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INTRODUCTION

Any rational therapy for many diseases based from central nervous system such as Alzheimer disease,
Parkinson’s disease, depression and drug dependence has not been presented yet. Ethical considerations rule
out use of the neuroscientist’s modern tools —intracellular recording, microchemical analysis and anatomical
tracer techniques- in intact human brain. Screening of many compounds for possible psychotropic activity
cannot be performed in the dlinic. Thus, knowledge on central nervous system (CNS) diseases and new
therapeutic strategies are derived directly or indirectly from animal models. Development of better animal
models for neuropsychiatric disorders is important to understand the mechanisms underlying central nervous
system diseases, and to find better therapies. Many experiments, such as invasive techniques, genetic
manipulations, toxicity and teratogenity studies, can only be done in experimental animals. They also give an
opportunity of individual investigation of main factors such as environmental, biological or social that leads
to development of a disease.

A valid animal model of depression should fulfill the following criteria: First, it should have behavioral changes
that stimulate those occurring in patients. Second, it should show a normalization of these symptoms when
the drugs that known beneficial effects on the disease are administered. Third, because many CNS diseases
are chronic and progressive, as the effective control of the diseases only occurs following chronic drug

treatment. Thus, the animal models should also respond optimally to CNS drugs that are chronically
administered.




Animal models for the neuropsychiatric diseases are classified as follows:

a) Behavioral similarity models: They are based on producing the symptoms of diseases in experimental
animals. They may provide a basis for others.

b) Theory-driven models: It is aimed to test a theory for the etiology of a disease.

¢) Mechanistic models: They include in vivo and in vitro studies investigate the underlying mechanisms of a
disease. Supporting the behavioral results with mechanistic models improves the quality of data.

d) Empirical validity models: They are the oldest and well-known models. Reliability of them depends on the
concordance between obtained-data and clinical results.

e) Genetic models: They are more recent models, but being used more common in parallel to
the improvement in genetic techniques.

Rodents, mainly rats and mice, are commonly used as subjects in neuropsyhiatric research. Although primates
are more similar to human, studying in primates needs special care, living place, feed, and technical support.
Moreover, ethical rules are more rigid for using them as subjects.

Animal models have to meet some scientific criteria such as:

a) Predictive validity: Similarity of the results obtained from animal and clinical studies.

b) Face validity: Similarity of the symptoms seen in humans and animals.

¢) Constructive validity: Theoretical similarity between etiologies of the disease and animal model.

None of the current animal models meet the above-mentioned criteria, but animal models are developing in
parallel to the general scientific knowledge.

GIRIS

Bilgi ve iletisim cadi olarak kabul edilen glinimuzde beyin fonksiyonlan ile ilgili bilgilerimiz hala sinirlidir.
Bunun sonucu olarak "Alzheimer Hastaligi”, “Sizofreni”, “Parkinson Hastaligi”, “Depresyon” ve “Madde

Bagimliligi” gibi beyin islevleri ile dogrudan iliskili dnemli hastaliklarin ve psikososyal problemlerin heniiz
ilaclarla rasyonel bir tedavisi yapilamamaktadir.

Son yillarda, bilim ve teknolojideki dizeyi tartisiimayacak gelismis Glkelerde, beyin ile iliskili hastaliklarin
tedavisine yonelik bilimsel arastirma ve gelistirme ¢alismalarina daha cok kaynak ayrilmaktadir. Bazi &nemli

bilim insanlarinin ifadelerine gore de bu ylzyll beyin arastirmalarina yénelik bilimsel calismalarin 6n plana
¢lkacad) bir donem olacaktir.

Hastalik nedenlerinin bulunabilmesi ve tedaviye yonelik yeni ilaglarnin gelistirilebilmesinde ise deneysel
arastirmalar blyuk bir 6nem kazanmaktadir. Bilimin uluslararasi standartlarina uygun nitelikte arastirmalarin

yapilabilmesi icin de uygun laboratuarlara, laboratuarlarin iginde yeterli donanima ve iyi yetismis bilim
insanlarina gereksinim vardir.

