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Ozet

Anksiyete ve korku, canlinin tehlike durumlarinda gosterdigi savunma davranisindan kaynaklanan duygusal durumlardir. Anksiyete ve strese
bagli bozukluklar giinliik yasam aktivitelerini ciddi sekilde etkilemektedir. insan ve hayvanlarin duygularmi ifade edis sekillerinde benzerliklerin
gozlemlenmesi, psikiyatrik bozukluklarin memeli hayvanlarda (baslica kemirgenlerde) calisilabilme olasiligmin dogmasina neden olmustur.
Psikopatoloji igin hayvan modelleri, hastalik semptomlarinin homologlarint meydana getiren genetik, ¢evresel veya farmakolojik nedenlerin
analizinde paha bigilmez araglardir. Stres etkilerinin etik ve diger benzer sebeplerle insanlarda calisilamadigi durumlarda hayvan modelleri
yardimeidir. Anksiyete modelleri, anksiyolitik yeni ajanlarin kesfedilmesi ve anksiyete bozukluklarinin altinda yatan mekanizmalarin
arastirilmast i¢in oldukga faydalidir. Calismay1 kurgularken, ¢alismanin amacina hangi modelin ve testlerin uygun oldugunu belirlemek, uygun
hayvanlarin se¢imi, modelin gegerliligi ve giivenilirligi hakkinda bilgi sahibi olmak 6nemlidir. Bu arastirmada yaygin kullanilan deneysel
anksiyete modelleri ve anksiyetenin degerlendirilmesinde kullanilan davranigsal testlerin incelenmesi amaglanmistir. Anksiyete modellerini
konu edinen bilimsel ¢alismalarda kullanilan hayvanlar ¢ogunlukla fareler ve siganlar oldugundan, burada da model ve davranis testleri bu
hayvanlar tizerinden agiklanmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete modelleri, deney hayvanlari, davranis testleri

Anxiety Studies In Experimental Animals

Abstract

Anxiety and fear are emotional states that arise from the defensive behavior of the organism in dangerous situations. Anxiety and stress related
disorders are psychiatric conditions that seriously affect daily activities. Observation of the similarities in the expression of emotions between
human and animals has led to the possibility that psychiatric disorders can be studied in mammals (mainly rodents). Animal models for ps-
ychopathology are valuable tools in the analysis of genetic, environmental or pharmacological causes that constitute homologues of disease
symptoms. Animal models are useful when stress effects cannot be studied in humans for ethics and other similar reasons. Anxiety models are
very beneficial for the discovery of new agents and the mechanisms underlying anxiety disorders. When planning the study, it is important to
determine which model and tests are suitable for the purpose of the study, to choose the appropriate animals, to know about the validity and
reliability of the model. In this review, it is aimed to investigate the experimental anxiety models and behavioral tests used in the evaluation of
anxiety. Since mice and rats mostly used in anxiety studies, model and behavioral tests are also described here with this animals.
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GIRIS

Anksiyete ve korku, canlinin hayatta kalmas:t veya
fiziksel saglamlig1 i¢in tehlike durumlarinda gosterdikleri
savunma davranisindan kaynaklanan duygusal durumlardir
[1]. Anksiyete yanit1 gercek tehlikelere cevap vermede ve
uyum saglamada 6nemli bir mekanizmadir. Belirli bir olay
ya da nesneye dayali olmayan korku patolojik anksiyete
olarak tamimlanir [2]. En yaygmn anksiyete bozuklugu
alttipleri yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluklar,
belirli fobiler, sosyal fobi, obsesif-kompulsif bozukluklar ve
travma sonrast stres bozuklugudur [3].

Anksiyete ve strese bagli bozukluklar giinlitk
yasam aktivitelerini ciddi sekilde etkileyen ve halk
sagligma yiiksek maliyetler yansitan onemli psikiyatrik
durumlardir. Insan ve hayvanlarin duygularmi ifade edis
sekillerindeki benzerliklerin g6zlemlenmesi, psikiyatrik
bozukluklarin memeli hayvanlarda (baslica kemirgenlerde)
caligilabilecegini akla getirmistir [4].

Psikopatoloji hayvan modelleri, belirli bozukluklar
olan hastalardaki semptomlarin homologlarini meydana
getiren genetik, cevresel veya farmakolojik sebeplerin

analiz edilmesi i¢in paha bigilmez araclardir [5]. Tehlikenin
kaynagi hayvanlar icin avcilar, yiikseklik, aydinlatma, agri
verici uyari, yeni obje ve yerler, tiirdesler ile karsilagsma
veya yarisma gibi ¢evresel uyari ve durumlar olabilir. Bu
zorluklarla miicadele etmek i¢in hayvanlar genellikle 4
temel savunma stratejisi kullanirlar: kagma, hareketsiz
kalma (immobilizasyon), savunma ataklar1 ve teslimiyet [1].
Stres etkilerinin etik ve diger benzer sebeplerle insanlarda
calisilamadigi durumlarda hayvan modelleri yardimeidir [6].

Deney hayvanlarmimn barmma sekillerinde aydimnlik
derecesi, izolasyon gibi degisiklikler, hareketinde, besin
ve su verilmesinde yapilan kisitlamalar gibi stres olusturan
uygulamalar hayvanlarin emosyonel olarak uyarilmalarina
neden olur. Stres olusturan etmenler hayvanda ilk olarak
anksiyete yanitinin olusmasina neden olur [7].

