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DENEY HAYVANLARINDA ANKSIYETE MODELLERI VE
ANKSIYETENIN DEGERLENDIRILMES]
Anxiety Models in Experimental Animals and Evaluation of Anxiety
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Ozet : Anksiyete ¢ok farkl duygulart ve semptomlar
iceren emosyonel bir durumdur. Anksiyetenin 2 tipi
vardir. Birincisi; bir olayla iligkili olarak kiginin
kendi kontrolii disinda, belirli bir siire ve siddette
ortaya ¢ikan ve fizyolojik kosullarda beklenen bir
yanittir, ikincisi ise siiresi ya da siddeti bakimindan
uygun olmayan ve fizyolojik kosullarda beklenmeyen
bir yamit seklinde gelisebilir. Anksiyete
calismalarinda  kullanilmak iizere deney
hayvanlarinda anksiyete olugturmak ve anksiyeteyi
veya anksiyete tizerinde c¢esili ilaglarin onleyici ya
da tedavi edici etkisini arastirmak icin ¢esitli
diizenekler ve testler gelistirilmistir. Bunlar; yeni
bir ¢evre uygulanmasina bagh anksiyete olusturma
ve degerlendirme yontemleri olan yiikseltilmis arti
labirent ve deriveleri, yiikseltilmis T-labirent, agik
alan, merdiven, sosyal izolasyon, yeni c¢evrenin
beslenmeyi baskilamasi, sosyal etkilesim, delikli
kutu, yabanct bir kokuya maruz birakma,
odiillendirme-cezalandirma uygulamasina dayanan
sartly  zitlasma testleri  ve cezalandirma
uygulamasina dayanan savunmaya yénelik gomme,
pasif sakinma, ayak soku verme, sicak tabaka, doért
tabaka testleridir. Bu derlemede farkli kosullarda
anksiyetenin olusmast ya da anksiyete tedavisinde
kullanilacak ilaglarin degerlendirilmesi amact ile
literatiirde  kullanilan deney hayvani anksiyete
modelleri ve bu modellerde anksiyeteyi
degerlendirme yontemleri bir arada verilerek,
yontemler arasinda bir kiyaslama yapma imkani
sunulmasi amac¢lanmuistir.

Anahtar kelimeler: Anksiyete, anksiyete modelleri,
hayvan davranisi

Summary : Anxiety is an emotional state of
different feelings and symptoms. There are 2 types
of anxiety: First one is a physiologically expected
response, which occurs at a particular time and
severity in an uncontrolled manner. Second one is
a physiologically unexpected response, which
occurs at an inappropriate time and severity.
Several tests and equipments have been developed
to form anxiety on experimental animals and to
make investigations on anxiety or the prognostic or
diagnostic effects of anxiety-related drugs. These
are the methods for establishing and evaluating
anxiety models in a new environment, such as
elevated plus maze and derives, elevated T-maze,
open field, staircase test, social isolation, novelty
supressed feeding, social interaction, holeboard,
predatory odor; operant conflict tests for reward-
punishment applications; and experiments with
punishment procedures such as defensive burying,
passive avoidance, foot shock, hot plate and four
plate tests. These review, aimed to give all the
methods on the anxiety models used in the
literature for establishing anxiety and evaluating
the effects of anxiety-related drugs and to compare
these methods.
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Anksiyete, icten ya da digtan kaynaklanabilecek
tehlike beklentisi ile duyulan endise ve korku duy-
gusudur. Anksiyete duygusu, yaralanma, hastalik ve
olimden kagis reaksiyonudur. Yaklasan tehlikeyi
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haber vererek sinir sisteminin tiim birimlerini
(merkezi ve periferik sinir sistemi, otonom sinir
sistemi) ve endokrin sistemi en iist diizeyde uyarir,
harekete gegirir dolayisiyla kisiye kendini koruma
firsatin1 vermeye yoneliktir. Anksiyete bir semp-
tom olarak bir¢ok mental hastalikta karsilastigimiz
bir belirtidir. Bu belirtiler ¢ogu kez temporolimbik-
hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin uyarilarak hare-
kete gecirilmesi sonucu ortaya g¢ikarlar. Bdylece,
merkezi ve periferik sinir sistemi ile otonom sinir
sistemi ve noro-psikoendokrin sistem bir biitiin
olarak, kendine yonelen tehdide karst savunma ve
de saldirt durumuna ge¢mis olur. Bu sistemlerin
harekete gegisinde noradrenalin, serotonin, GABA
vb. bir¢ok ndrotransmitter rol oynar (1,2).

