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DENEY HAYVANLARINDA STREPTOZOTOSIN
(STZ) VE ALOKSAN iLE OLUSTURULAN
DENEYSEL DIYABET MODELLERI VE BU
MODELLERIN KARSILASTIRILMASI

Fatma Cemre KETANI!

1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonundaki mutlak
ya da goreli yetersizlik, insiilin etkisindeki bozukluk veya bu iki
durumun birlikteligi sonucu ortaya ¢ikan; karbonhidrat, protein
ve lipit metabolizmasinda yaygin bozukluklarla seyreden kronik
hiperglisemi tablosudur. Hastalik, yol agtig1 akut ve kronik
komplikasyonlar ile tedavi maliyeti nedeniyle agir bir yiik
olusturmakta; diyabete bagli mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin ~ gelisimini  Onleyecek yeni ajanlarin
denenmesi, deneysel modellemenin baslica gerekgelerinden
birini olusturmaktadir (Cicek, Kocakli, Akillioglu ve Dogan,
2018; Erbas, 2015).

Deneysel diyabet modelleri baslica kimyasal, cerrahi
(pankreatektomi), spontan/genetik, diyetle indiiklenen ve
transgenik modellerdir (King, 2012). Kimyasal indiiksiyon,
kemirgenlerde basit ve gérece ucuz bir model sagladigi ve daha
biiytiik tiirlerde de uygulanabildigi i¢in yaygin bir bigimde tercih
edilir (King, 2012); tavsan, domuz ve kopekte de kullanilmistir
(Radenkovi¢, Stojanovi¢ ve Prostran 2016). Literatiirdeki
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kimyasal modellerin yaklasik %69’unda streptozotosin (STZ),
%31’inde aloksan kullanilmaktadir (Cigek ve ark., 2018).

Aloksan ilk kez 1818’de tamimlanmis, diyabetojenik
Ozelligi ise 1943’te tavsanlarda pankreas adaciklarinda segici
nekroz olusturdugunun gosterilmesiyle ortaya konmustur
(Szkudelski, 2001). STZ’nin diyabetojenik etkisi 1963’te
tanimlanmistir (Wu ve Yan, 2015). Genis spektrumlu bir
antibiyotik olan bilesik gunimizde metastatik adacik hiicreli
pankreas  karsinomunun  (bugiinkii  adiyla  pankreatik
noroendokrin  timor)  tedavisinde de  klinik  olarak
kullanilmaktadir (Deeds ve ark., 2011). Kimyasal modelleme
yaklagiminin gelisimindeki iki doniim noktasi ise ardigik giinlerde
diisik dozda uygulanan STZ’nin insiilitle giden bir tablo
olusturdugunun gosterilmesi (Like ve Rossini, 1976) ve
nikotinamid 6n uygulamasiyla beta hiicre kiitlesinin bir boliimii
korunarak tip 2 diyabete benzer bir fenotip elde edilmesi olmustur
(Masiello ve ark., 1998). Bu iki bulgu, tek bir ajanla yalnizca tip
1 benzeri bir tablo olusturulabilecegi diigiincesini degistirmistir.

Her iki ajan da beta hiicrelerini segici bigcimde harap eder
ancak her iki ajanin sitotoksisiteye giden yolaklari, giivenlik
araliklar1 ve olusturduklar1 fenotipin kararliligi belirgin bi¢imde
farklidir. Ajanin, dozun, uygulama yolunun ve hayvanin tiiri,
susu, yasi, cinsiyeti ile beslenme durumunun se¢imi; modelin
basar1 oranini, mortaliteyi ve hipergliseminin kaliciligin1 belirler
(Deeds ve ark., 2011; Mostafavinia, Amini, Ghorishi, Pouriran ve
Bayat, 2016). Bu kitap boliimii iki ajan1 mekanizma, protokol ve
pratik sonuglar bakimindan karsilastirmaktadir.
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2. ALOKSAN VE STREPTOZOTOSININ ETKi
MEKANIZMALARI

2.1. Kimyasal Ozellikler ve Stabilite

Aloksan (2,4,5,6-tetraoksipirimidin), hidrofilik ve son
derece kararsiz bir iirik asit tiirevi olup nétr pH’da ve 37°C’de
yartlanma Omrii yaklasik 1,5 dakikadir (Szkudelski, 2001).
Aloksan monohidrat serum fizyolojik ya da distile su iginde %5
(agirlik/hacim) yogunlukta, enjeksiyondan hemen dnce ¢oziilerek
hazirlanir (Cigek ve ark., 2018; Kim, 2024). STZ (2-deoksi-2-(3-
metil-3-nitrozoiireido)-D-glukopiranoz) ise Streptomyces
achromogenes tarafindan tretilir. Sitotoksik etkisini yapisindaki
deoksiglukoza bagl yiiksek reaktiflikteki metilnitroziire grubuna
bor¢ludur (Szkudelski, 2001; Wu ve Yan, 2015). Nitroziireler
genellikle lipofiliktir ve zardan hizli gecer, STZ ise yapisina
eklenen hekzoz nedeniyle daha az lipofiliktir ve bu yiizden
hiicreye agirlikli olarak tasiyici araciligiyla alinir (Lenzen, 2008).
Bilesik pH 7,4 ve 37°C’de yaklasik bir saat stabil olup biyolojik
yarilanma omrii 5-15 dakikadir (Cigek ve ark., 2018). Sodyum
sitrat tamponunda (pH 4,5) enjeksiyondan hemen 6nce ¢oziilmeli
ve bes dakika i¢inde uygulanmali, 1s18a duyarl oldugundan tiip
aliminyum folyoyla kaplanmali, toz formu ise -20°C’de
saklanmalidir (Furman, 2021). Sprague Dawley siganlarinda
aloksan tartim sirasinda 10 dakika oda sicakliginda birakildiginda
indiiksiyon orani iki turda %56 ve %22’ye gerilemis, yeni seriyle
ve buz iizerinde tartimla oran %88’e ¢ikmistir (Kim, 2024).

2.2. Beta Hiicresine Secici Alinim

Aloksan ve STZ toksik glukoz analoglart olarak beta
hiicre zarindaki diisiik afiniteli GLUT2 glukoz tasiyicisi
araciligiyla hiicre i¢ine alinir, aloksan ve STZ nin seg¢icilikleri bu
tastyiciya baglidir (Lenzen, 2008). GLUT2 eksprese ettirilen
insiilin salgilayan hiicre hatlarinin aloksana duyarli hale geldigi
ve aloksan toksisitesinin GLUT2 ekspresyon diizeyiyle orantili
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seyrettigi gosterilmistir (Elsner, Tiedge, Guldbakke, Munday ve
Lenzen, 2002). STZ igin taginma ile alkilleyici etkinin goreli
katkisin1 inceleyen calismalar; secici alimmin ve alkilleyici
etkinligin birlikte belirleyici oldugunu, segiciligin ise yapidaki
glukoz parcasindan kaynaklandigini  gostermistir  (Elsner,
Guldbakke, Tiedge, Munday ve Lenzen, 2000). Seker parcasi
tasimayan N-metil-N-nitroziirenin DNA’y1 STZ ile benzer dl¢iide
alkillemesine karsin GLUT2 ekspere eden hiicrelerde STZ’ nin
belirgin bicimde daha toksik olmasi, bunun en ag¢ik kanitidir
(Lenzen, 2008).

GLUT2 yalnizca beta hiicresine 06zgii degildir,
hepatositler ve renal tiibiil hiicreleri de bu tasiyiciyla ajani igeri
alir. Kimyasal modellerde karaciger ve bobrek hasarinin
gOrulebilmesinin nedeni budur (Deeds ve ark., 2011; Lenzen,
2008). Seciciligin tastyiciya dayanmasi 6nemli bir translasyonel
sirlilign  da  dogurur. Insan beta hiicrelerinde GLUT2
ekspresyonu ¢ok diisiik oldugundan pankreas adaciklari,
kemirgen adaciklarini harap eden derisimlere direnglidir (Eizirik
ve ark., 1994; Lenzen, 2008).