Anksiyete modelleri, anksiyolitik yeni ajanlarin
kesfedilmesi ve anksiyete bozukluklar1 altinda yatan
mekanizmalarin aragtirilmast  i¢in  olduk¢a faydalidir.
Calismay1  kurgularken, c¢aligmanin amacina hangi
modelin ve testlerin uygun oldugunu belirlemek, uygun
hayvanlarin se¢imi, modelin gecerliligi ve giivenilirligi
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hakkinda bilgi sahibi olmak onemlidir. Bu arastirmada
yaygin kullanilan deneysel anksiyete modelleri ve
anksiyetenin degerlendirilmesinde kullanilan davranissal
testlerin incelenmesi amaglanmistir. Anksiyete modellerini
konu edinen bilimsel ¢aligmalarda kullanilan hayvanlar
cogunlukla fareler ve siganlar oldugundan, burada da model
ve davranis testleri bu hayvanlar iizerinden agiklanmigtir.

Hayvan Davramslari Ve Anksiyete iliskisi

Anksiyete modeli olustururken hayvanlarin temel
davranislarinin  bilinmesi 6nemlidir. Hayvanlarin dogal
ortamlarindaki ve laboratuvar kosullarindaki davranig
Ozellikleri, yasama Kkosullar1 c¢alismanin tasarlanmasi
asamasinda goz 6nilinde bulundurulmalidir.

Kemirgenlerde  anksiyete  benzeri  davranislar
incelenirtken  genellikle  yaklagma-kaginma  davranisi,
dikkat durumu veya savunma davraniglari degerlendirilir.
Yaklagsma-kag¢inma paradigmasi, ¢evresel bir uyarmin tehdit
olarak algilandig1 durumlarda kullanilir ve potansiyel tehlike
olarak goriilen yeni bir nesne ile gecirilen siire, bu nesneye
yaklagsmanin gecikme siiresi anksiyetenin olasi bir gostergesi
olarak kullanilir. Kemirgenler dogal olarak avlanma riskinin
daha az oldugu karanlik ve kapali ortamlar: tercih ederler
[8]. Kaginma diirtlisii hayvanin yeni, agik, parlak 1sikli ya
da yiikseltilmis ortamlardan dogal olarak korkmasi gibi
kosulsuz olugsmus durumlardan dolay1 veya elektrik soku
ile cezalandirma gibi kosullandirilmis nedenlerden dolay1
olabilir [4]. Kag¢mma yaniti hayvanlarda anksiyetenin
gostergesi olarak kullanilir. Bu varsayim, hayvanin tehlikeli
oldugunu diisiindiigii uyaran1 kesfetme diirtiisii ile kaginma
istegi arasindaki ¢atismaya dayalidir [9].

Farkli barinma kosullari, farkli sosyal ortamimn
saglanmasi ile erkek ve disi farelerde hafif sosyal veya
psikolojik stres etmenlerin modelleri olabilirler. Disi
farelerin kisa bir siire i¢in digerlerinden izole edilmesi
hafif bir stres etkeni olabilir ve farelerde depresyon benzeri
etkilere neden olabilmektedir. Erkek fareler ise daha g¢ok
diger erkeklerle ayni yerde barinmaktan etkilenir. Disi
sicanlar kafeslerinde yalniz birakildiklarinda daha fazla
kortikosteron seviyelerine sahipken, erkek sicanlar digerleri
ile ayn1 kafeste bulunduklarinda daha yiiksek kortikosteron
seviyeleri sergilemektedirler [10].

Siganlar teslimiyet¢i postiir ya da atak pozisyonu gibi
davraniglarla hiyerarsi sistemlerini agik¢a ortaya koyarlar.
Ancak farelerde tipik hiyerarsi davranislart yoktur. Bu du-
rum sosyal yenilgi ya da degisken barmnma kosullara da-
yalt hayvan stres modellerinde ilave dnem kazanmaktadir.
Ayrica fare ve siganlar stresle bas etme konusunda farkli-
liklar géstermektedirler. Bazi ¢alismalar, anksiyete benzeri
veya depresyon benzeri davranislari olusturmak igin farelere
siganlara gore daha siddetli stres etmenleri uygulanmasi ge-
rektigini gostermektedir. Tiir farkliliklart davranisi ve fizyo-
lojiyi sekillendirmede ¢ok dnemli bir rol oynayabilir ve bu
nedenle de dikkate almmalidir [11].

Hayvanlarda anksiyete degerlendirmesinde siislenme,
sahlanma, tigmotaksis ve risk 6l¢iim davranislari, mekan-
zamansal parametrelerle birbirini tamamlayan ya da bunlarin
yerine kullanilan davraniglardir [9].

Sahlanma (rearing) kemirgenlerin kesif davranigidir.
Sahlanma davranisinda azalmanin, yiiksek anksiyete veya
korku duygusu sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Siislenme
(grooming) davranist  obsesif kompulsif bozuklugu
degerlendirmede faydali olabilir. Siislenme aktivitesinin
diisiik olusu ya da siislenme paterninin bozulmasi yiiksek
anksiyete seviyesinden kaynaklanabilir [12].