Anksiyete farkli sekillerde olusabilir. Bir olayla
iligkili olarak; kisinin kendi kontrolii disinda kisa
siireli hognutsuzluk, mutsuzluk veya korku ile ka-
rakterize bir deneyim seklinde veya cok yogun
stres altindaki saglikli bireylerde gozlenen artmis
kas gerginligi, 6nemsiz agrilarin bilyiik rahatsizlik
yaratmasl, irritabilite, liziintii seklinde ve fizyolojik
kosullarda beklenen diizeyde bir yanit olarak goz-
lenebilecegi gibi belirli bir uyarana karsi, siiresi ve
siddeti bakimindan uygun olmayan endise, korku
seklinde de gozlenebilir. (1).

Anksiyete modelleri anksiyete ve panik davranis-
larin altinda yatan etki mekanizmalarini arastirma-
da oldugu kadar, yeni ilaglarin anksiyolitik ve
antipanik etkilerinin arastirilmasinda da kullanil-
maktadir. Literatiirde ¢ok cesitli hayvan anksiyete
modeli bulunmaktadir (3,4). Ancak insandaki
anksiyete durumunu tam olarak yansitan bir model
miimkiin degildir. Buna karsin deney hayvanlarin-
da farkli cevre kosullar1 ile  insanlardaki
anksiyeteye benzeyen degisiklikler meydana getiri-
lebilir ve ilaglarin anksiyolitik etkileri bu deneysel
modellerle incelenebilir. Anksiyete benzeri degi-
siklikleri meydana getiren kosullar 3’e ayrilir: yeni
bir gevre, Odiillendirme-cezalandirma ve cezalan-
dirma uygulamalar1. Bu kosullar beyinde davranis-
sal inhibisyon sistemini aktivite ederek hayvanlarin
siirdiirdiigii yeme, igme gibi davranislarint baskilar

).

Bu derlemede; yukarda bildirilen kosullara bagh
kalarak anksiyete olusturma yontemleri ve olusan
anksiyeteyi degerlendirmede kullanilan testler sunul-
mustur.

A. Yeni Bir Cevre Uygulanmasmna Bagh
Anksiyete Olusturma ve Degerlendirme Testleri

A.l. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (Elevated
Plus Maze Test) ve Deriveleri: 1985 yilinda File ve
arkadaslar1 (6) tarafindan tanimlanan, kesifsel bir
modeldir. Emosyonel aktiviteyi test ederek ilaglarin
davranissal, fizyolojik ve farmakolojik etkilerini
aragtirmak i¢in kullanilir (7-11,12). Yerden belli bir
yiikseklikte iki agik ve iki kapali kolu olan art1 sek-
linde bir deney diizenegidir. Farkl1 ebatlarda hazirla-
narak fare ve siganlar igin kullanilabilir (10,11). Ka-
pali kola konulan hayvanin agik kola girmesi igin
gegen siire ve bu kolda kalis siiresini degerlendirmek
icin kullanilir. Anksiyolitik ajanlarmn bu iki siireyi
artirdig1, anksiyojenik ajanlarin ise azalttig1 bulun-
mustur (13-16). Yiikseltilmis art1 labirent testindeki
performans mevsimsel degisikliklere baghdir ve bu
konu calismalar sirasinda dikkate alinmalidir. Yiik-
seltilmis art1 labirent diizeneginin Y-maze ve O-
maze gibi ¢esitli deriveleri de ¢aligmalarda kullanil-
maktadir (17,18).