2.3. Aloksanin Etki Mekanizmasi

Szkudelski’ye (Szkudelski, 2001) goOre aloksanin beta
hiicresine toksik etkisi birkag siirecin toplami olup bunlar -SH
gruplarmin yiikseltgenmesi, glukokinaz inhibisyonu, serbest
radikal iiretimi ve hiicre ici kalsiyum dengesinin bozulmasidir.
Aloksan, siilthidril (-SH) igeren bilesenlere yiiksek afinite
gosterir ve en duyarli hedef olan glukokinazin seker baglayan
bolgesindeki iki -SH grubuyla disiilfid kopriisii olusturarak bu
enzimi inaktive eder. Glukozun varligi aloksanin bu gruplara
erisimini engelleyerek enzimi korur (Lenzen, 2008; Szkudelski,
2001). Serbest radikaller redoks dongiisiinden dogar. Hiicre
icinde basta glutatyon olmak iizere indirgeyici bilesiklerce
dialiirik aside indirgenen aloksan, dialiirik asidin yeniden
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yiikseltgenmesiyle kurulan dongiide siiperoksit radikalleri agiga
¢ikarir. Bunlar dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir ve
demir katalizli Fenton reaksiyonuyla hidroksil radikali iiretilir
(Szkudelski, 2001). Beta hiicrelerinin antioksidan kapasitesinin
diisiikligii bu hiicreleri savunmasiz birakir (Lenzen, 2008). Bir
diger siire¢ de kalsiyum dengesinin bozulmasidir. Aloksan beta
hiicre zarin1 depolarize ederek voltaj bagimli kalsiyum kanallarimi
acar, hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimini agir1 bigimde artirir
ve kalsiyumun hiicreden uzaklastirilmasini sinirlar, ortaya ¢ikan
cok yiiksek boyuttaki kalsiyum artis1 reaktif oksijen tiirleriyle
birlikte hizli hiicre yikimina yol agar (Szkudelski, 2001).
Belirleyici etken kalsiyumun girmesinden degil stirekli yiiksek
kalmasindan kaynaklanir. Normal salgida kalsiyum girisiyle
insiilin graniilleri aralikli bigimde bosaltilir (Wu ve Yan, 2015).
Aloksanda ise hem kalsiyum girisi slirer hem de atilimi
engellenir. Verapamil 6n uygulamasinin aloksana bagh kalsiyum
artisin1 dnlemesi, verapamil ve diltiazemin ise hipergliseminin ve
aloksan diyabetinin baslangicini baskilamasi; aloksanin etki
mekanizmasinda kalsiyumun belirleyiciligini gdstermistir. Ayni
ajanlar STZ’ye kars1 koruyucu degildir (Szkudelski, 2001).

2.4. Streptozotosinin Etki Mekanizmasi

STZ’nin sitotoksisitesinin temeli, nitroziire kisminin
alkilleyici etkinligidir. Bilesik DNA’y1 &zellikle guaninin O°
pozisyonunda metilleyerek hasar olusturur (Lenzen, 2008;
Szkudelski, 2001). DNA hasari, onarim silirecine Kkatilan
poli(ADP-riboz) polimerazi (PARP) asir1 bicimde aktive eder.
PARP substrat olarak NAD® kullandigindan enzimin asiri
aktivasyonu hiicresel NAD" havuzunu tiiketir. NAD" tiikenince
ATP de azalir, enerjisi diisen hiicrede insiilin sentezi ve salgisi
baskilanir (Szkudelski, 2001; Wu ve Yan, 2015). PARP eksikligi
tasiyan farelerde STZ’ye bagli beta hiicre hasarinin olusmamasi
ve PARP inhibitorii 3-aminobenzamidinin STZ uygulamasindan
45-60 dakika sonra verildiginde bile koruyucu olmasi, bu etki
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mekanizmasinin  diyabetin gelismesini belirleyen basamak
oldugunu  gosterir.  Nitekim  poli ~ ADP-ribozilasyonun
aktivasyonu, STZ’nin diyabetojenitesi bakimindan serbest
radikal iretiminden ve DNA hasarimin kendisinden daha
belirleyici kabul edilmektedir (Szkudelski, 2001).

STZ hiicre iginde metabolize edildiginde nitrik oksit (NO)
aciga c¢ikar, NO akonitazi inhibe eder. Parcalanan ATP’nin
tirtinleri, beta hiicresinde yiiksek aktivite gosteren ksantin
oksidaza substrat olur ve siiperoksit iiretimini tetikler. NO ve
reaktif oksijen tiirleri ayr1 ayr1 ya da birlesip peroksinitrit
olugturarak DNA’nin parcalanmasma katkida bulunabilir
(Szkudelski, 2001). Diisiik dozlar beta hiicre disfonksiyonu ve
apoptoza, yuksek dozlar nekroza yol acar (Cicek ve ark., 2018).
Iki ajanin hiicreyi &ldiirme yolunun farkli oldugunu en agik
gosteren farmakolojik gosterge, kalsiyum kanal antagonistlerinin
aloksan toksisitesine karst koruyucu olmasina ragmen STZ’ye
bagli hiicre 6liimiinii engellememesidir (Szkudelski, 2001).

STZ’nin beta hiicresi disinda kalp ve yag dokusunda hasar
olusturdugu, oksidatif stresi, inflamasyonu ve endotel
disfonksiyonunu artirdigi bildirilmistir (Cigek ve ark., 2018).
Norobilim agisindan daha kritik olani; STZ’nin  hem
hiperglisemik hem normoglisemik si¢anlarda pencenin mekanik
uyarana duyarliligmmi artirmasi, dorsal kok ganglionuna yakin
enjekte edildiginde duyarlilasma yaratmast ve nosiseptif
noronlarda  kapsaisinle  uyarilan  kalsiyum  gegislerini
baskilamasidir. Aloksan ise duyarhilik artisini  sadece
hiperglisemik hayvanlarda olusturmus, ganglion yakinina
verildiginde duyarlilasma yaratmamis ve noéron diizeyinde
kalsiyum ile zar potansiyelini etkilememistir (Rodrigues ve ark.,
2021).
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2.5. Kan Glukozunun Cok Fazh Yaniti

Aloksandan sonra kan glukozu dort fazli bir seyir izler.
Bunlar: (i) insiilin salgisinin kisa siireli uyarilmasina baglh olarak
ilk 30 dakikaya kadar siiren ge¢ici hipoglisemi, (i1) 2-4 saat sliren
ilk hiperglisemi, (iii) salgi graniillerinin ve hiicre zarinin
yirtilmasiyla insiilinin dolagima dokiilmesine bagli olarak 4-8.
saatlerde baglayan derin ve kimi zaman 6liimciil hipoglisemi, (iv)
12-48 saat i¢inde tam degraniilasyon ve hiicre biitiinliigiiniin
kaybiyla birlikte yerlesen kalici hiperglisemidir (Lenzen, 2008;
Szkudelski, 2001). STZ’de ise aloksanin ilk fazi olan gegici
hipoglisemi hi¢ gelismez ¢ilinkii STZ aloksandan farkli olarak
glukokinazi inhibe etmez (Lenzen, 2008). Bu nedenle STZ’deki
yanit lic fazlidir: (1) ilk iki saatte karaciger glikojeninin yikimina
bagl hiperglisemi, (ii) ~6. saatten itibaren hipoglisemik faz, (iii)
10-12. saatlerden itibaren kalici hiperglisemi (Cigek ve ark.,
2018). Hipoglisemik fazin ongoriilmesi kritik olup ilk 24 saat
boyunca %5-10’luk glukoz ya da seker ¢ozeltisi verilmesi
oliimleri belirgin bigimde azaltir (Cigek ve ark., 2018; Kim,
2024). STZ Xkaracigerde hizla metabolize edilip bobrekten
atildigindan sonraki dénemde gozlenen beta hiicre disfonksiyonu,
ajanin surmekte olan toksisitesinden degil hipergliseminin
kendisinden kaynaklanabilir (Wu ve Yan, 2015).

3. MODEL VARYANTLARI VE UYGULAMA
PROTOKOLLERI

3.1. Streptozotosin Model Varyantlari

STZ’nin en Onemli {istiinliigli, doz ve zamanlama
degistirilerek tip 1’den tip 2’ye uzanan farkli fenotiplerin
modellenebilmesidir (Wu ve Yan, 2015). Baslica varyantlar Tablo
1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Streptozotosin ile Olusturulan Model Varyantlari

Varyant Protokol Fenotip ve Notlar
Tip 1 benzeri mutlak insiilin
. Sigan intraperitoneal (i.p.) | eksikligi, farede 4 sicanda
Te"g’(‘)‘z"s‘*k 35-80 mg/kg (en sik 60- | ise 3-7 ginde gelisir.
80), fare 100-200 mg/kg Siganda 40 mg/kg altt
genellikle yetersiz.
Fare ve siganda 20-40 | Insiilit aracili, gecikmeli ve
Coklu diisiik | mg/kg ardisik 5 giin (Like | ilerleyici yikim, kemirgende
doz ve  Rossini’nin  fare | makrofaj  kokenli, T/B
protokollinde 40 i.p./i.v.) lenfositlerinden bagimsiz.
STZ + rsnlgll?;ai.;l’koltgnagr(ldsoiig Insiilin depolarinin ~%40’1
o . . .. | korunur, orta ve kararh
nikotinamid | STZ 65 mg/kg intraven6z hi lisemi. eluk ;
(NA) (i.v.), farede 240 NA + 100 | perelsemi, ‘f{ oza yam
STZ mglkg siirer, obezite yok.
Erken hiperglisemiyi
Neonatal STZ Sl(;andg dogdugg giin 100 | rejenerasyon izler. 8-10.
mg/kg i.v. ya da i.p. haftadan  sonra  glukoz

toleransi bozulur.