Uzamis postiir risk 61¢iim davranisi olarak degerlendirilir.
Potansiyel tehlike ile ilgili bilgi toplama istegi ile birlikte
giivenli alanindan ayrilma isteksizligi ile iliskilidir ve
yaklagsma-kaginma ¢atismasini yansitir [9].

Anksiyete Modelleri Ve Testleri

Cogu kez hayvan modeli ve hayvan modelinin
gecerliligini test eden davranig (semptom) arasindaki
ayrnim net degildir [13, 14]. Model, belli bir derecede
tahmini gegerliligi saglayan, insandaki patoloji durumlarini
yineleyen bir organizma veya bir organizmadaki belirli bir
durum olarak tamimlanir. Test, genetik, farmakolojik veya
cevresel maniplasyonlarin etkilerini degerlendirmek igin
tasarlanan hedef davranigsal veya fizyolojik 6l¢timleri saglar
[15].

Hayvanlarda  go6zlemlenebilen  ve Olgiilebilen
degiskenler, kontrollii laboratuvar kosullar1 altinda
dogal ortamlarindakine benzer sekilde potansiyel olarak
anksiyojenik durumlara maruz kaldiklarinda ortaya
cikan davranigsal ve fizyolojik cevaplardir. Bu deneysel
verileri kaydetmek i¢in kullanilan kurulum ve protokoller
genellikle “testler” olarak adlandirilir ve anksiyete ile ilgili
parametreleri 6lgmeye aracilik ederler. Model daha ayrintili
bir teorik altyapiya sahiptir ve birkag test icerebilir [16].

Anksiyete modelleri olustururken, hayvanin psisik
durumuna etki edecek dokunma, barinma kosullari, soy
farkliliklari, sicaklik gibi modelde kullanilmasi amaglanan
stres faktoriiniin disindaki diger stres etmenleri kontrol
altinda tutulmalidir. Ayrica, sonuglari daha net olarak
yorumlayabilmek icin &grenme, genel lokomotor aktivite
gibi anksiyete semptomlarina iligkin farkli parametrelerin
ayni deney dizayninda incelenmesi faydali olacaktir.

Anksiyete Olgtimleri tek bir test ile de yapilabilir ancak
acik alan (OF= open field) testi, yiikseltilmis art1 testi (EPM=
elevated plus maze) ve aydinlik-karanlik kutu (LDB=
light-dark box) testi gibi bir dizi testi kullanmak daha iyi
olabilir. Bu testler kullanilarak davranigsal fenotiplerin
degerlendirilmesi farkli kosullar altinda gergeklestirilmis
olur. Cesitli testlerin verileri birlestirilerek hayvanlarin
davranis profilleri ile ilgili daha biitin bir tanimlama
yapilabilir [16].

Maternal separasyon, anksiyetenin genel yonlerini or-
taya koyan bir uygulama olarak diisiiniilebilecegi gibi, spe-
sifik bozukluklarin modellemesi olarak da kullanimdadir.
Travma sonrasi stres bozuklugu, tanisal siniflandirmadaki
mevcut durumu ne olursa olsun, anksiyete 6zellikleri tasi-
yan ve anksiyete testlerinde kullanilan uyaranlar tarafindan
uretilen bir klinik durumdur. Kisitlama, su altinda tutma ve
elektrik soku gibi fiziksel stres etmenleri uygulanir. Baz1 ge-
leneksel testlerde, kisitlama veya immobilizasyon stres pro-
sediirleri anksiyete benzeri davranislara yol agabilir. Travma
sonrast stres bozuklugu, hayvana predatore dayali psikolojik
stres uygulayarak da modellenebilir [17].

Kemirgenlerde koku duyusunun onemli olmasindan
yola ¢ikilarak olfaktor bulbusun ¢ikartilmas: (olfaktor
bulbektomi),  psikopatoloji ~ modelleri  olusturmada
kullanilmaktadir. Olfaktér bulbektominin neden oldugu
davranigsal degisiklikler, yeni ortamlarda hiperaktivite,
ajitasyon, anksiyete benzeri, irritabilite, diirtiisel ve agresif
davranislar gibi yanitlardir [18].

Kemirgenlerde anksiyete benzeri davranislart degerlen-
dirmede kullanilan test ve/ veya modeller kosulsuz testler
(etiyolojik temelli) ve kosullu modeller olarak ayrilabilir.
En yaygmn kosulsuz testler OF test, EPM ve LDB testidir.
Bu metotlar yaklagma-kaginma davranisini 6lgme temeline
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dayanir. Ancak, bu testlerin uygulamalari laboratuvarlar ara-
sinda oldukga degiskenlik gostermektedir. Bu yiizden sonug-
larin yorumlanmasi ve karsilastirmasi her zaman kolay ve
dogru sekilde olmaz [19].

Kosulsuz Anksiyete Testleri

Kosulsuz ~ uyart  modelleri  etiyolojik  temelli
paradigmalardir ve hayvanlarin kendiliginden gelisen ve
acik bir sekilde agr1 ve rahatsizlik igermeyen stres uyaranina
kars1 hayvanin dogal reaksiyonlarini igerir [20].