A.2. Yiikseltilmis T-labirent (Elevated T-maze)
Testi: 1993 yilinda Graeff ve arkadaslari (19) tara-
findan yiikseltilmis arti ya da X-labirentin bir
derivesi olarak diizenlenmistir. Fare ve sican i¢in
farkli ebatlarda ve pleksiglastan hazirlanan, yerden
belirli bir yiikseklikteki, 3 kollu bir deney diizenegi-
dir (20-25). Aym1 hayvanda hem sartlh korku
(conditioned fear) hem de sartsiz korku
(unconditioned fear) cevaplarinin elde edilmesi i¢in
kullanilabilir. Ogrenilmis korkuyu yansitan sarth
sakinma cevaplari (inhibitory avoidance), ardisik her
3 denemede hayvanin kapali kolu terk etmesi i¢in
gecen siireler ile, sartsiz korkuyu yansitan kagma
cevabi ise, acik kolu terk etmesi i¢in gegen siire ile
degerlendirilir. Sartli sakinma cevabinin anksiyete
bozuklugu ile, kagma cevabinin ise panik bozukluk-
larla iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Ayn1 diize-
nekte tekrarlayan denemelerle emosyonel 6grenme
ve kisa siireli hafizanin degerlendirilmesi de yapila-
bilir (21,22,26-32).
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A.3. Acik Alan (Open Field Area) Testi: Deney
hayvaninin herhangi bir islem 6ncesi duygusal du-
rumunu ve islem sonrasinda meydana gelebilecek
degisiklikleri saptamak i¢in en ¢ok kullanilan test-
lerden biridir (33-35). Ayni zamanda anksiyeteye
bagh gelisen duygularin, lokomotor aktivite ve
sedasyonun tespitinde de kullanilabilen bir testtir
(34,36). Daire, kare, dikdortgen seklinde ve ortami
1siklandirilmis, tiinel, platform ve kolonlar ile zen-
ginlestirilmis olan c¢ok degisik formlar1 vardir
(4,31,32,36-39). Ilk olarak 1934 yilinda hayvanla-
rin emosyonel durumlarini test etmek igin Hall ve
arkadaglar1 (40) tarafindan daire tabanli olani ta-
nimlanmigtir. Daha sonra 1971 yilinda Soubrie
(41) kare seklinde olanimi gelistirmistir. Fare, do-
muz, koyun, tavsan, kedi, esek, primatlar, pilic, ar1
ve istakoz olmak iizere ¢ok cesitli tiirlere uygulana-
bilme kolaylig1 saglar (33,34). Hayvanin tiiriine
gore farkli ebatlarda hazirlanan, tabani cizgilerle
bolmelere ayrilmis, etrafi duvarlarla gevrili, iistil
acik pleksiglastan yapilmis bir kutudur (4,34,36-
44). Agik alana birakilan hayvanda anksiyete dav-
ranig1t hayvanin kendi ortamindan alinip tek basina
bilmedigi bir ortama birakilmasi ve agorofobi de-
digimiz genis alan korkusu olmak tizere iki faktor
tarafindan tetiklenir. Ciinkli ac¢ik ve genis ortam
kemirgenlerde sikinti yaratan bir durumdur (34).
Test sirasinda hayvanin agik alanda birakilma siire-
si 2-20 dakika arasinda degismekle birlikte genel-
likle 5 dakikadir. Bu siire igerisinde hayvanin
horizontal diizlemdeki hareketleri (bir kareden di-
gerine gecis), vertikal diizlemdeki hareketleri (arka
ekstremiteleri iizerinde yiikselme), kasinma davra-
nist ve defekasyon sayisi tespit edilir. Lokomotor
aktivite ¢izgi gegme sayisi ile, ¢evreyi kesfetme
davranist ise arka ekstremiteleri {izerinde yilikselme
sayistyla dogru orantilidir. Kaginma ve defekasyon
sayis1 otonom fonksiyonlarin gostergesi sayilir
(34). Kasmmma davranisindaki artis hayvandaki
stereotipik aktivite ile iligkilidir. Artmig stereotipik
aktivite deney hayvaninin anksiyetesi hakkinda
dolayli olarak fikir verebilir ancak dogrudan
anksiyete degerlendirilmesinde kullanilamaz (45).
Acik alan diizenegindeki hayvanin kenarlarda nmu
yoksa merkezde mi daha fazla gezdigi onemlidir.
Alistig1 ortamin digina alinan hayvan alanin ortasi-
na gitmekten kagmacak, daha az hareket edecek,
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daha fazla defekasyon yapacaktir. Fare ve siganlarin
duvara yakin kisimlarda vakit gecirme istegi
‘thigmotaxis’ olarak isimlendirilir (34,36).