Noropsikofarmakoloji santral sinir sistemi ile iligkili hastaliklarin tedavisine yénelik yeni ve daha etkin ilaclarin
gelistirilmesine yonelik tim arastirma faaliyetlerini de kapsayan oldukca dinamik bir bilim dalidir. Santral
kokenli hastaliklarin nedenlerinin anlasilabilmesi ve daha etkin ilaclarin gelistirilebilmesi icin bu hastaliklarin
kismen veya tamamen deney hayvanlarinda taklit edildigi modellerin yaratiimasi oldukg¢a nemlidir.
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NOROPSIKIYATRIDE DENEY HAYVANLARI iLE CALISMANIN NEDENLERI

Noropsikiyatrik hastaliklarda gozlenen belirtilerin deney hayvanlarinda taklit edilerek bu hastaliklara neden

olan norobiyolojik etki diizeneklerinin arastinimasi asagidaki avantajlari sadlar (1,2).

1. Insan néropatolojisi ile iliskili etki diizenekleri arastirilirken gereksinim duyulan deneysel calismalarin
cogunun insanlar Gzerinde gerceklestirilmesi etik olarak olanaksizdir. Deney hayvanlarinda insanlardaki
norolojik hastaliklarin belirtilerinin biri veya birkagini taklit eden modeller olusturulmasi davranissal ve
norobiyolojik seviyede etki diizeneklerinin anlasilmasina yardimai olur. Cesitli néropatolojik durumlar ile
lligkili etki dizeneklerinin anlagiimasina yonelik bazi invaziv yéntemler ancak deney hayvanlarina
uygulanabilir.

2. Deneysel modeller Gzerinde cesitli degiskenler temel etkileri bakimindan ve diger degiskenlerle etkilesmeleri
bakimindan ayn ayn degerlendirilebilirler. Ornegin, genetik, gelisimsel, sosyal ve biyolojik degiskenlerin
etkilesimi farkli tlrlerde hem ayri ayri hem de cesitli kombinasyonlarn seklinde degerlendirilebilir.

3. Deney hayvanlarinda gerceklestirilen ¢alismalarda 6zgil davranis tipleri Gizerine cesitli tedavi tekniklerinin
etkileri degerlendirilebilir. Ayrica bu 6zgul davranislarin fizyopatolojileri ve orijinleri tizerinde calismalar ve
degerlendirmeler yapilabilir. Klinik calismalarda degerlendirilmek veya incelenmek istenen bir davranis tipi
cok defa baska davraniglar ile birliktedir ve bunlar izole ederek ayri ayri degerlendirmek oldukga glctdr.
Anhedoni, stereotipik ritieller, sosyal cekilme, 6grenme ve bilissel yeteneklerde degisiklikler bu duruma
ornek verilebilir. Bu davranislart klinik calismalarda birlikte gézlendikleri baska davranislardan soyutlayarak
tek bagina degerlendirmek mimkiin degildir.

4. Deney hayvani modelleri psikotrop ilaclarin klinik 6ncesi degerlendirilmesi icin mutlaka gereklidir. llaclarin
klinik caligmalar 6ncesi toksik ve tedavi edici dozlar, teratojenik etkileri gibi dnemli yan etkileri ancak
deneysel hayvan modelleri Uzerinde gergeklestirilen calismalar ile éngarilebilir,

5. Deney hayvanlari Gzerindeki calismalarla belli bir hastalikta nicin bazi ilaclar etkili olurken bazilarinin etkisiz
oldugu gibi sorulara da yanit bulunabilir.

6. Deneysel hayvan modelleri olusan cesitli davranislarin fizyopatolojik oldugu kadar gelisimsel ve sosyal
bakimdan da anlasiimasina veya ¢zgil bir davranisin nasil olustugunun anlasiimasina yardimai olur.