En yaygin kullanilan kosulsuz anksiyete testleri yeni
bir ortami kesfetme ile tehlikeli alanlardaki potansiyel
tehlikeden kagmmma diirtiileri arasinda yasanan catigma
duygusu temeline dayanir. Anksiyete davranmigi kesif
diirtiisiinlin bastirilmasi seklinde kendini gosterir [21].

Acgik Alan Testi (Open Field Test= OF test)

OF testinde hayvan, kagamayacagi sekilde etrafi
duvarlar ile ¢evrili yeni bir ortama yerlestirilir ve
davranislar1 degerlendirilir [22]. Kemirgenler, biiyiik, parlak
1sikla aydinlatilmis, agik ve bilmedikleri yeni bir ¢cevreden
kaginma davraniglari sergilerler [23].

Test aparatinin farkli sekillerde olmasi (yuvarlak, kare
vs.), aydinlatma kosullarindaki gesitlilikler ve aparata tiinel,
platform gibi nesnelerin yerlestirilmesi gibi degisiklikler ile
OF testinde farkli versiyonlar olusturulmustur. Hayvan test
aparatinin ortasina veya duvara yakin bir yere koyularak 2-20
dk. arasinda bir siire boyunca yatay olarak yer degistirmesi,
sahlanma, siislenme (uzun siireli tiiylerini temizleme
davranis) gibi davranigsal parametreleri kaydedilir.
Cogunlukla 5 dakikalik test siiresi tercih edilir [24].
Siganlar, 6zellikle testin ilk evrelerinde tipik olarak aparati
kenar bdlgelerinden baglayarak kesfetmeyi tercih ederler.
Kemirgenlerin sergiledikleri bu davranig tigmotaksis olarak
tanimlanmaktadir [25]. OF testi siklikla hem anksiyete hem
de lokomotor aktivitenin degerlendirilmesinde kullanilir.
Hayvanin test aparatinin merkez bolgesine ilk giris zamani
ve bu merkezi bolgede gegirdigi siire kullanilan anksiyete
parametrelerindendir [8]. Genellikle, merkezde gegirilen
stirenin azalmasi anksiyetenin gostergesi olarak kabul
edilir ve bu varsayim farmakolojik ve genetik ¢aligmalarla
desteklenmistir [12].

OF test aparatina yerlestirilen hayvan kendi ortamindan
farkl1 bir ortamda bulundugu i¢in huzursuz olacak ve etrafi
kesfetme istegi ile lokomotor aktivitesi artacaktir [26].
Hayvani agik alan gibi hi¢ tanimadigi alistigi ortamindan
baska bir ortama koyma orta dereceli stres olusturma
metotlarindan biridir [27]. OF testinde agorafobi, hayvanin
sosyal grubundan ayrilmasi, su ve yiyecek kisitlamasi gibi
faktorler anksiyeteyi tetikleyebilir [28].

Testte defekasyon sayist da  degerlendirilebilir.
Defekasyonun duygu bakimindan veya duygusal reaktivitede
iyi bir indikatér oldugu diistintilmektedir [29].

OF kemirgenleri emosyonel olarak test etmek igin
en klasik metotlardandir. Ancak farkli laboratuvarlarda
testte kullanilan aparatin boyutu, malzemesi, rengi, sekli
gibi ozelliklerinin farkli olusu, testin elestiriler almasina
neden olmaktadir. Kullanilan alanin yeni bir alan olusu ve
caydiriciligr lokomotor ve kesif aktivitelerinin diizenlenmesi
ve tetiklenmesinde temel faktorlerdir [19].

OF testinin tekrarli sekilde yapilmasi hayvanin
alismasina neden olabilir. Testin ilk yapildig1 zaman hayvan
korkuya bagli olarak daha ¢ok uzamis postiir, aparatin kose
ve kenarlarinda hareketler sergilerken, testin tekrar edilmesi
durumlarinda daha fazla kesif davranislar gosterir [30].

OF testi model olusturmadan oOnce ve model
olusturulduktan sonra uygulanabilir. Boylece stres, ila¢ vb.
uygulamalarin 6ncesi ve sonrasindaki, OF testi parametreleri
karsilastirilabilmektedir [31,32, 33].

Katettigi mesafe, hiz, immobil olarak gegirdigi siire,
merkezde gecirdigi siire, duvara yaslanma, sahlanma gibi
davranigsal parametreler manuel olarak dlgiilebilecegi gibi
6zel yazilim programlari ile hesaplanabilir [34].

Yiikseltilmis Arti Testi (Elevated Plus Maze= EPM)

EPM aparat1 birbirine dik ayni lgiilerde (50x10 cm) iki
acik kol ve iki kapali koldan olusmaktadir. Kapali kollarin
yan duvarlari 40 cm yiikseklikte ve iki agik ve kapali kolun
birlestigi yerdeki kii¢iik kare 10 x 10 cm Olgiisiindedir.
Aparat yerden 50 cm yiikseltilmistir. Testte, hayvan aparata
yiizli agik kola bakacak sekilde kollarin birlestigi merkezi
platforma koyulur ve 5 dk. siireyle hayvanlarin agik ve kapali
kollara giris sayilar1 ve burada gecirdigi siireler kaydedilir
[20]. Kemirgenler kendileri igin yabanct olan bir ortamda
tedbirli davranarak kapali kollari tercih ederler. Ancak sadece
anksiyete seviyesi azalmis olanlar agik kollarda aktivitesini
artirir. Bu baglamda aparatin merkez kismi hayvanin hangi
kolu tercih edecegine karar verme bolgesidir [35].

