Vmat2 
+/− fareleri, ZYT ve KAT’ de artan hareketsiz-
lik ile karakterize belirgin depresif benzerisem-
tomlar gösterirler. Ve anhedonia, sükroz yanıtı 
ve öğrenilmiş çaresizlik paradigmasında daha 
yüksek duyarlılık gösterirler, bu davranışlar an-
tidepresanlar tarafından hafifletilir(4).

8. Sonuç
Depresyon heterojen ve karmaşık bir hasta-

lıktır. Tek başına veya kombinasyon halindeki 
çeşitli faktörler bir kişiyi depresyona karşı yat-
kın hale getirebilir. Hayvan modelleri, depres-
yonun nörobiyolojik temeli için umut verici ve 
oldukça ihtiyaç duyulan bir yaklaşım sağlamak-
tadır. Mevcut depresyon kemirgen modelleri-
nin üzüntü, suçluluk, intihar düşünceleri gibi 
semptomları tamamen yakalayamayacak şekil-
de bazı sınırlamaları olsa da; bir dereceye kadar 
depresyonun patogenezini anlamada moleküler, 
genetik, epigenetik ve çevresel risk faktörlerini 
araştırmak için önemli araçlar sunmaktadır. Ay-
rıca antidepresanlar ve tedavi yanıtları için yeni 
hedeflerin belirlenmesi açısından da kullanılabi-
lir(4).

Farklı modelleme yöntemleri, antidepresan-
lar üzerine hem avantajları hem de dezavantajla-
rı olan farklı deneysel prosedürleri içerir. Bu ne-

denle, sadece tek bir hayvan modeli kullanarak 
terapötik etkiyi tahmin etmek zordur. Hayvan-
larda depresyon insidansını arttırmak için ba-
şarılı bir modelleme süreci farklı yöntemlerden 
oluşmalıdır(6).

Son yıllarda inflamasyon, apoptoz, stres-sin-
yal yolakları, büyüme faktörleri, genetik ve epi-
genetik regülasyon, çevre ve beslenme ile birlikte 
diğer hastalık ve komorbidite bileşenlerinin hep-
sinin depresyonun patofizyolojisine katkıda bu-
lunduğu gösterilmiştir. Bu temel mekanizmalar 
daha iyi karakterize edildikten ve anlaşıldıktan 
sonra, yukarıdakileri dikkate alan bireyselleşti-
rilmiş tedaviler tasarlanmalıdır(4).
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