Yiiksek vagh Wistar sicaninda  diyet | Insiilin direnci + kismi beta
. yag (vag %22-60, 14-91 giin) | hiicre yetersizligi, 30-40

diyet + diistik | (55’45 mg/kg i k | mghkg tip 2 benzeri. 50
4oz STZ -45 mg/kg i.p., en sik | mg/kg tip enzeri.

35

mg/kg agir tablo.

Not. Sirastyla kaynaklar King (2012), Erbas (2015), Cicek ve ark. (2018); Like
ve Rossini (1976), King (2012); Masiello ve ark. (1998), Yan (2022); Portha
ve ark. (1974), Szkudelski (2001); Brito ve ark. (2025, 30/40/50 mg/kg,
Wickramasinghe ve ark., 2022’den aktarim).

2018-2025 arasindaki 29 Wistar sican1 ¢alismasinda STZ
dozu 25-45 mg/kg, yag oran1 %22-60 ve siire 14-91 giin arasinda
dagilmistir. Bu heterojenlik, ¢ok farkli fenotiplerin ayn1 ad altinda
bildirilmesine yol agtig1 i¢in diyet kombinasyonunda
standardizasyon sorunu belirgindir (Brito ve ark., 2025).

3.2. Aloksan Uygulama Protokoli

Aloksan i.v., i.p. ve subkutan (s.c.) yollarda etkilidir
(Cigcek ve ark., 2018). Siganlarda en sik kullanilan i.v. doz 65
mg/kg’dir, i.p. veya s.c. uygulamada etkin dozun 2-3 kat yuksek
tutulmas1 gerekir ve 150 mg/kg altindaki i.p. dozlar diyabet
olusturmakta yetersiz kalabilir (Szkudelski, 2001). Farelerde 50-
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200 mg/kg, tavsanlarda 100-150 mg/kg, kdpeklerde 50-75 mg/kg
araliklar1 bildirilmistir (Janapati ve Junapudi, 2024). A¢ birakilan
hayvanlar aloksona belirgin bicimde daha duyarhdir (Szkudelski,
2001).

86 Sprague Dawley sicaninda iki dozun karsilastirildigt
calismada 150 mg/kg ile %83, 200 mg/kg ile %81 indiiksiyon
orani elde edilmistir. Fakat yliksek dozda ii¢ hayvan diyabetik
ketoasidozdan kaybedilmis ve giinliik insiilin gereksinimi 2,21
IU/kg’dan 7,58 1U/kg’a ¢ikmigtir. Bu nedenle 150 mg/kg daha
kararli bir model olarak 6nerilmektedir (Kim, 2024).

Aloksanin en 6nemli dezavantaji dar doz araligidir. Hafif
bir doz asimi bile bobrek tiibiil nekrozu ve bobrek yetmezligi
yoluyla yiiksek mortaliteye yol agabilir (King, 2012; Szkudelski,
2001). Segiciligi de tartigmalidir. Diyabetojenik dozdan iki dakika
sonra si¢an karacigerinde -SH gruplarinda azalma saptanmus, kan
instilini yiikselmesine karsin glukozda anlamli diisiis olmamasi
periferik insiilin duyarliliginin da bozuldugunu diisiindiirmiistiir
(Szkudelski, 2001).

4, MODELLERIN KARSILASTIRILMASI
4.1. Genel Karsilastirma

Tablo 2. Streptozotosin ve Aloksanin Karsilastirmah Ozellikleri

Ozellik Streptozotosin Aloksan
DNA
alkilasyonu—PARP Redoks  dongiisii—
Oliim mekanizmasi —NAD*/ATP ROS—Ca?* artis1
tilkenmesi
Cozeltide stabilite E{it 7.4 37°Cde ~1 dNa(;;[irkI;H 37°C’de~1,5
Doz arah@ Genis Dar
- Sigan i.v./i.p. 40-60 | Sigan LV./ip.
Doz sigan i-v.ipss oz | joan. e P 00000 | 65/2150: fare 50-200
fare
mg/kg mg/kg
Kan glukoz yamit1 Ug fazli Dort fazli
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Akut hipergliseminin ~120 dakika ~45 dakika
baslangici
Bildirilen mortalite ~%8 ~%37
Bashca toksisite K_gramger, bobrek, B-(.)brek t.u PUIU’
noron bobrek yetmezligi
Kaheihk Kalic1 Slk emailinmdten
diizelme

Not: Degerler Cigek ve ark. (2018), Deeds ve ark. (2011), Erbag (2015),
Fajarwati ve ark. (2023), Janapati ve Junapudi (2024), King (2012), Lenzen
(2008), Mostafavinia ve ark. (2016), Rodrigues ve ark. (2021) ile Szkudelski
(2001)’den derlenmistir. Dozlar tiir, sus, yas ve cinsiyete gore degisir.

4.2. Dogrudan Karsilastirma Yapan Calismalar

4.2.1. Kahcilik. Elli dort erkek Sprague Dawley siganinda
1.p. 120 mg/kg aloksan ile 60 mg/kg STZ karsilastirildiginda
aloksan diyabetinin geri doniislii oldugu ve 20 giin i¢inde insiilin
diizeylerinin toparlandigi, STZ nin ise daha kararl1 ve kalic1 bir
tablo olusturdugu saptanmistir (Islas-Andrade ve ark., 2000).
Ayrica i.p. aloksan (120, 150, 180 mg/kg) ile i.p. STZ (40, 50, 60
mg/kg) 28 giin izlendiginde kendiliginden diizelme aloksanin tim
dozlarinda goriilirtken STZ’de yalmizca 40 mg/kg’da
saptanmistir. Aloksana 6zgii “gecici diizelme” tipinin bu ajanin
cok fazli glukoz yanitiyla iligkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir
(Fajarwati, Solihin, Wresdiyati ve Batubara, 2023).

4.2.2.Doz, yol ve mortalite. Erkek Wistar sicanlarinda
lojistik regresyonla yapilan bir optimizasyonda STZ’nin i.p. 40
mg/kg dozu 0,764 indiiksiyon olasilig1 vermis, 50 mg/kg’da
olasilik 0,432’ye diismiis, mortalite %42 + 11 bildirilmistir.
Aloksanda en iyi sonu¢ s.c. 120 mg/kg dozunda (0,712) elde
edilmis, iizerinde ise mortalite %18’e ¢ikmistir (Mostafavinia ve
ark., 2016).

4.2.3.Model tipine gore. Disi Wistar sicanlarinda STZ

(40 ve 65 mg/kg), STZ-nikotinamid ve aloksan (130 mg/kg) 14
giin karsilagtirildiginda yiiksek doz STZ ve aloksan hizli ve
stirekli hiperglisemi, kilo kayb1 ve lipit peroksidasyonu artist
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olustururken STZ-nikotinamid tip 2 diyabete daha yakin, orta
siddette bir bozukluk yaratmistir (Mindrut ve ark., 2026).

4.3. Model Secimi icin Oneriler

Tablo 3. Arastirma Amacina gore Model Secimi

Arastirma amaci

Onerilen yaklasim ve gerekce

Kalici, siddetli tip 1 benzeri

Tek yiiksek doz STZ; kararli, genis

hiperglisemi doz aralig

Insiilit ve inflamatuar beta | Coklu diisiik doz STZ, ilerleyici ytkim
hiicre yikim

Korunmus kismi beta hiicre | STZ + nikotinamid, depolarin ~%40’1

islevi (tip 2 benzeri)

korunur.

Insiilin direnci ile beta hiicre
yetersizligi birlikte

Yiiksek yagl diyet + diisiik doz STZ

Beta hiicre rejenerasyonu

Neonatal STZ, yenilenme-yetmezlik

dinamigi

Agrih diyabetik néropati Aloksan  ¢unkii STZ  noronlari
dogrudan etkiler.