Anksiyolitik bilesikler agik kollara giris ve/veya agik
kollarda gecirilen zaman yiizdesini artirirlar. Bu etkiler
toplam kollara giris sayisinda bir degisiklik olmaksizin
gozlemlenir [36].

EPM’ de hayvanlarin bazal hareketleri, barmma
kosullar1, aydinlatma seviyesi, sirkadiyen ritm degisiklikleri,
onceden uygulanan handling veya stres, teste asinalik
gibi baz1 faktorlerden etkilenir. Ornegin, siganlar1 bireysel
olarak kafeste tutmak anksiyeteyi artirirken, farelerin
kafeste bireysel tutulmasi anksiyeteyi azaltir. Bu durum
tirler arasindaki sosyal organizasyon farkliligindan
kaynaklanmaktadir. EPM’ ye tekrar maruziyet hayvanin agik
kollar1 aragtirma davranisinda kayda deger bir azalmaya yol
acar ve benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerini tamamen
yok edebilir. ilaveten arastirmacimin aym odada bulunmast
da sonuglart etkileyebilir [4].

EPM’ de ortaya ¢ikan davranis profilleri yenilik korkusu,
kesif ve yaklagma-kaginma miicadelesi durumlarindan
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir; bu yiizden EPM
cogunlukla bir kosulsuz spontan davranigsal miicadele
modeli olarak da bilinir [20].

Yiikseltilmis 0 Testi (Elevated Zero Maze= EZM)

Yiikseltilmis 0 testi (EZM), karsilikli iki agik ve iki
kapal1 kadrana sahip dairesel yapidir ve EPM’ nin modifiye
bir seklidir [9]. EPM’ de hayvanin alanin orta bdlgesinde
bulunma durumunda olusan yorumlama gii¢liigiinii ortadan
kaldirir. EZM, yerden yiiksek, aydmlik acik ve karanlik
kapali alanlarin birbirini takip ettigi dairesel bir diizenektir.
Hayvanin 5 dk. siiresince agik alana giris yiizdesi ve agik
alanda gecirdigi zaman yiizdesi hesaplanir. Bu modelde
diazepam acgik alanda gegirdigi zaman ylizdesini ve kafa
sokma sikligmt artirir ve kapali alandan agik alana dogru
gergin postiir hareketlerin sikligini azaltir [4].

Yiikseltilmis T Testi (Elevated T Maze= ETM)

ETM aparat1 ayni 6lgiilerde iki agik kol (50 cm*12 cm)
ve bunlara dik, kenarlarinda duvar olan bir kapali koldan (50
cmx12 cm) olusan yerden 50 cm yiikseltilmis bir aparattir. Bu
test ile hayvanda pasif sakinma (inhibitor sakinma) ile aktif
sakinma birlikte dl¢iilebilir. Pasif sakinmada hayvan kapali
kolun en sonuna koyulur ve 30 saniyelik dilimlerden olusan
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3 deneme boyunca bu koldan hayvanin uzaklasma siiresi
kaydedilir. Hayvan kapali koldan ayrilmaz ise denemeler
en fazla 300 Sn. siirdiiriiliir. 3. denemeden sonra sigan agik
kollardan birinin sonuna koyulur ve buradan kapali kola
kagma zamani kaydedilir. Anksiyolitik bazi ajanlarin doza
bagli olarak pasif sakinmayi bozdugu ancak aktif sakinma
davranisinda degisiklik olusturmadig1 gézlenmistir. Boylece
ETM’ de ayni denekte farmakolojik olarak iki farkli tip
korku olusturulmaktadir [37,38].

Kosullu korku, genel anksiyete bozukluklart ile,
kosulsuz korku, panik bozukluklarla iligkilidir. ETM kosullu
ve kosulsuz korku durumlarmi birbirinden ayirt etmeye
yarayan bir modeldir [38]. Kosulsuz korku, hayvanin agik
kola koyuldugu zaman yiikseklikten ve ag¢ik ortamdan
dogal korkusu neticesi olusur ve bu koldan kapali kola
kagis zamani aktif sakinma olarak degerlendirilir. Hayvan
kapali kola koyuldugunda agik koldan pasif olarak sakinma
ogrenilmis korkunun gostergesidir. Agik kol hayvan igin
caydirict dzelliklere sahiptir, hayvan istemedigi durumdan
kaginmak i¢in hareket etmemeyi 6grenmistir [39].

Aydinlik-Karanhk Kutu Testi (Light-Dark Box Test-
LDB Test)

LDB testi baslangigta fareler kullanilarak gelistirilen
birkag¢ paradigmadan biridir. Test kemirgenlerin parlak 1g1kli
ortamlardan dogal olarak hoslanmama ve yeni bir ortami
kesfetme davraniglari temeline dayanir. Testin Onceden
egitim gibi zaman alic1 bir uygulamay1 gerektirmeden ¢abuk
ve kolay yapilmast testin avantajlarindan biridir [19].

