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Ozet

Anksiyete korku ve endige gibi emosyonlar1 igeren bir durumdur. Anksiyetenin altinda yatan
mekanizmayr anlamak, yeni tedavi secenekleri olusturmak amaciyla hayvan anksiyete
testleri kullanilmaktadir. Bu derlemede sartsiz anksiyete testi olarak siklikla kullanilan agik
alan testi, ylikseltilmis art1 labirent testi ve aydinlik karanlik kutusu testi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Acik alan testi, Anksiyete, Aydinlik karanlik kutusu, Yiikseltilmis art1
labirent, Sartsiz anksiyete testleri

Abstract

Anxiety is an emotional situation that include fear and apprehension. To understand the
underlying mechanism of anxiety and in order to improve new therapeutic agents, the
unconditioned animal anxiety tests are conducted. In this this review, open field test, elevated
plus maze and light dark box tests are investigated which are unconditioned tests in general
use.

Key Words: Anxiety, Elevated plus maze, Light dark box, Open field test, Unconditioned
anxiety tests
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Giris

Anksiyete korku ve endige gibi emosyonlari iceren durumdur. Anksiyete sirasinda olusan korku ve
endise icin temel bazi beyin devreleri tanimlanmistir. Endise ile ilgili beyin devresi dorsolateral
prefrontal korteks, striatum ve talamustan olusur. S6z konusu devreninin asir1 uyarilmasi endigseye neden
olmaktadir. Korku ile ilgili devreler ise amigdala baglantilidir. Bunlar amigdala ile hippokampus,

amigdala ile lokus seruleus, amigdala ile parabrakial niikleus ve amigdala ile hipotalamus arasindaki
beyin devreleridir (Stahl, 2015).

Anksiyetenin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak, yeni tedavi ajanlar1 gelistirebilmek igin hayvan
anksiyete testleri siklikla kullanilmaktadir. Hayvan anksiyete testleri genel olarak sartli ve sartsiz olmak
tizere iki baghik altinda toplanmaktadir. Sartli anksiyete testleri elektrik soku gibi agrili uyaran
icerebilirler. Son yillarda artan bir sekilde sarthi anksiyete testlerinden uzaklasilmakta ve daha dogal
olan sartsiz anksiyete testleri, arastirmacilar tarafindan tercih edilmektedir. Bu derlemede sartsiz
anksiyete testlerinden en ¢ok kullanilan agik alan testi, yiikseltilmig art1 labirent ve aydinlik karanlik
kutusu testi ele alinmistir.

Acik Alan Testi

Ik kez 1934 yilinda Hall tarafindan sicanlarda tanimlanmustir. Yapilan ilk deneyde siganm agik alana
konulmasiyla birlikte olugan diskilama sayisi ile {irkeklik arasindaki iligski incelenmistir (Hall, 1934).

Deneklerin aligik oldugu ortamdan alinarak yeni ¢evreye konulmalari, grup ya da siiriiden ayrilma ve
acik alana birakilma anksiyeteye yol agmaktadir. Acik alan testini uygulama alanlar farkl ebatlarda ve
sekillerde olabilir. Aragtirmacilar tarafindan dairesel, dikdortgen ve kare formlar1 kullanilmistir (Hall,
1934; Zimbardo, 1957; Soubrie, 1971). Biitiin formlarinda merkez bolge ve periferik bolge olmak iizere
acik alan testinde iki bolge bulunur.