Adacik transplantasyonu Tek yiiksek doz STZ i.v., >400 mg/dL
esigi

Not: Satirlarin kaynaklar: sirasiyla King (2012), Islas-Andrade ve ark. (2000);
Like ve Rossini (1976); Masiello ve ark. (1998), Yan (2022); Brito ve ark.
(2025); Portha ve ark. (1974), Szkudelski (2001); Rodrigues ve ark. (2021);
Deeds ve ark. (2011).

5. MODEL BASARISI BELIRLEYEN
DEGISKENLER

5.1. Tiir sus ve cinsiyet. STZ duyarliligi hem tiir hem sus
diizeyinde degisir. Fare suslarinda DBA/2 en duyarli, BALB/c en
direnglidir. Tek yiliksek dozda erkek C57BL/6 igin 100-200
mg/kg, disi BALB/c i¢in 300 mg/kg bildirilmistir. Tiir diizeyinde
tavsan ve domuz kemirgenlerden direnglidir (Cigek ve ark., 2018;
Deeds ve ark., 2011). immiin yetmezlikli NSG farelerinde disiler
icin en uygun doz, hayvanlarin ~%90’inda kararli hiperglisemi
saglayan 175 mg/kg’dir. Disilerin erkeklere benzer sonug
alabilmesi i¢in ~25 mg/kg daha yiiksek doz gerektirir (Talbot,
Heider, Wirth, Jorns ve Naujok, 2026).
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5.2. Doz-yanit egrisi ve yas. Erkek NSG farelerinde 100
mg/kg yetersiz olmustur. 125 mg/kg’da yanit orant %60’ta
kalmistir. Yenilenebilir hiperglisemi sadece 150, 175 ve 200
mg/kg ile elde edilmistir. En yiliksek iki doz erken otanaziyi
gerektirecek siddete yol a¢tigindan yaklagik %6 agirlik kaybiyla
giivenilir sonug veren 150 mg/kg onerilmektedir (Talbot, Heider,
Wirth, Jorns ve Naujok, 2024). Yas akut mortalitenin en giiglii
belirleyicilerindendir. Siganlarda 50-65 mg/kg i.v. STZ sonrasi ilk
hafta mortalitesi 6-11 haftaliklarda %3 iken 12-17 haftaliklarda
%83’e, 18 hafta ve iizerinde %91’e ¢ikmistir. Bu nedenle 11
haftadan gen¢ hayvanlar Onerilmistir (Wang-Fischer ve
Garyantes, 2018).

5.3. Beslenme durumu, c¢6zlici ve uygulama yolu.
Aclik her iki ajana duyarliligi artirir (Szkudelski, 2001). Fakat
aclik hipoglisemik fazi derinlestirdiginden bazi arastirmacilar tok
hayvanlarda uygulama yapmaktadir (Cigek ve ark., 2018).
Intravendz yol i.p.’ye kiyasla daha kararli sonug verirken
aloksanda s.c. yol i.p.’ye istindir (Deeds ve ark.,, 2011;
Mostafavinia ve ark., 2016). Buzda tutulup 30 dakika iginde
kullanilan nétr pH’li ¢ozelti de yinelenebilir indiiksiyon
saglamistir (Deeds ve ark., 2011).

5.4. Diyabetin tamimi ve kendiliginden diizelme. Cogu
calismada 250 ya da 300 mg/dL kullanilir, bildirilen aralik 150-
350 mg/dL’dir (Lelyte, Ahmed, Kaja ve Kalesnykas, 2022).
Adacik transplantasyonunda C-peptidi Olcililemeyen insan
alicilarla esdegerlik i¢in >400 mg/dL onerilir (Deeds ve ark.,
2011). STZ modeli de kararhgimi siirekli korumaz. Insiilin
verilmeyen siganlarda hiperglisemi 40 hafta boyunca kararl
kalmisken yavas yavas saglikli hayvanlarin diizeyine inmistir, su
ve yem tiikketimi 60. haftada neredeyse normale donmiistiir
(Wang-Fischer ve Garyantes, 2018).
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6. KOMPLIKASYON MODELLERI VE
SINIRLILIKLAR

Diyabetik nefropati, retinopati ve ndropati modelleri STZ
diyabetine  dayanir. Her birinde 6nemli  sinirliliklar
bulunmaktadir. Nefropatide farmakolojik ya da genetik yolla
olusturulan fare modelleri benzer renal degisiklikleri gosterse de
hicbiri insan hastaligmin siddetini yeniden {iretemez.
Kimmelstiel-Wilson nodiilleri ve global glomeriiloskleroz gibi
ileri evre bulgulart olusmaz. STZ modelleri insan diyabetik
nefropati siniflamasinda sinif Ila diizeyinde kalir. Bu nedenle tek
uyaran yerine genetik degisiklik, yiliksek yagh diyet ve
tininefrektominin STZ’ye eklendigi c¢ok etkenli yaklagimlar
onerilmektedir (Xie ve ark., 2025). Retinopatide en tutarli bulgu
yapisal degil elektroretinografiyle ol¢iilen islevsel bozulmadir,
caligmalarin tiimii yiiksek yanlilik riski tasir (Lelyte ve ark.,
2022).

Coklu diisik doz STZ modelindeki insilit T ve B
lenfositlerine bagimli olmadigindan insan tip 1 diyabetinden
farklidir (Cicek ve ark., 2018; King, 2012). STZ-nikotinamid
modeli  obeziteyle  seyretmez  (Yan, 2022). Diyet
kombinasyonunda doz sec¢imindeki kiiciik farklar fenotipi tip
2’den tip 1’e kaydirabilir (Brito ve ark., 2025). Ajanin beta
hiicresi disindaki dokulara toksisitesi ve insan beta hiicrelerinin
diisiik GLUT?2 ekspresyonuna bagli direnci de eklenince (Eizirik
ve ark., 1994; Lenzen, 2008) insan diyabetindeki gesitliligin
temsili i¢in birden fazla model gerekir (King, 2012).

7. ETIK BOYUT VE HAYVAN REFAHI

Calismalar ilgili mevzuat ve yerel etik kurul onayi
cercevesinde replacement, reduction ve refinement (3R) ilkeleri
gozetilerek yiiriitiilmelidir. STZ bilinen bir karsinojendir ve
dikkatle ele alinmalidir (Furman, 2021). STZ nin hazirlanmasi ve
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uygulanmast uygun kisisel koruyucu donanimla yapilmali,
hayvanlar ve atiklar1 kurumun tehlikeli kimyasal atik kurallarina
gore ele alinmalidir.

Onlenebilir dliimlerin en sik nedeni hipoglisemik fazdur.
Oliimciil hipoglisemi ¢ogunlukla ilk 48 saatte gelistiginden
uygulamanin ardindan igme suyuna %10 siikroz eklenmesi
standart iyilestirmedir (Furman, 2021). Insancil sonlanim
oOl¢iitlerinde kritik esik viicut agirligi kaybinin %20’yi agmasidir.
Skorlamanin 6znelligini azaltmak i¢in viicut agirhigi ve kan
glukozunu tek dl¢iide doniistiiren goreli siddet degerlendirilmesi
gelistirilmistir. Bu ara¢ dozlar1 etkinlikle birlikte hayvana
yiiklenen kiilfet agisindan da karsilastirma yapmaktadir (Talbot
ve ark., 2024).

Etik sorumluluk hayvanin acisinin azaltilmasiyla sinirl
degildir. Yinelenemeyen ya da yanh bir calisma, kullanilan
hayvanlarin zayiatina neden olur. Bu nedenle randomizasyon,
korleme, Orneklem biiyiikliigiiniin  gerek¢elendirilmesi  ve
indiiksiyon protokoliiniin -ajan, doz, yol, c¢ozlcl, hayvan
ozellikleri, diyabet esigi- eksiksiz islenmesi durumunda ARRIVE
2.0 kilavuzuna uyum 6nem arz eder (Percie du Sert ve ark., 2020).