Test aparati, iki esit biiyliklikte aydinlik ve karanlik
boélmelerden olusan dikdortgen kapali bir kutudur.
Aparatin {ist kapak kisimlart hayvani yerlestirebilmek
icin ¢ikarilabilir yapidadir. Testin baslangicinda hayvan
aydinlik bélmeye koyulur ve etrafi kesfetmesine izin verilir
[33]. Testte aydinlik/ karanlik bélmeye toplam gecis sayisi,
aydinlik/ karanlik bélmeye ilk giris siiresi, katettigi mesafe
ve her bir bélmede gegirdigi siire parametreleri 6zel yazilim
programlart ile kaydedilebilir [40]. Test siiresi genellikle
5 ya da 10 dakikadir. LDB testinde hayvanin aydinlik ve
karanlik bolmeleri tercihi analiz edilerek anksiyete benzeri
davranislar iizerine ilaglarm veya diger hasarlarin etkileri
incelenebilir [41]. Karanlik bélmenin tercih edilmesi ve
aydinlik bélmede sahlanma gibi kesif davraniglarinin az
olmasi anksiyete benzeri davraniglar olarak kabul edilir.
Anksiyolitik ilaglarin kullanilmas: ile aydinlik boélmede
gegirilen siire ve kesif davraniglar artar [34].

Delikli Tahta Testi (Hole-Board Test)

Hayvanlar yabanci bir ¢evre veya nesne ile karsilagtigi
zaman kesif¢i bir davranis sergiler ve yeni ¢evrede gezinir,
yenilige dogru yonelir, yeni nesneye dokunur veya koklar.
Kesif, hayvana yiyecek kaynaklari, barinma ve ciftlesme
olanaklart konusunda bilgi saglar. Ancak, hayvan yeni
cevreye girerek veya yeni bir uyariya yonelerek tiirdeslerinin
saldirt ve avlanma riskini ve diger tehlikelerin riskini
artirabilir. Hayvanin yeniligi kesfetmesi veya uzak durmasi
yaklagsma-kaginma miicadelesinin bir sonucu olarak veya
neofilik ve neofobik egilimlerinin arasindaki bir denge
olarak tanimlanir. Neofili yeni bir uyariya merak duygusuyla
yaklasim; neofobi yeni bir uyaridan korkuya bagli kacinma
olarak diisiiniilebilir [42].

1970’ lerde arastirmacilar zemininde hayvanlarin kafasini
sokabilecegi kafa-daldirma (head-dipping) da denilen
deliklerin oldugu etrafi ¢evrili bir alandan olusan delikli
tahta (hole-board) aparatini kullanmaya baslamiglardir.

Kafa daldirma siiresi ve siklig1 hayvanm genel lokomotor
aktivitesinden bagimsiz olarak neofilinin 6l¢iisii olarak farz
edilir. Diisiik sayida kafa daldirma hareketinin hayvanlarda
yiiksek anksiyete durumunu yansittig: farz edilir [42].

Emosyonel Hipofaji (Hiponeofaji)

Kemirgenlerde hiponeofaji ilk kez 1934 Hall tarafindan
bildirilmistir. Hall yeni bir ¢evreye maruz birakilan
hayvanlarda anksiyete benzeri durumlarin artis1 ile
beslenmenin baskilanmasini gostermistir. 1988 de Bodnoff
ve ark yenilikle baskilanmig beslenme (Novelty Suppressed
Feeding- NSF) testini gelistirmislerdir. Bu testte hayvanlar
24 saat a¢ birakildiktan sonra tam ortasinda iizerine 151k
odaklanmis platform iizerinde tek bir pellet yiyecegin oldugu
seffaf bir kafese koyulurlar. Hayvanlarin merkezdeki bu
platforma ulagma siireleri ve platformdaki yiyecegi yemeye
baglama siireleri kaydedilir [4]. Bu testte yedigi yiyecek
miktar1 da degerlendirmeye alinir. Kemirgenlerin dogustan
sahip olduklari yeniliklere kars1 korku duygusu, beslenme
davranisinin  baskilanmasinda etkindir [41]. Hiponeofaji,
diger geleneksel paradigmalara gore lokomotor aktiviteye
bagli olmamasi yoniiyle anksiyete degerlendirmelerinde
avantaj saglar [21].

Sosyal Etkilesim Testi

Sosyal etkilesim testi, hayvanlarin 6nceden egitilmesini
gerektirmez. Fareler ve siganlar gibi bir kemirgen ¢iftinin
serbestce etkilesebilecegi bir alanda sosyal etkilesimde
bulunduklart siire kaydedilir. Her bir kemirgenin etkilesim
stiresi  karsisindaki  diger hayvanin  (partnerinden)
davranisindan dogrudan etkilenir. Bu yiizden verilerin
toplanmasinda eslestirilmis iki hayvanimn verileri bir birim
olarak degerlendirilir. Eger deneysel dizayn, bir siganin
ilag almasmi digerinin kontrol olarak kullanilmasin
gerektiriyorsa, ilki tarafindan baslatilan etkilesim zamani
bagli 6lglim olarak kullanilir. Genel lokomotor aktivitenin
degismedigi ve sosyal etkilesim siiresinin arttigi durumlar
anksiyetede azalma olarak yorumlanir [4].