NOROPSIKIYATRIK CALISMALARDA KULLANILAN
DENEY HAYVANI MODELLERININ SINIFLANDIRILMASI

Noéropsikiyatrik hastaliklar Gzerindeki arastirmalarda kullanilabilecek deneysel hayvan modelleri temel olarak
bes alt gruba ayirilabilir. Bunlar asagida siralanmis ve kisaca ézelliklerinden de bahsedilmistir (1,2).

Davranissal Benzerlik Modelleri:

Insanlarda gérilen néropsikiyatrik bir hastaligin bir veya birkag belirtisinin deney hayvaninda olusturularak
insandaki hastaligin deney hayvaninda taklit edilmesine dayanir. Bu tip modellerde hastaligin tedavisine
yonelik yeni ilaclarin gelistirilmesi veya var olan ilaglarin etki giiclerinin karsilastinimas yapilabilir. Bu modeller
ayrica asagida siralayacagimiz diger modellerin olusturulmasina da temel teskil edebilir.

Teori Degerlendirmeye Yénelik Modeller:

Bir noropsikiyatrik hastaligin etiyolojisi ile iliskili teori ve/veya teorileri degerlendirmek (izere olusturulan

modellerdir. Burada hastalik nedeni olarak ileri siiriilen teorinin dogru olup olmadigi deney hayvani Uzerinde
test edilir.




Etki Diizenegi incelemeye Yonelik Modeller:

Noropsikiyatrik hastaliklarin etki diizeneklerinin arastinimasina yonelik modellerdir. Bu tip calismalarda cesitli
modellerde farkli etki dizeneklerinin incelenebilmesine yénelik nérobilim tekniklerinin de davranissal
calismalari destekleyecek sekilde protokole katimasi gerekir. Deney hayvanlarinin davranislarina yonelik

gézlemlere dayanan sonuglari norobilimsel yéntemlerle elde edilen sonuclarla kombine ederek yorumlamak
da bu tip calismalarin diger bir 6nemli dzelligidir.

Ampirik Yeterlilik Modelleri:
Tedavi yontemlerinin klinik éncesi degerlendirilebilmesine olanak saglar. En iyi bilinen ve en eski deneysel
hayvan modelleridir. Bu modellerin kalitesi ve ise yarayis derecesi hatali pozitif veya negatif sonuclar verip

vermemeleri ile iliskilidir. Bu tip modellerde elde edilen sonuclar klinik calismalarla da ne kadar teyit ediliyorsa
modellerin o dlctide ise yaradigi disindlebilir.

Genetik Modeller:

Digerlerine gére daha yeni modellerdir. Ginimiizde genetik alandaki bilimsel ve teknolojik gelismelere paralel
olarak deney hayvanlari Gzerinde gerceklestirilen genetik calismalar ile bazi noéropsikiyatrik hastaliklarin
belirtilerini dogal olarak sergileyen hayvan zincirleri olusturmak mimkindur. Ornegin, Wistar Kyoto sicanlar
lokomotor aktivite dlclimlerinde spontan olarak depresif bir tablo sergilerler. Bu sicanlar pasif sakinma
cevabini diger sigan tirlerine gére daha hizli bir sekilde edinirler ve stres yaratan uyarilara diger tuUrlere gore
daha hassastirlar. Benzer genetik calismalarla alkol tercih eden (ethanol-preferring) sicanlar da dretilmistir.
Bunlar deneysel alkolizm calismalarinda siklikla kullanilmaktadirlar.