8. SONUC

Aloksan ve STZ yaklasik seksen yildir deneysel diyabet
arastirmalarinin temel araclaridir. Her iki bilesik de GLUT2
tastyicist araciligiyla beta hiicresine giren birer toksik glukoz
analogu olmasina ragmen hiicre Oliimiine gotiiren yolaklari
temelden farklidir. Aloksan bir redoks dongiisii iizerinden reaktif
oksijen tiirleri iiretip glukokinazi inhibe eder ve sitozolik
kalsiyumu yiikseltirken STZ DNA’y1 alkilleyerek PARP aracili
NAD" ve ATP tikenmesine yol agar. Kalsiyum kanal
antagonistlerinin yalnizca aloksan toksisitesine karsit koruyucu
olmasi bu ayrimin farmakolojik sonucudur.
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Pratikte STZ genis doz araligi, daha kararli ¢ozeltisi,
diistik mortalitesi ve kalici fenotipi nedeniyle ¢ogu deneysel
modellemede oncelikli secenektir. Protokol degistirilerek her iki
diyabet tipine benzer fenotiplerin elde edilebilmesi bu iistiinliigii
pekistirmektedir. Aloksanin dar doz araligi, nefrotoksisiteye bagl
yiiksek mortalitesi ve hipergliseminin sik olarak kendiliginden
gerilemesi 6dnemli dezavantajlarindandir. Ancak agrili diyabetik
noropati gibi daha belirli baglamlarda agik {istiinliik tasir.
Dolayisiyla “Hangi ajan daha iyidir?” sorusunun tek bir yaniti
yoktur. Dogru soru “Bu arastirma konusu i¢in hangi ajan ve hangi
protokol daha uygundur?” bigiminde kurulmalidir.

Model se¢imi arastirma sorusundan tiiretilerek hayvana
uygulanacak doz; makale veya yayinlardan direkt alinmak yerine
kullanilacak tiir, sus, yas ve cinsiyette kii¢iik bir pilot grupla doz-
yanit egrisinden belirlenmelidir. Nitekim en yiiksek bagar1 oranini
veren doz, hayvanda yol actifi agirlik kaybi ve aci hesaba
katildiginda ¢ogu zaman en iyi segenek olmayabilir. Oliimcul
hipoglisemi ¢ogunlukla ilk 48 saatte gelistiginden bu dénemde
hayvan glukoz destegiyle yogun bir sekilde izleme alinmalidir.
Kullanilacak diyabet modeli kendiliginden diizelebilme riskine
karst kan glukozunun calisma siiresince takibi yapilmalidir.
Diyabetin hangi kan glukozu esigiyle tanimlandigi ve hangi
hayvanin ¢aligma dis1 birakilacagi yazilmadir. Ajan1 alip diyabet
gelistirmeyen hayvanlarin ayr1 izlenmesi, ajanin dogrudan
toksisitesini hipergliseminin etkilerinden ayirir.

Sonu¢ olarak kimyasal yolla indiiklenen diyabet
modelleri, sinirliliklar1 bilindigi ve protokol degiskenleri titizlikle
denetlendigi siirece vazgecilmez birer arag olmayi siirdiirecektir.
Bu araglarin bilimsel degeri, kullanilan ajanin kendisinden ¢ok
arastirmacinin model se¢imi, hayvan refahi ve siirecin seffaf bir
sekilde raporlanmasindaki titizligine baglidir.
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ANKSIYETENIN DENEYSEL
FARMAKOLOJIiSI, ANKSIYOLITIK iLACLAR
VE YENI TEDAVI HEDEFLERI

Erkan OZKAN!?

1. GIRIS

Anksiyolitik ilaglarin deneysel farmakolojisi, bir bilesigin
yalnizca sakinlestirici etki olusturup olusturmadigini arastirmaz.
Temel amag, tehdit ve kacinma davranisindaki degisikligin hangi
farmakolojik mekanizmayla ortaya c¢iktigmni belirlemektir. Bu
nedenle anksiyolitik etki; sedasyon, kas gevsemesi, motor
baskilanma, analjezi ve kesif davramisindaki  genel
degisikliklerden ayrilmalidir. Deney hayvanlarinda agik alana
yaklagma, korunakli bolgeden ¢ikma veya ¢atigsmali bir durumda
yanit verme gibi dl¢iimler bu ayrimin yapilmasina yardimei olur.
Ancak bu davraniglarin higbiri tek basina insanlardaki anksiyete
bozuklugunun karsihigi degildir (Griebel ve Holmes, 2013; La-
Vu, Tobias, Schuette ve Adhikari, 2020; Rosso ve digerleri,
2022).

Fare ve sicanlarda kullanilan yiikseltilmis art1 labirenti,
acik alan, aydinlik-karanlik kutusu, korku ile giiclendirilmis
irkilme ve c¢atisma testleri farkli davranis bilesenlerini
degerlendirir. Bu testlerin benzodiazepinlere duyarli olmasi
farmakolojik gecerlilik ag¢isindan 6nemlidir. Bununla birlikte ayni
ilag biitiin testlerde ayni yonde veya aymi biiylikliikte yanit
olusturmayabilir. Test geometrisi, 151k diizeyi, hayvanin susu,

L Qpgr. Gér. Dr., Aksaray Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Klinik Oncesi Bilimler
Boliimii, Parazitoloji Anabilim Dali, Aksaray, Tiirkiye. ORCID: 0000-0002-5251-
2302.
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cinsiyeti, o©nceki deneyimi ve ilag-test araligi sonucu
degistirebilir. Bu nedenle deneysel anksiyolitik farmakolojide
temel soru “ilag anksiyeteyi azaltti m1?” bigiminde degil, “hangi
dozda, hangi testte ve hangi eslik eden motor etkiler altinda hangi
davranis degisti?” bi¢iminde kurulmalidir (Rodgers ve Dalvi,
1997; Rosso ve digerleri, 2022).

Bu bolimde klasik anksiyolitiklerden yeni farmakolojik
hedeflere uzanan kanitlar agirlikli olarak deney hayvani
caligmalarina dayanarak ele alinmaktadir. GABA-A reseptorleri,
serotonerjik sistem, voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a2d alt
birimi, CRF sistemi, glutamaterjik iletim, oreksin ve
endokannabinoid sistemleri incelenmektedir. Klinik ¢aligmalar
ana kanit olarak kullanilmamis, deneysel bulgularin translasyonel
sinirlari lizerinde durulmustur.

2. ANKSIYOLITIiK ETKINIiN DENEYSEL
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

2.1. Yaklasma-Ka¢inma Catismasima Dayah Testler

Yiikseltilmis art1 labirenti, kemirgenin yeni c¢evreyi
aragtirma egilimi ile agik ve yiiksek alanlardan kaginma egilimi
arasindaki ikileme dayanir. Agik kollarda gegirilen siirenin veya
acik kol girislerinin artmasi, uygun motor kontroller esliginde
anksiyolitik-benzeri etkiyle uyumlu kabul edilir. Diazepam gibi
benzodiazepinler bu testte yaygin pozitif kontrol ilaglaridir.
Bununla birlikte agik kol girisindeki artis genel hiperaktiviteden,
azalma ise sedasyon veya motor bozukluktan kaynaklanabilir. Bu
nedenle toplam kol girisleri, toplam mesafe veya tamamlayici
motor Olglimler ana sonugla birlikte degerlendirilmelidir (Pellow,
Chopin, File ve Briley, 1985; Rodgers ve Dalvi, 1997).

Aydinlik-karanlik kutusu da benzer bir yaklagsma-ka¢inma
ikilemi kullanir. Hayvanin korunakli karanlik b6lmeden aydinlik
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bolmeye gecisi, aydinlikta gecirdigi siire ve bdlmeler arasi
gecisleri Olgiilebilir. A¢ik alan testinde ise merkeze yaklasma ve
duvar yakiminda kalma davranisi anksiyete benzeri davranisla
iligkilendirilebilir. Ancak ag¢ik alan ayni zamanda gii¢lii bir
lokomotor aktivite 6l¢iimiidiir. Bu 6zellik, anksiyolitik adayin
motor etkisini ayn1 kayit icinde degerlendirmek i¢in yararli olsa
da merkez siiresindeki her degisikligin dogrudan anksiyete olarak
yorumlanmasini engeller (La-Vu ve digerleri, 2020; Rosso ve
digerleri, 2022).

2.2. Kosullu Korku ve Stresle Olusturulan Modeller

Spontan kesif testleri bazal yaklasma-ka¢inma davranigini
degerlendirirken, kosullu korku ve stres modelleri 6grenilmis
tehdit yanitlarin1 incelemeye olanak verir. Korku ile
gliclendirilmis irkilme, savunmact geri ¢ekilme ve stres sonrasi
yiikseltilmis art1 labirenti gibi dizenekler 6zellikle stres sistemini
hedefleyen ilaclarin degerlendirilmesinde kullanilmistir. CRF1
antagonisti R278995/CRA0450’nin bazal yiikseltilmis art1
labirentinde belirgin etki gdstermemesine karsin yiizme stresi
sonrasinda  anksiyolitik-benzeri  etki  olugturmasi, ilacin
farmakolojik profilinin modelin olusturdugu stres diizeyine bagl
olabilecegini gostermektedir (Chaki ve digerleri, 2004).

