1. GIRIS

Major depresif bozukluk(MDB), tiim diinya-
daki 300 milyondan fazla insani etkileyen, men-
tal bozukluklarin en yaygin olani ve engelliligin
en onemli nedenleri arasinda yer almaktadir(1).
Genis fenomenolojik kriterler ve az anlasilmis
norobiyolojik temeller nedeniyle komplike ta-
nilar1 olan oldukga heterojen bir klinik hastalik-
tir(2). MDB DSM-5(Mental Bozukluklarin Ta-
nisal ve Sayimsal El Kitabi, amerikan psikiyatri
birligi, 2013)’ e gore kisinin en az 2 hafta boyun-
ca depresif ruh hali ve/veya anhedoni ile B tan
kiimesindeki 7 belirtiden yorgunluk, degersizlik
duygular1 ve psikomotor ajitasyon veya gerilik
gibi en az d6rdiiniin eslik ettigi bir bozukluk ola-
rak tanimlanmistir. Depresyondaki hastalarin
yaklasik % 50’si intihar diistincesi gosterirken,
yaklasik % 10’u da intihar girisiminde bulun-
maktadir(3). Ayrica MDB’ da komorbidite sik-
likla eslik etmekte ve depresyondaki hastalarin
biiyiik bir kismi1(%20-30) ilag tedavilerine yanit
verememektedir(4).

MDB’ da norotransmitter sistemlerinin, inf-
lamatuar siireglerin ve hipotalamik-hipofiz-ad-
renal(HHA) aksin diizensizligine dair artan
kanitlar olmasina ragmen, heniiz molekiiler
mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamistir(5).
Ancak bugiine kadar depresyonun altinda ya-
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tan mekanizmasinin arastirilmasinda hayvan
deneyleri 6nemli bir rol oynamistir(6). Hayvan
modellerinin kullanimiyla ilgili kuskulandiran
durum hayvan bilisi ve emosyonel durumunun,
insanlarin daha yiiksek olan biligsel ve duygusal
kapasitesine benzemede yetersiz kalmasidir. An-
cak yillar i¢cinde bu modeller, insan depresyonu-
na benzeyen ve depresyondaki biligsel davranis-
larin gesitli yonlerini kapsayacak sekilde rafine
edilmistir(7). Hayvan modelleri ayn1 zamanda
sadece depresyonla ilgili etik kaygilarla ilgili in-
san ¢alismalarindaki engellerden kaginmak igin
degil, ayn1 zamanda yeterli 6rneklem biiyiikliik-
lerinin elde edilmesinde de faydali olmustur(8).

Son dénemdeki kanitlar depresyon insidansi-
na, kompleks sinyalizasyon aglarindaki degisik-
liklerin neden oldugu yéniindendir(9). Bu aglar
monoamin norotransmitter sistemleri, noroen-
dokrin sistem, norotrofik faktorler, nérogenez,
immun sistem degisiklikleri ve epigenetik mo-
difikasyonlar1 kapsamaktadir(4). Ayrica yapilan
caligmalar genlerin, depresyonun ortaya ¢ik-
masinda yaklasik % 40-50 aracilik ettigini gos-
termektedir(10). Belirli bir hayvan modelinde
temsil edilebilecek bazi temel depresyon belir-
tileri analiz edilerek spesifik bir ilag veya terapi
gelistirilebilir ve uygulanabilir. Arastirmacilarin
hayvanlarda gozlenen tezahiirlere dayali olarak
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lar. Tph2 -/- fareleri, KAT’ de ki artan hareketsiz-
likle prodepresif etkiler gostermistir(78).

Vezikiiler monoamin tastyic1(Vmat); Vmatl
ve Vmat2 olmak iizere iki proteinden olusur.
Kromafin hiicreler Vmatl agisindan zenginken,
Vmat2 esas olarak monoaminerjik néronlarda
eksprese edilir. Homozigot Vmat2 -/- farelerinin
biiytimesi biiytik bir yavaglama gosterir ve do-
gumdan birka¢ giin sonra oliirler. Ayrica ciddi
derecede bozulmus monoamin ve vezikiiler sali-
nim oldugu bulunmustur.

Ote yandan heterozigot Vmat2 +/- farelerin-
de ise beyin 5-HT diizeyi % 34 azalmis olmasina
ragmen, normal bitylime hizi, beslenme ve tire-
me davranig1 gostererek yasayabilirler. Ayrica
dopamin ve norepinefrin diizeylerinde 6nemli
bir azalma gosterdikleri bulunmustur. Vmat2
+/— fareleri, ZYT ve KAT’ de artan hareketsiz-
lik ile karakterize belirgin depresif benzerisem-
tomlar gosterirler. Ve anhedonia, siikroz yaniti
ve Ogrenilmis caresizlik paradigmasinda daha
yiiksek duyarlilik gosterirler, bu davranislar an-
tidepresanlar tarafindan hafifletilir(4).

8. Sonu¢

Depresyon heterojen ve karmasgik bir hasta-
liktir. Tek bagina veya kombinasyon halindeki
cesitli faktorler bir kisiyi depresyona kars: yat-
kin hale getirebilir. Hayvan modelleri, depres-
yonun noérobiyolojik temeli i¢in umut verici ve
oldukga ihtiya¢ duyulan bir yaklagim saglamak-
tadir. Mevcut depresyon kemirgen modelleri-
nin iziintdi, sugluluk, intihar distinceleri gibi
semptomlar1 tamamen yakalayamayacak sekil-
de bazi sinirlamalari olsa da; bir dereceye kadar
depresyonun patogenezini anlamada molekiiler,
genetik, epigenetik ve cevresel risk faktorlerini
aragtirmak i¢in 6nemli araglar sunmaktadir. Ay-
rica antidepresanlar ve tedavi yanitlari i¢in yeni
hedeflerin belirlenmesi acisindan da kullanilabi-
lir(4).

Farkli modelleme yontemleri, antidepresan-
lar tizerine hem avantajlar1 hem de dezavantajla-
r1 olan farkli deneysel prosediirleri igerir. Bu ne-

denle, sadece tek bir hayvan modeli kullanarak
terapotik etkiyi tahmin etmek zordur. Hayvan-
larda depresyon insidansini arttirmak igin ba-
sarili bir modelleme siireci farkli yontemlerden
olusmalidir(6).

Son yillarda inflamasyon, apoptoz, stres-sin-
yal yolaklari, bitylime faktorleri, genetik ve epi-
genetik regiilasyon, ¢cevre ve beslenme ile birlikte
diger hastalik ve komorbidite bilesenlerinin hep-
sinin depresyonun patofizyolojisine katkida bu-
lundugu gosterilmistir. Bu temel mekanizmalar
daha iyi karakterize edildikten ve anlasildiktan
sonra, yukaridakileri dikkate alan bireysellesti-
rilmis tedaviler tasarlanmalidir(4).
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