Sosyal etkilesim testi, sosyal fobi, sosyal yenilgi/
bozulmalar ve emosyonel gelismemislik tedavilerinde
anksiyolitik bilesiklerin ~ degerlendirilmesinde oldukca
faydali bir hayvan modelidir. Testte eslestirilmis birbirine
yabanci sigan ¢ifti her biri farkli zit kosede olacak sekilde
kafese yerlestirilir ve 10 dk. siireyle tiim motor aktiviteleri ve
sosyal etkilesimleri gozlemlenir. Her bir sigan ¢iftinin sosyal
etkilesim siireleri, karsilikli koklama ve siislenme, bitisik
olarak uzanma, birbiri lizerine tirmanma ve partnerinin altina
dogru siiriinme, yaklasma ve izleme siireleri olarak olgiiliir
[20]. Toplam etkilesim sayisi, aktif temaslarin toplam siiresi,
her bir temasin ortalama siiresi ve toplam katettigi mesafe
parametreleri kaydedilir [40].

Fareler i¢in gelistirilmis olan bagka bir sosyal etkilesim
testi, birbiri arasinda kii¢iik gegitlere sahip 3 esit bélmeye
(20 cm x 40 cm x 22 cm) ayrilmis pleksiglas bir aparattan
olusur. Kenardaki bélmelerden birine yabanci bir fare kiigiik
bir kafes i¢inde koyulur. Kafes, burunla temasa izin verecek
sekildedir ancak olast bir kavgay1 onler. Test edilecek fare
ti¢ bolmeli aparatin orta kismina koyulur ve 10 dk. boyunca
sosyal etkilesim aparatin1 kesfetmesine izin verilir. Her bir
bolmede gecirdigi siire, bolmelere giris sayist hesaplanir.
Denegin 10 dk. siiresindeki yabanci fareyi sosyal olarak
tercih etmesi hesaplanir. 10 dakikalik ilk testten sonra,
bdlmeli kutunun diger kenar bolmesine de ikinci bir yabanct
fare daha kafes icinde koyulur. Test yapilan fare, ilk test
doneminde heniiz kesfetmis oldugu fare ile yeni yabanci fare
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arasinda se¢im yapacaktir. Farenin her bir yabanci fare ile
gecirdigi siireler hesaplanir [40].

Predatore Maruziyet Testi

Dogal olarak predatorii (avcisi) olan bir hayvanla karsi-
lasmanin, sicanlarda ve farelerde yiiksek diizeyde korku ve
stres yarattig1, ardindan da uzun siiren davranigsal ve endok-
rin yanitlara neden oldugu gosterilmistir. Predatdr ve idrar
kokusu gibi avciya dair uyaranlar bu nedenle hayvan mo-
dellerinde travma indiiksiyonu i¢in oldukea etkili araglardir
[11].

Predatdre maruziyet testi en ¢ok kullanilan stres etmen-
lerinden biridir. Birtakim ¢aligmalarda predatdriin kendisi-
ne ya da kokusuna kisa bir siire maruziyetin anksiyete ve
depresyon benzeri davranislara yol agtigi bulunmustur [33].
Predator stresi olarak kedi kokusu kullanilabilir, kedinin
kendisi stres etmeni olarak kullanilacaginda ise hayvanin
fiziksel olarak zarar gorecegi temas engellenecek sekilde
diizenek olusturulur [31]. Fareler i¢in predator stresi olarak
sicanlar kullanilabilir. Testin yapilacagi aparata hayvan bir-
kag¢ kez predatoér olmaksizin tek bagina koyularak aligmasi
saglanir. Aparat iginde giivenli olacagi bolge vardir ve bu-
radan tiinel ile test aparatinin diger bdlgelerine gegebilme
imkani bulunmaktadir. Test asamasinda 10 dk. siireyle demir
parmakliklar ile ayrilmis olan sigan da aparatta diger uca
koyulur ve farenin sergiledigi postiiriinii uzatma sayisi, pre-
datériin bulundugu yerdeki demir parmakliklara temas say1-
s1, koklama, saklanma, donma gibi davraniglar1 degerlendi-
rilir. Hayvanin sergiledigi savunma davraniglari anksiyolitik
ilaglara duyarli oldugundan bu test farmakolojik ¢alismalar
i¢in uygundur [34].

Merdiven Testi (Staircase Test)

Testte bes esit dlglide basamaktan olusan (2.5 cm x 10
cm x 7.5 cm) tahta merdiven kullanilir. Merdiven dikddrtgen
seffaf bir kutu igine yerlestirilir [43]. Merdiven testi 6zellikle
farelerde anksiyete modeli olusturmada kullanilir. Bu test
icin her hayvan yalniz bir kere kullanilabilir. Hayvan, kutu
zeminine merdivenin gerisinde olacak sekilde birakilir ve
3 dk. siiresince ¢iktig1 basamak sayisi ve sahlanma sayisi
hesaplanir. Bu deneysel modelde kontrol grubunun ¢iktigi
basamak sayis1 ve sahlanma sayisi ortalamasi 100% olarak
kabul edilir ve islem gérmiis hayvanlarin degerleri kontrol
grubunun yiizdesi olarak ifade edilir [20]. Bu testte basamak
cikma kesif¢i davranisin bir 6lgilisii olarak kabul edilir ve
sahlanma davraniginin sayisi anksiyete benzeri davranislar
olarak degerlendirmeye alinir [3, 44].