Bu farklilik yeni ilag adaylarmin tek bir davranig testine
gore elenmemesi gerektigini gosterir. Bir hedef, bazal kesif
davranigindan ¢ok stres altinda ortaya c¢ikan asir1 savunma
yanitin1 diizenliyor olabilir. Buna karsilik yalnizca agir stres
altinda etkili olan bir bilesigin biitiin anksiyete durumlarinda ayn
yarar1 saglayacagi da varsayilamaz.

23



Veteriner Farmakoloji ve Toksikolojisi Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

3. GABA-A RESEPTORLERI VE
BENZODIAZEPIN FARMAKOLOJISi

3.1. Benzodiazepin Etkisinin Deneysel Temeli

GABA-A reseptorii ligand kapili bir kloriir kanalidir ve
farkli alt birimlerin birlesmesiyle olusur. Benzodiazepinler
GABA’nm yerine gecen dogrudan agonistler degildir; GABA-A
reseptoriindeki allosterik  baglanma bolgesini  etkileyerek
GABA’nm inhibitdr etkisini gii¢clendirir. Bu mekanizma hizli
anksiyolitik etkinin yani1 sira sedasyon, motor koordinasyon
bozuklugu ve bellek etkileriyle de iliskilidir. Bu nedenle
benzodiazepinlerin deneysel c¢alismalardaki O6nemi yalnizca
pozitif kontrol olmalarindan degil, anksiyoliz ile istenmeyen
merkezi sinir sistemi etkilerinin ayrigtirtlmasina olanak
vermelerinden kaynaklanir (Rudolph ve digerleri, 1999; Zhu ve
digerleri, 2018).

Diazepamin reseptor alt tiplerine bagli etkileri genetik
olarak degistirilmis farelerle ayrintili bicimde incelenmistir. al
alt birimini diazepama duyarsiz hale getiren mutasyon sedatif
etkinin belirgin bigimde azalmasina kargin anksiyolitik-benzeri
etkinin korunmasina yol agmistir. Buna karsilik o2 igeren GABA-
A reseptorlerinin benzodiazepinlere duyarliligimin kaldirilmasi
anksiyolitik etkinin kaybiyla iligkilendirilmistir. Bu ¢aligmalar,
sedasyon ve anksiyolizin tamamen ayni reseptor alt tiplerine
dayanmadigini gostermis ve alt tip se¢ici modiilator gelistirme
diistincesine deneysel temel saglamistir (Rudolph ve digerleri,
1999; Low ve digerleri, 2000).

3.2. Doz, Sedasyon ve Motor Performans

Benzodiazepin ¢aligmalarinda doz se¢imi ozellikle
onemlidir. Diisiik ve orta dozlarda agik kol arastirmasinin artmasi
anksiyolitik-benzeri etkiyle uyumlu olabilirken, daha ylksek
dozlarda sedasyon ve motor koordinasyon bozuklugu davranig
testinin yorumunu sinirlar. Rotarod, agik alan toplam mesafesi
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veya toplam kol girisi gibi Ol¢limler bu nedenle yardimcidir.
Motor baskilanma saptandiginda agik kol siiresinin degismemesi
ilacin anksiyolitik etkisizligini kanitlamaz; testin yeterli davranis
tiretmedigini de gosterebilir.

Yeni GABA-A modiilatorlerinin gelistirilmesinde amag,
klasik benzodiazepinin davranig profilini yalnizca tekrar etmek
degildir. Daha segici bir farmakolojik pencere olusturularak
anksiyolitik-benzeri etkinin sedatif etkiden ayrilmasi hedeflenir.
Genetik alt birim ¢aligmalar1 bu hedefin biyolojik olarak miimkiin
oldugunu gdstermistir.

4. SEROTONERJIK SIiSTEM VE 5-HT1A
RESEPTORLERI

4.1. Serotoninin Cift Yonlii Davramssal Etkileri

Serotonerjik sistem anksiyete farmakolojisinde tek yonli
bir “serotonin artis1” modeliyle aciklanamaz. Serotoninin etkisi
reseptor alt tipine, beyin bolgesine ve uygulamanin zamanina
baghdir. Farelerde dorsal rafe kaynakli serotonerjik girdinin stria
terminalisin yatak ¢ekirdegindeki 5-HT2C reseptorleri Gizerinden
CRF ndronlarini etkinlestirdigi ve anksiyete/korku davranisini
destekledigi gosterilmistir. Bu sonug serotoninin bazi devrelerde
anksiyojenik islev  goOsterebildigini ortaya koymaktadir
(Marcinkiewcz ve digerleri, 2016).

Bu nedenle serotonerjik ilaglarin akut etkileri ile tekrarli
uygulama sonrasindaki davranigsal etkileri  birbirinden
ayrimalidir.  Tastyict  blokaji, presinaptik otoreseptorlerin
uyarilmasit ve postsinaptik reseptér yanitlari ayni zaman
cizgisinde gelismez. Deney hayvaninda tek dozla elde edilen
sonug, uzun sureli serotonerjik tedavinin farmakodinamik
karsil1g1 olarak kabul edilmemelidir.
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4.2. Buspiron ve 5-HT1A Agonizmi

Buspiron, 5-HT1A reseptorleri tizerinden etki gdsteren ve
benzodiazepinlerden farkli davranis profiline sahip bir
anksiyolitiktir. Sicanlarda yapilan deneylerde diisiik doz buspiron
yiikseltilmis  art1  labirentinde  anksiyolitik-benzeri  etki
olustururken, farkli 5-HT1A agonistleri ayn1 kosullarda ayni
sonucu vermemistir. Bu durum ayni reseptdr ailesini hedefleyen
bilesiklerin farmakokinetik Ozellikleri ve intrinsik etkinlikleri
nedeniyle farkli  davranig  profilleri  olusturabilecegini
gostermektedir (Kostowski, Dyr, Krzascik, Jarbe ve Archer,
1992).

Buspironun etkisinin dozla dogrusal olmamasi da
onemlidir. Nucleus incertus iizerinde yapilan sican ¢alismasinda
3 mg/kg sistemik buspiron yiikseltilmis arti labirenti, aydmnlik-
karanlik kutusu ve agik alan Olglimlerinde anksiyojenik yonde
degisiklikler —olusturmustur. Bodylece anksiyolitik olarak
kullanilan bir ilacin deneysel modelde doza ve devreye bagh
olarak ters yoOnlii sonug verebilecegi gosterilmistir (Kumar,
Rajkumar, Lee ve Dawe, 2016).

5. A2A LIGANDLARI VE DENEYSEL
ANKSIYOLITIK ETKi

Pregabalin ve gabapentin, yapisal olarak GABA ile iliskili
olmalarma ragmen GABA-A reseptor agonisti degildir. Baslica
hedefleri voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a2 yardimci alt
birimleridir (Taylor, Angelotti ve Fauman, 2007). Bu baglanma
presinaptik kalsiyum girisini ve uyarici norotransmitter salimini
etkileyebilir. Bu mekanizma klasik benzodiazepinlerden farkl bir
anksiyolitik yaklagim olusturur.

Gabapentinin  deneysel profili, @26 ligandlarinin
anksiyolitik potansiyeline iliskin erken kanitlardan biridir. Sigan
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yaklasma-ka¢inma testinde, fare aydinlik-karanlik kutusunda ve
sican yikseltilmis art1 labirentinde anksiyolitik-benzeri etkiler
bildirilmistir. Etkili dozun testler arasinda degismesi, ayni1 ilacin
farkli davranig diizeneklerinde farkli duyarlilik gdsterebildigini
ortaya koymaktadir (Singh ve digerleri, 1996).

Bu siifta motor etkilerin ayrica izlenmesi gerekir. 020
ligandlar1 baz1 dozlarda uyku hali veya koordinasyon degisikligi
olusturabilir. Bu nedenle agik alandaki hareket, rotarod
performanst veya toplam gecis sayilart degerlendirilmeden
yalnizca acik alana yonelimin artmasma dayanarak anksiyolitik
etki sonucuna varilmamaldir.