A.4. Merdiven Testi (Staircase Test): Anksiyolitik
aktiviteyi 6lgmek i¢in kullanilan hizli ve kolay bir
yontemdir. Etrafi duvarlarla gevrili, istii acik, bes
basamaktan olusan bir merdivende yapilir. Ortama
birakilan deney hayvanmin ¢iktig1 basamak sayisini
arttiran ilaglar anksiyolitik, vertikal diizlemde arka
ekstremiteleri lizerinde yaptig1 hareketlerin sayisini
azaltan ilaglar da sedatif etkili olarak kabul edilmis-
tir (46,47).

A.5. Sosyal Izolasyon Testi (Social Isolation Test):
Annesinden ayrilmis 10 giinliik yavru siganlarin
¢ikardig1 ve insanlarin duyamadigi ultrasonik ¢iglik-
larin, siklik ve siddetinin ultrasonik titresimlere
duyarl bir mikrofonla kaydedilmesi esasina dayanir.
Bu ¢igliklar dogumdan asagi yukari 14 giin sonra
gozler agilinca kaybolur. Benzodiazepinlerin
lokomotor aktiviteyi bozmayan dozlarda ¢igliklarin
sayisini secici olarak azalttiklari, anksiyojenik mad-
delerin ise artirdigi bulunmustur (48).

A.6. Yeni Cevrenin Beslenmeyi Baskilamasi
(Novelty Supressed Feeding): Kirk sekiz saat gibi
uzun bir siire a¢ birakilan hayvanin kendi kafesinden
baska bir kafese alinmasi sonucu tiikettigi yem mik-
tarinin tesbiti yapilir. Yeniden kendi ortamina alinan
hayvana ayn1 yem verilerek hayvanin yemi yemesi
icin gecen siire kaydedilir. Kendi ortaminda olan
hayvanin 48 saat sonunda 6niine konulan yemi 1
dakikadan az bir siirede tiikettigi, farkli ortama ali-
nan hayvanin ise 4-5 dakikada tiikettigi bulunmus-
tur (49).

A.7. Sosyal Etkilesim Testi (Social Interaction
Test): Agirliklarina ve cinsiyetlerine gore gruplandi-
rilan hayvanlarin ¢iftler halinde 6nce kendi ortamla-
rinda daha sonra farkli bir ortamda tutulup, bu or-
tamlardaki partneri ile uyumu, takip etme, kaginma,
kavga etme gibi davraniglarinin gdzlenmesi esasina
dayanir (50-52). Sosyal etkilesim testinin hayvanlar-
da davranig, psikolojik durum ve anksiyolitiklerin
etkilerinin arastirilmasinda erkek siganlar igin uy-
gun oldugu, disi si¢anlar ve fareler i¢in uygun olma-
dig1 bildirilmistir. Disi si¢anlar i¢in uygun olmayisi,
disilerin test alanina uyum saglamada giicliik cekme-
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si seklinde (48) fareler igin uygun olmayisi da fare-
lerin siganlara gore daha agresif olmasi ile agiklan-
mustir (47,53).

A.8. Delikli Kutu Testi (Holeboard Test): Zemini
2.2 cm ¢apinda, 16 delikten olusan bir diizenektir.
Hayvanlar 30 dakika boyunca diizenegin orta kis-
mina birakilarak, bulunduklar: yeri tanimalar1 sag-
lanir. Uyum doéneminden sonra kutuda kat ettikleri
yol, arka ekstremiteleri {izerinde ylikselmeleri ve
ziyaret ettikleri delik sayis1 kaydedilir ve agik alan
testinde bildirilen temel prensibe gore degerlendiri-
lir (54).