NOROPSIKIYATRIK CALISMALARDA KULLANILAN BASLICA DENEY HAYVANLAR|

Néropsikiyatri calismalarinda kullanilan deneysel modeller icin sican ve fare basta olmak izere rodentler kolay
remeleri, beslenme ve bakimlarinin ucuz ve kolay olmasi ve bir cok davranissal test modeline kolaylikla
adapte olabilmeleri gibi nedenlerle oldukca sik kullanilirlar. Primatlar insana yakinliklari nedeniyle
noropsikofarmakoloji calismalarinda son derece énemli denekler olmakla beraber cok pahali olmalari, 6zel
bakim, beslenme ve barinmaya gereksinim duymalari gibi giiclukler nedeniyle kisitl olanaklara sahip olan
laboratuvarlarda kullanilirlar. Diger denekler de kisitli ve cok dzel bazi modeller disinda pek kullaniimazlar.

Tablo I'de néropsikofarmakoloji calismalarinda deneysel model olusturmak icin kullanilan baslica deney
hayvani turleri gérulmektedir:

Tablo I. Néropsikofarmakoloji calismalarinda deneysel model olusturmak icin kullanilan deney hayvanlar (2)

Rodentler
Sican (Rat) (Rattus norvegicus)
Fare (mouse) (Mus musculus)
Gerbil (Meriones ungiucilatus)
Hamster (Mesocricetus auratus)
Kobay (Cavia porcellus)

Evcil glivercinler
Columba livia

Primatlar
Sincap maymunlar (Salmiri sciureus)




Makaklar
Rhesus maymunlarl (Macaques mulatta)
Japon makaklari (Macaques fuscata)
Pig-tziled maymunlar (Macaques nemestrina)
Baboon'lar (Papio anibus / cynocephalus)

Tavsanlar
Evcil tavsan (Oryctolagus cuniculus)

Kopekler

Kediler

NOROPSIKIYATRIK CALISMALARDA KULLANILAN
DENEYSEL MODELLERININ BiLIMSEL YETERLILiIK KRITERLERi

Deneysel modeller asagidaki U olgtite uydugu oranda bilimsel olarak yeterli kabul edilebilir (2,3):

Ongériisel yeterlilik:

Hayvan deneylerinde elde edilen ilag etkileri klinik calismalarda da gézlenmelidir. Bir ilac deney hayvanlarinda
hastalik Uzerine anlamli bir etkiye sahip iken insanlarda bdyle bir etkisi gértlmeyebilir veya bunun tersi bir
durumla (deney hayvaninda etkisiz iken klinik calismalarda etkili) karsilasilabilir. Yani deney hayvanlarinda
gerceklestirilen caligmalarin sonuclari klinikte hatali pozitif veya negatif sonuclarla iliskili olabilir ve bir deneysel
modelin sadece bu 6lglt Uzerinden degerlendirilmesi hatali dngériilere neden olabilir.

Goriintusel yeterlilik:

Uzerinde caligilan néropsikiyatrik hastalik ile davranissal hayvan modeli arasindaki fenomolojik benzerliklerle
iliskilidir. Burada hayvan modelinin insandaki hastalik belirtilerini ne élciide taklit ettigi dnemlidir ve model
insandaki belirtileri taklit ettigi 6lcude bilimsel yeterlilige sahiptir.

Yapisal Yeterlilik:

Bu 6lcut hastaliga neden olan klinik kosul ile hastaligin olusmasi arasindaki teorik iliskiyi kapsar. Davranissal hayvan
modellerinde insanda gozlenen noropsikiyatrik hastalikta dnemli oldugu distintlen cesitli risk faktorlerinin rolatif
katkisini degerlendirmek olanakli olmalidir. Bir davranissal model insanda hastaliga neden olan risk faktorlerini
kapsadigt ve bunlarin hastaliga olan katkilarini dogru bicimde yansitabildigi 6lciide bilimsel yeterlilie sahiptir.

Yukarida siralanan ve tartisilan yeterlilik olcutlerinin timine ayni anda sahip olan bir davranigsal hayvan
modeli olmadigdi gibi, bu modellerin cogu her bir 6lciitii ayn ayr %100 kesinlikle saglayamamaktadir. Bununla

beraber, bilimsel teknolojideki gelismeye paralel olarak davranissal modeller de giderek daha ideale
yaklasmaktadir.
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