6. STRES SISTEMi VE CRF RESEPTORLERI

Kortikotropin salgilatict faktor (CRF), stres yanitinin
merkezi  dlzenleyicilerinden  biridir. CRF1 ve CRF2
reseptorlerinin davranis lizerindeki etkileri ayni degildir ve beyin
bolgesine gore degisebilir. CRF1 antagonisti antalarmin,
sicanlarda CRF ile olusturulan anksiyojenik-benzeri etkiyi
yiikseltilmig art1 labirentinde baskilamig ve savunmaci geri
cekilme davranisini azaltmistir. Bu etkilerin belirgin  motor
sedasyon olmadan gortlmesi, stres devresinin farmakolojik
olarak ayrnistirilabilecegini diistindiirmiistiir (Zorrilla, Valdez,
Nozulak, Koob ve Markou, 2002).

CRF1 antagonisti DMP904 de si¢canlarda yiikseltilmis art1
labirentinde agik kollarda gegirilen siireyi artirmis ve savunmaci
geri cekilme davranisi ile anksiyolitik-benzeri profil gostermistir.
Akut ve 14 giinliik uygulamalarda etkinligin incelenmesi, tekrarli
tedavide tolerans gelisimi sorusunun deneysel olarak ele
alinmasina olanak vermistir (Lelas ve digerleri, 2004).

Bununla birlikte CRF sisteminde sonuclar hedeflenen
reseptor ve bolgeye baghdir. Amigdala icine yapilan
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mikroenjeksiyon ¢alismalart CRF1 reseptorlerinin yiikseltilmis
art1 labirentindeki anksiyete benzeri davranisin diizenlenmesine
katildigimi gostermistir. Daha giincel ¢aligmalar insular korteksin
on ve arka boliimlerinde CRF reseptorlerinin farkli davranigsal
sonuglar olusturabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bulgular
sistemik bir antagonistin etkisinin tek bir beyin bdlgesine
indirgenemeyecegini gosterir (Cipriano, Gomes ve Nunes-de-
Souza, 2016; Lopes, Reis-Silva, Rodrigues ve Crestani, 2024).

7. GLUTAMATERJIK SiSTEM VE MGLU2/3
RESEPTORLERI

Glutamaterjik sistemin hedeflenmesi, dogrudan NMDA
reseptor blokajindan metabotropik glutamat reseptorlerinin
modiilasyonuna kadar farkli yaklagimlar1 kapsar. Grup II
metabotropik glutamat reseptor agonisti LY354740, sigan ve
farelerde farkli anksiyete modellerinde anksiyolitik-benzeri
etkiler gostermistir. Yaklagsma-kaginma testleri, dort-plaka testi,
korku ile gii¢lendirilmis irkilme ve yiikseltilmis art1 labirenti bu
bilesigin degerlendirildigi baslica deneysel diizeneklerdir
(Ktodzinska ve digerleri, 1999; Schoepp, Wright, Levine, Gaydos
ve Potter, 2003).

Yiikseltilmis art1 labirentinde LY354740’1n anksiyolitik-
benzeri etkisi stresle iligkili beyin bolgelerindeki c-Fos
yanitlariyla birlikte incelenmistir. Hipokampustaki stresle iliskili
c-Fos artiginin  baskilanmasi, davranigsal sonucun yalnizca
hareket degisikligine dayanmadigini destekleyen norobiyolojik
bir 6l¢tim saglamistir (Linden, Greene, Bergeron ve Schoepp,
2004).

Bu ilag sinifinda motor kontrol yine gereklidir. LY 354740
bazi deneylerde spontan lokomotor aktiviteyi azaltabilmis, ancak
motor koordinasyonu belirgin bigimde bozmamistir (Ktodzinska
ve digerleri, 1999). Dolayisiyla bir bilesigin anksiyolitik-benzeri
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etkisini degerlendirirken yalnizca hedef reseptdre degil, ayni
dozda ortaya ¢ikan genel davranis profiline de bakilmalidir.

7.1. Ketamin ve NMDA Reseptor Blokaji

Ketaminin deneysel anksiyete modellerindeki sonuglar
daha degiskendir. Baz1 sican ¢alismalarinda anksiyolitik-benzeri
etki bildirilirken, baska calismalarda akut ketamin acik kol
arastirmasini azaltmig veya belirgin etki olusturmamistir. Bu
farklilik doz, uygulama-test araligi, kullanilan test ve deneysel
modelle iliskilidir (Engin, Treit ve Dickson, 2009; Silote ve
digerleri, 2020).

2026 tarihli sistematik derleme, kemirgenlerde ketaminin
anksiyete ve travma sonrasi stresle iliskili modellerdeki
etkilerinin yontemsel olarak heterojen oldugunu gostermistir.
Derlemede o6zellikle model tipi, doz ve test zamanlamasinin
sonuglart 6nemli Ol¢iide etkiledigi vurgulanmistir. Bu durum
ketamini tek yonlii bir ‘“anksiyolitik” olarak smiflandirmak
yerine, deneysel kosullara bagli bir glutamaterjik modiilator
olarak degerlendirmeyi gerektirir (Lemeshova ve digerleri,
2026).

8. OREKSIN SISTEMi VE TEHDIT YANITI

Oreksin noronlar1 hipotalamustan kdken alir ve uyaniklik,
motivasyon ve stres yanitiyla iliskili genis projeksiyonlara
sahiptir. Bu sistemin anksiyete farmakolojisindeki 6nemi,
ozellikle asir1 uyarilmighik ve panik benzeri yanitlarin
diizenlenmesiyle iliskilidir. Oreksin-1 reseptoriiniin blokaji bu
nedenle yeni anksiyolitik hedeflerden biri olarak arastirilmistir.

SB-334867 ile yapilan sican ¢alismasinda oreksin-1
reseptdr antagonizmi kedi kokusuna bagl kacinma davranigini
azaltmig, ancak yiikseltilmis artt labirentinde ayni etki
goriilmemistir. Yiiksek dozda genel aktivitenin azalmasi da
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davranigsal yorum agisindan 6nemli bulunmustur. Bu sonug
oreksin sisteminin biitiin anksiyete testlerinde ayni bi¢cimde etkili
olmadigin1 gostermektedir (Staples ve Cornish, 2014).

Daha translasyonel bir yaklasimda segici OXIR
antagonisti  JNJ-61393215, sicanlarda  karbondioksit ile
olusturulan panik benzeri yanitta doza bagl azalma olusturmus;
bazal lokomotor ve otonom aktivite {izerinde smnirhi etki
gostermistir. Ayni  deneysel provokasyonun insanlarda da
kullanilmasi, hayvan modelinden insana gegiste ayni
farmakolojik  sorunun smanmasma Ornek olusturmustur
(Salvadore ve digerleri, 2020).

9. ENDOKANNABINOID SISTEM VE FAAH
INHIBISYONU

Endokannabinoid sistemde dogrudan CB1 agonizmi ile
endojen anandamid sinyalini uzatmak ayni farmakolojik islem
degildir. Yag asidi amid hidrolaz (FAAH), anandamidin
yikiminda gorev alir. FAAH inhibisyonu endojen sinyali artirarak
ozellikle stres altinda ortaya c¢ikan anksiyete benzeri davranisin
diizenlenmesi i¢in arastirilmaistir.

FAAH geni ¢ikarilmis farelerde yiikseltilmis art1 labirenti
ve aydmlik-karanlik kutusunda azalmig anksiyete benzeri
davranig bildirilmistir. C57BL/6N farelerde URBS597 ise
yiikseltilmis art1  labirentinde  anksiyolitik-benzeri  etki
olusturmustur. Genetik ve farmakolojik etkilerin CB1 antagonisti
rimonabant ile engellenmesi, CB1 reseptorlerinin bu davranigsal
degisikliklerdeki roliinii desteklemistir (Moreira, Kaiser, Monory
ve Lutz, 2008).

FAAH inhibisyonunun etkisi biitin modellerde ayni
degildir. URB597 ve OL-135 gibi inhibitorlerin farkli fare
testlerinde degisken sonuglar olusturmasi, endokannabinoid
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sistemin baglangi¢c stres diizeyi ve deney kosullarma duyarh
oldugunu gostermektedir (Naidu ve digerleri, 2007). Merkezi
amigdalaya URB597 mikroenjeksiyonu, ylksek anksiyete
fenotipine sahip msP sicanlarda kisitlama stresinin anksiyojenik
etkisini azaltirken, Wistar sicanlarda ayni etki goriilmemistir
(Stopponi ve digerleri, 2018).