A.9. Yabana Kokuya Maruz Birakma
(Predatory Odor): Savunma davranisi ve
anksiyetenin néronal ve davranigsal yoniinii agikla-
mada kullanilan gegerli bir yontemdir (55). Hay-
vanda herhangi bir agriya neden olmadan
emosyonel durumu degistirir (56). Kedi idrari, kedi
diskisi, kedi tiiyii, kedi kiyafeti (57) ya da dogru-
dan kedinin kendisi ile (56) karsi karsiya kalan
sicanda meydana gelen korku hayvanin dogustan
kazandig1 bir duygudur (58), siganlarda sartsiz kor-
ku modeli olusturmada kullanilir (57). Bu tiir bir
uygulama 6zellikle dogal stresorlere karsi davranis-
sal ve noroendokrin cevabin tesbiti i¢in uygundur.
Kedinin kendisiyle ya da kokusuyla 5 dakika gibi
kisa siireli karsilasma hipotalamo-pituter adrenal
akst (HPA) aktive eder ve plazma kortikosteron
seviyesini artirir. Kedi kokusuna maruz birakilan
sigan vb. hayvanin kediye siiriilen bezi ya da kedi-
nin kiyafetini koklama sayisini, beze ya da kiyafete
yakiligini, ona dokunmasini ve kaginma davranig-
larini degerlendirmek i¢in kullanilir (60).

B. Odiillendirme-Cezalandirma Uygulamasina
Dayanan Anksiyete Olusturma ve Degerlendir-
me Testleri

B.1.Sarth Zitlasma Testi (Operant Conflict
Test): Literatiirde ¢cok farkli arastirmalarda kullani-
lan bir yontem olup, su ve yem vererek odiillendir-
me ya da ayak soku vererek cezalandirma ilkesine
dayanir (61). Operant Zitlagma testinin, ¢cok zaman
almasi, su ve yiyecek tiikketiminin hayvanin moti-
vasyonuna bagli olmast gibi birtakim sakincalart
vardir. Buna karsin ilaglarin antianksiyete etkileri-
nin tanimlanmasinda kullanilan yegane testtir. As-
linda sartli zitlagma testi Masserman ve Yum

(1946) (62) tarafindan gelistirilen sakinma testinin
esasina dayanir, fakat sartl konfigiirasyon ilk ola-
rak 1960 yilinda Geller ve Seifter (63) tarafindan
tanimlanmustir.

B.1.1.Geller Seifter Zitlasma Testi (Geller
Seifter Conflict Test): Cezalandirma esasina da-
yanir (25,63). Deneyin ilk doneminde 6zel bir ka-
fes icine konulup, bir siire a¢ ve susuz birakilan
hayvan, kafesteki pedala basinca sekerli su verile-
rek arada bir 6diillendirilir. Odiillendirilen basislar
arasinda kalan &diillendirilmemis basiglarin sayisi
sabit degildir. Bu donemde hayvanin pedala kag
kez bastigi kaydedilir. Sonra ddiillendirme cezalan-
dirma dénemine gecilir. Bu donemde her pedala
basista ddiillendirme yapilirken ayni anda hayvanin
ayagma elektrosok uygulanarak cezalandirma da
yapilir. Ancak ses veya 151k uyaraniyla cezalandir-
ma donemine gecildigi belirtilir. Cezalandirma
doneminde pedala basis sayisi diiger. Bu test ilagla-
rin anksiyolitik vb. etkilerinin arasgtirilmast igin
kullanilan uygun bir yontemdir (5).

B.1.2.Vogel Zitlasma Testi (Vogel Conflict
Test): Sarth zitlasma testinin modifiye seklidir.
1971’de Vogel ve arkadaslar1 (64) tarafindan ta-
nimlanmustir. Esas olarak  Geller Seifter testine
benzer, ancak Vogel testinde elektriksel uyari be-
lirli araliklarla hayvan su igerken verilir (46). Bu
testin gesitli modifikasyonlar1 mevcuttur. 24 saat
susuz birakilan sicanlarin 5 dakika su almasina izin
verilir, daha sonra su kabmni her 21. yalamada
ayaktan elektriksel sok uygulanir. Toplam test sii-
resi 3 dakikadir. Bu siire i¢inde hayvanlarin aldik-
lar1 sok sayilir Vogel konflikt testi potansiyel
anksiyolitik ajanlarin etkilerinin arastirilmasinda
kullanilir. Fakat potansiyel sedasyon, ataksi gibi
nonspesifik etkileri 6lgmede yetersiz kalir (48).