Kosullu Anksiyete Testleri

Kosullu anksiyete paradigmalari, hayvanmn nétral
ya da hosnut olmayacagi bir uyarana karsi yanitlarini
degerlendirmektedir. Ag¢lik/ susuzluk durumlart ile ayak
soku gibi ceza alma arasindaki ¢atigma anksiyolitikler ile
giderilir [21].

Geller-Seifter Testi

Kosullu davranislar, pozitif ya da negatif pekistirme
olarak bilinen, hayvanin ¢evresel bir degisiklige kars1 verdigi
dogal yanitlardir. Pozitif pekistirme (6diil), verilen uyarmin
daha sonra bu uyart ile iliskili yanitin olusmasinda artigina
neden olmasi durumunda ortaya ¢ikar. Negatif pekistirme ise
elektrik soku gibi cezalandirma paradigmalarinda goriilldiigi
gibi egitilmis hayvanin hosuna gitmeyen uyaridan kaginma
cevabi sergiledigi zamanlarda goriiliir [4].

Geller Seifter testi egitim asamasinda ¢atigmanin oldugu

ve olmadigi donemler seklinde iki asama vardir. Catigma
asamasinda (ceza ile birlikte 6diil) 3 dk. boyunca hayvan
pedala bastiginda sesli veya gorsel uyari ile birlikte elektrik
soku ve yiyecek birlikte verilir. Catigmanin olmadigi asamada
(cezasiz 6diillendirme) ise 15 dk. siiresince pedala basma ile
elektrik soku verilmeden yiyecek verilir. Hayvanlar bir siire
ac birakildiktan sonra yapilan test, 4 ¢catigma olmayan ve bir
catisma olan evrelerden olusur. Hayvanin pedala basarak
hem elektrik soku hem besin aldig1 cezali yanitlarin sayist
degerlendirilir [45].

Kontrol kosullarinda hayvanlarin cezasiz déneme
oranla pedala basmasinda diigiis goriiliirken, anksiyolitik
ilaglarin kullanildigi durumlarda cezalandirilmis yanitlarin
olusmasinda artig olur. Morfin gibi opioid agonistlerin
uygulanmasi ile bu etki goriilmediginden, bu yanitlarin
olusmasi antinosisepsiyon etkiden kaynakli degildir [4].

Vogel Testi

Vogel testinde hayvanlarda anksiyetenin modellenmesi,
susamis olan hayvanlarin su i¢melerine elektrik soku
eslik ettiginden, hayvanlarin siseye yaklagma davranislari
ile elektrik sokundan korkulart arasinda bir c¢atisma
olusturularak gergeklestirilir [3].

Bu testte hayvanlar 24 saat susuz birakilir ve deney
kafesinde su sigesini bulabilmeleri i¢in basitge egitilirler.
Ertesi giin ayn1 kafese tekrar koyulurlar. Hayvanin su igmek
lizere sisenin agzi ile her 21. temasinda zemindeki diizenek
ile hayvana 0.5 mA kadar hafif bir elektrik soku verilir [4].
Anksiyolitik ilag verilmis olan hayvanlarin cezalandirma ile
birlikte su igme sayilari artar [46].

Anksiyolitiklerin etkilerini incelemek igin gelistirilmis
Vogel testinde motivasyon faktérii olarak susuzluk
kullanilmaktadir. Vogel testinde egitim siiresi Geller-Seifter
testine gore daha kisadir. Vogel testi uygulamasinda ¢ok
cesitli varyasyonlar vardir [17].

Anksiyojenik Ajan Kullanilan Modeller

Pentilentetrazoliin (PTZ) subkonviilsif dozu siganlarda
anksiyojenik bir uyart olarak kullanilir. Yntem, sigcanlarin
PTZ enjeksiyonu yapildiginda yiyecek alabilmek igin
iki pedal arasindan uygun bir pedala basmasi {izerine
egitilmesini gerektirir. Tkinci bir pedala verilen yanitlar da
kaydedilir. Saline enjeksiyonuna karsi PTZ enjeksiyonu
ile hatasiz uygun pedala basabilen siganlar egitilmis olarak
diistiniiliir.  Anksiyolitik ilaglar ile muamele PTZ’ nin bu
ayrict Ozelligini ortadan kaldirir [20]. Besin kisitlamasinin
ardindan 2 giin egitim siiresince hayvanlara herhangi
bir pedala bastiginda yiyecek verilir. Test igin hayvanlar
saline ve PTZ enjeksiyonu yapildiginda iki enjeksiyonda
farkli pedal se¢ilmek kaydiyla iki pedaldan birine basmasi
icin egitilir. Anksiyolitik bir ilag verildiginde PTZ enjekte
edilen hayvan saline enjekte edilen hayvanin bastigi pedala
(sol pedala) basarsa, bu ilacin PTZ etkisini yok ederek
anksiyolitik etki gosterdigi s6ylenebilir. Kisaca bu test PTZ
ayirict etkisi ile saline etkisizliginin birbirini karsilamasi
esasina dayanir [7].

Fare ve siganlarin stres hormonu olan kortikosteronun
ekzojen olarak uygulanmasinin  anksiyete  benzeri
davraniglar1 olusturdugu bildirilmistir. Siganlarda amigdala
i¢ine dogrudan kortikosteron uygulamast EPM’ de anksiyete
benzeri davranislarin gelismesine neden olmustur [47].
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