10. YENI HEDEFLERIN DENEYSEL
FARMAKOLOJIDE SINANMASI

Yeni bir anksiyolitik hedefin degerlendirilmesinde
yalnizca tek bir davranis testinde anlamli fark bulunmasi yeterli
degildir. Ik asamada doz-yanit iliskisi belirlenmeli, ardindan
motor aktivite ve koordinasyon gibi karistirici  etkiler
incelenmelidir. Ayni hedefe yonelik farkli farmakolojik araglarin
benzer sonu¢ vermesi mekanistik giiveni artirir. Antagonistle
etkinin geri cevrilmesi, genetik kayip modeli veya bolgesel
mikroenjeksiyon gibi yaklagimlar da nedensel yorumu
guclendirebilir.

CREF, oreksin ve FAAH o6rnekleri bu yaklagimin 6énemini
gostermektedir. CRF1 antagonisti stres altinda etkili olup bazal
kosulda etkisiz kalabilir; OXI1R antagonisti yirtict kokusu
modelinde etkili oldugu halde yiikseltilmis art1 labirentinde
etkisiz olabilir; FAAH inhibisyonu ise baslangi¢ stres diizeyine
ve kullanilan fare hattina gore degisen sonuglar verebilir. Bu
nedenle “yeni hedef” kavrami biitiin anksiyete bigimlerinde ayni
yonde etki gdsteren tek bir molekiiler anahtar anlamina gelmez.

Deneysel farmakolojide zamanlama da hedef kadar
onemlidir. Akut uygulama reseptoriin kisa siireli davranissal
etkisini gosterirken tekrarli uygulama tolerans, duyarlilagsma veya
sinaptik uyum siire¢lerini ortaya ¢ikarabilir. Ketamin gibi hizli ve
zamanla degisen etkileri olan bilesiklerde uygulama ile davranis
testi arasindaki siire Ozellikle belirleyicidir. Benzer bigimde
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serotonerjik ilaclarda akut ve kronik etkilerin ayn1 baglik altinda
birlestirilmesi yaniltici olabilir.

11. VETERINER FARMAKOLOJi ACISINDAN
DENEYSEL BULGULARIN ONEMI

Deney hayvanlarinda elde edilen anksiyolitik bulgular
veteriner farmakoloji agisindan iki yonlii 6nem tasir. Birincisi,
fare ve sigan modelleri yeni merkezi sinir sistemi ilaglarinin hedef
dogrulamasi ve giivenlilik degerlendirmesinde temel preklinik
araclardir. ikincisi, anksiyete ve korku davranislar1 kopek ve kedi
gibi klinik veteriner tirlerinde de farmakolojik miudahale
gerektirebilir. Bununla birlikte rodentte etkili bir doz veya
davranis profili dogrudan hedef tiire aktarilmamalidir.

Tiirler arasinda ilag metabolizmasi ve farmakokinetik
ozellikler onemli farklilklar gosterebilir. Ozellikle CYP
izoformlarinin ekspresyonu ve katalitik etkinligi tiirler arasinda
ayni degildir (Martignoni, Groothuis ve de Kanter, 2006). Bu
nedenle deneysel kemirgen verisi hedefin biyolojik olarak
anlamli oldugunu gosterebilir; ancak veteriner tiirde dozun ve
klinik etkinligin ayrica belirlenmesi gerekir. Ozellikle sedasyon
ile anksiyolizin ayrilmasi veteriner davranis farmakolojisinde
Onemlidir. Hayvanin daha az hareket etmesi, korkunun veya
tehdit algisinin azaldigini tek bagina gostermez.

Bu yaklagim ayni zamanda hayvan refahi agisindan da
Onem tasir. Anksiyolitik adaylarin degerlendirilmesinde agir stres
olusturan modeller yalnizca daha biiylik grup farki tiretmek
amaciyla kullanilmamalidir. Bilimsel amag i¢in gerekli en diisiik
stres yuki secilmeli, sonlandirma 6lgiitleri onceden belirlenmeli
ve davranigsal sonuglar fizyolojik ya da motor yan etkilerle
birlikte yorumlanmalidir.
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12. DENEYSEL CALISMALARIN
KARSILASTIRMALI DEGERLENDIRILMESI

Baslica deneysel yaklasimlar birlikte degerlendirildiginde
klasik ve yeni anksiyolitik hedeflerin farkli kanit tiirlerine
dayandig1 goriilmektedir. Benzodiazepinlerde reseptor alt tipi ile
davranig arasindaki iligski genetik fare modelleriyle giiclii bicimde
desteklenmistir. Serotonerjik sistemde ayni reseptor ailesini
hedefleyen  bilesikler  farkli  dozlarda sonuclar
olusturabilmektedir. CRF, oreksin ve endokannabinoid
sistemlerinde ise stresin turt ve beyin bolgesi sonucu belirgin
bicimde degistirebilmektedir. Glutamaterjik yaklagimlar da test

71t

zamani ve dozun dnemini gostermektedir.

Tablo 1. Deney Hayvanlarinda Se¢ilmis Anksiyolitik Hedefler ve
Temel Bulgular

Farmakolojik
yaklasim

Deneysel model

Temel yorum

Kaynak

Diazepam/GABA-A

Genetik fare
modelleri;
anksiyete ve
motor testleri

ol ve a2 alt birimlerinin
sedasyon ve anksiyolizde
farkli rolleri

Rudolph ve
digerleri, 1999;
Low ve digerleri,
2000

Buspiron/5-HT1A

Sigan; EPM,
aydmlik-karanhk,
acik alan

Doza ve devreye bagh
anksiyolitik veya
anksiyojenik profil

Kostowski ve
digerleri, 1992;
Kumar ve
digerleri, 2016

Fare ve si¢an;

Birden fazla modelde

SB-334867/0X1R

ve EPM

kag¢inmasinda etki;
EPM'de belirgin etki yok

. catigma, aydinhik- | anksiyolitik-benzeri etki; | Singh ve digerleri,
Gabapentin/a23 karanlik, X- etkili doz teste gore 1996
labirenti degisir
Sican; EPM ve Akut ve tekrarl Lelas ve diserleri
DMP904/CRF1 savunmaci geri uygulamada seriert,
- L . .| 2004
cekilme anksiyolitik-benzeri etki
Fare ve sigan; Anksiyolitik-benzeri (I;}? :rf:;rrlfkl%g;
LY354740/mGlu2/3 | EPM, irkilme ve profil; baz1 kosullarda Li%]den \;e >
gatigma testleri lokomotor azalma digerleri, 2004
Sigan; yirtict koku Yirtier koku Staples ve

Cornish, 2014

URB597/FAAH

FAAH—/—ve
C57BL/6N
fareler; EPM ve
aydmlik-karanlik

Anksiyolitik-benzeri
etki; CB1
antagonizmiyle
engellenme

Moreira ve
digerleri, 2008

Ketamin/NMDA

Si¢an ve fare;
farkli
anksiyete/korku
testleri

Doz, model ve test
zamanma gore degisken
sonuglar

Silote ve digerleri,
2020; Lemeshova
ve digerleri, 2026
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Tabloda her ¢alisma farkli tiir, doz, uygulama yolu ve
davranis modeli  kullanmistir.  Bu nedenle sonuglarin
karsilastirilmasinda hedef kadar deneysel baglam da dikkate
almmalidir.

13. SONUC

Anksiyetenin deneysel farmakolojisi, Klasik
anksiyolitiklerin davranigsal etkilerini agiklamanin Gtesinde yeni
tedavi hedeflerinin smanmasi igin bir g¢ergceve sunar.
Benzodiazepin ¢alismalar1t GABA-A reseptor alt tiplerinin
anksiyoliz ve sedasyondaki farkli rollerini ortaya koymustur.
Serotonerjik deneyler doz ve devreye bagl ¢ift yonlii yanitlar
gostermistir. CRF, mGlu2/3, oreksin ve FAAH ¢alismalar1 ise
yeni hedeflerin etkisinin stres diizeyi, beyin bolgesi ve kullanilan
davranis modeline gore degisebilecegini gostermektedir.

Bu nedenle giiclii bir deneysel sonug, yalnizca bir testte
istatistiksel fark bulunmasina dayanmaz. Doz-yanit iliskisinin
gosterilmesi, motor ve sedatif etkilerin kontrol edilmesi, farkli
davranig modellerinin uygun bi¢cimde kullanilmasi ve miimkiin
oldugunda mekanizmanin antagonist, genetik model veya
bolgesel  miidahaleyle  dogrulanmasi  gerekir.  Deney
hayvanlarindan elde edilen bulgular yeni anksiyolitiklerin
gelistirilmesi igin  6nemlidir. Ancak tiirler aras1 aktarim,
farmakokinetik farkliliklar ve davranigsal Olgiimlerin smirlari
dikkate alinarak yapilmalidir.
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