C. Cezalandirma Uygulamasina Dayanan
Anksiyete Olusturma ve Degerlendirme Testleri

C.1. Savunmaya Yonelik Gomme Testi
(Defensive Burying Test): Duvarlarla cevrili test
apereyinin zeminine konulan yatak seklindeki ma-
teryale elektriksel uyaran verilmesi ve deney hay-
vanmin elektrik soku almasi gibi istenmeyen du-
rumlarda, basmi altina sokacak sekilde gdmmesi
esasina dayanir (25,46,65).
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C.2. Pasif sakinma Testi (Passive Avoidance
Test): Bu testte kullanilan diizenek iki bolmelidir.
Bolmelerden biri biiyiik, karanlik ve hayvana elekt-
rik soku uygulanmasina uygun sekilde tasarlanmus,
digeri kiiciik, aydinlik ve hayvanin eletrik soku
almadigr bolmedir. Kiigiik ve aydinlik bolmeye
konulan hayvanin karanlik bdlmeye gecmesi i¢in
gecen siire kaydedilir. 30 sn sonra iglem tekrarla-
nir. Eger 2. kez aydinlik bdlmeye konulan hayvan
elektrik soku alacagini anlayarak karanlik bélmeye
geemez ise olay1 6grenmis kabul edilir (50,53).

C.3. Ayak Soku Testi (Foot Shock Test): Hay-
vanlarin elektrik sokuna duyarliligimi test etmek
icin kullanilan bir yontemdir. Deney diizenegi
49.5x31x34 cm ebatlarinda, tabani elektrik jenera-
tortiine bagl 1zgarayla kapli bir kutudur. Kutunun
icine konulan hayvanin her seferinde 0.5 sn siiren;
0.5, 1, 2 ve 4 mA siddetinde elektrik soku almasi
sonucu verdigi tepkilerin test edilmesi esasina da-
yanir. Degerlendirilen parametreler sigrama sayis,
ses ¢ikarma sayis1 ve kagma siiresidir (50,53).

C.4. Sicak Tabaka Testi (Hot Plate Test): Sicak
tabaka; 1s1 kaynagi, zamanlayic1 ve gii¢c kaynagin-
dan olusan, 27.5 x 22.5 cm ebatlarinda, kare seklin-
de bir diizenektir ve agr1 esiginin saptanmasinda
kullanilir. Belirli bir siire bu diizenek i¢ine konu-
lan hayvanin, levhanin 1sinmasi ile yalama, sigra-
ma gibi davaranislan sayilir ve degerlendirilir. Her
iki davranigin da supraspinal olarak tamamlanan
tepkiler oldugu diisiiniiliir. Testin duyarliligi, sicak-
ligin azaltilmasi ve ilk uyarilan davranigin reaksi-
yon zamaninin Ol¢iilmesi ile artirilabilir, reaksiyon
zamanindaki degisiklik anksiyolitik etki icin belir-
leyicidir (7,54).

C.5. Dort Tabaka Testi (Four Plate Test):
Anksiyolitik ilaglarin taranmasinda kullanilan en
kolay ve en hizli cezalandirma yontemlerinden biri
olup, ilk olarak 1968 yilinda Boissier ve arkadasla-
1 tarafindan tanimlanmigtir (66). Zemini dort esit
parcaya boliinmiis diizenek icerisine birakilan hay-
vana maksimum 0.5 sn siiren 2 mA’lik elektrik
soklar1 verilir ve bu siire igindeki bolme gegme
sayisi belirlenir (50,53).
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Anksiyeteyi test etmek icin kullanilan hayvan
anksiyete modelleri hayvanin agik alana ya da yiik-
sek bir ortama konulmasi ile yeni bir ¢evre olustur-
ma, su ve yem vererek odilllendirme ya da elektrik
soku uygulayarak cezalandirma seklinde olusturula-
bilir. Bu modeller anksiyete ve panik davranislarin
altinda yatan etki mekanizmalarimi aragtirmada oldu-
gu kadar, ilaclarin anksiyolitik ve antipanik etkileri-
nin aragtiritlmasinda, ayrica tekrarlayan uygulamalar
yapilarak 6grenme ve hafizanin test edilmesinde
kullanilmaktadir.

Sunulan bilgiler 1s18inda (47,48,53) arastirmalarda
kullanilacak deney hayvaninin tiiriine ve cinsiyetine
gore model segilmesinin ve kullanilacak yontemin,
degerlendirilecek parametrenin arastirmanin amaci-
na gore belirlenmesinin gerekliligine dikkat edilme-
lidir.
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