Deneye denek her zaman test diizeneginde merkez bolgeye konularak baslanir. Anksiyetenin azalmasina
bagli olarak merkez bdlgeye girme sayis1 ve merkez bolgede gecen siire artar. Aksine anksiyete artisi
ile periferik bolgede gecen siire artar. A¢ik alana konan hayvanlarda anksiyete artigina bagl olarak
smirlart belirli testin duvar ve koselerine kagma, periferde vakit gecirme istegi goriiliir. Bu davranisa
thigmotaksis denir (Prut ve Belzung, 2003). Acik alan testinde anksiyete 6l¢iimii ile ilgili bir¢ok davranig
(iki ayagi tizerine kalkma, kasinma, gezinme v.b) ve parametre belirtilmistir. Bunlardan en
onemlilerinden birisi iki ayagi tizerine kalkma davranisidir. Agik alana konan hayvanlarda yeni ¢evre
hem merak uyandirmakta hem de anksiyeteye yol agmaktadir. Her iki duygunun ¢atigmasinda merak
duygusu daha agir basmasi durumunda hayvan yeni ¢evreyi arastirma davranisi olarak iki ayagi
lizerine kalkma davramisim yapmaktadir. ki ayag: iizerine kalkma davranisi agik alanin
periferindeki duvardan destek alinarak yapilabilecegi gibi duvar destegi olmadan da yapilabilir.
iki ayag1 lizerine kalkma davranisi diginda toplam gezinilen siire, bir bolmeyi katetme siire,
merkez alani terk etme siiresi, hareketsiz gegirdigi siire, merkezde toplam hareket ettigi siire, merkeze
giris ¢ikis sayisi, periferde gecen siire, havay1 koklama davranisi, kazima, kaginma, dis gicirdatma,
diskilama miktar1 ve iirinasyon varlig1 da incelenmektedir. A¢ik alan testinde genel olarak bir kez ve
bes dakika uygulanmasina karsin, farkli arastirmalarda on dakikaya kadar uygulanmaktadir (Walsh,
1976). Agik alan testi kullanilan hayvanin tiirii aginsindan davranig testleri arasinda en zengin olanidir.
Kedi, Kopek, gerbil, domuz, kobay, tavuk, primat, zebra baligi, koyun, gelincik, fare ve sican olmak
iizere ¢ok farkli hayvan gruplarinda uygulanmistir (Ehrlich ve Burns, 1958;Candland ve Nagy, 1969;
Martinek ve Lat, 1969; Oldham ve Morlock, 1970; Pedernera et al, 2010; Cagni et al, 2013; Mushtag et
al, 2014; Bagewadi et al, 2015; Fiset et al, 2015; Meijer et al, 2015; Sayapina et al, 2015).
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Acik alan testi anksiyete testi olmasiin diginda baska amagclarla da kullanilmaktadir. 1977 yilinda
Porsolt ve arkadaglar tarafindan gelistirilmis depresyon testi olan zorunlu yilizme testiyle birlikte
kombine uygulanmaktadir. Porsolt yiizmeye zorlanan sigan ve farelerde belli bir siire sonra odun kiitligii
gibi su i¢inde asili kaldigini tanimlamistir (Porsolt et al, 1977).

Pasif hareket olarak tanimladigi bu davranisin depresyondaki ¢aresizlige denk geldigini ve klinikte etkili
olan antidepresanlarin bu siireyi kisalttigin1  gostermistir.  Yaptigi g¢aligmada kafein gibi
psikostimiilantlarin da antidepresan gibi pasif siireyi kisalttigi, su i¢inde aktif hareketi arttirdigim
gozlemlemistir. Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in sonradan yaptigi zorunlu yiizme testine acgik alan
testini eklemistir. Kafein gibi psikostimiilantlarin hem zorunlu ylizme testinde hem de acik alan testinde
lokomotor aktivite artist gozlenirken, antidepresanlarda sadece zorunlu yiizme testinde aktif hareket
artis1 bildirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda yalanci antidepresan aktiviteyi gdstermek ve yeni
antidepresan ajan gelistirirken agik alan testi zorunlu yiizme testi ile kombine uygulanmistir (Porsolt et
al, 1978a; Porsolt 1978Db).

Yalanci antidepresan etki gostermenin disinda agik alan testinin i¢ine konan geometrik cisimler ile
Ogrenme testi olan obje tanima testi olarak da kullanilabilir.

Bunlarin disinda yine bir depresyon modeli olan olfaktor bulbektomi ile olusturulan depresyonda agik
alan testinde hiperaktivite artig1 gézlemlenir. Olfaktor bulbektomi yontemi ile birlikte de bu nedenle
birlikte uygulanmaktadir (Kalueff ve Tuohimaa, 2004).

Yiikseltilmis Art1 Labirent

1955 yilinda Montegomery tarafinda y seklinden olusan bir form olarak tanimlanmustir. Y seklindeki
formda iki acik kol i¢eren sistem yeni ¢evrenin ve agik yiiksek kollarin olusturdugu anksiyete lizerine
kurulmustur (Montgomery, 1955). Daha sonra 1984 yilinda Handley ve Mithani, 1985 yilinda ise Pellow
ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilerek iki kapal, iki agik koldan olusmustur. Yerden genellikle 50-
70 cm yiksekliginde art1 seklinde agik ve kapali kollardan olusan sekli olusturulmustur (Handley ve
Mithani, 1984; Pellow et al, 1985). Rodentlerde dogal ve sartsiz anksiyete olusturmada en sik tercih
edilen anksiyete testidir(Korte veDe Boer, 2003). Yiikseltilmis art1 labirent testinde sigan ya da fare
acik alan testinde oldugu gibi merkez bolgeye konulur. Merkez bolge iki agik iki kapali kolun kesistigi
bolgedir. Kafesinden alinan denekte yeni ¢evre ve yiikseklik anksiyeteye yol acar (Arantes et al, 2013).
Artan anksiteye bagli olarak kapali kolda gegen siire, kapali kola girme sayisi, kapali kolda gecen
stirenin yiizdesi artar. Anksiyetenin azalmasina bagli olarak da agik kolda gegen siire ve agik kola girme
sayl1s1 artar.

Bunlarin disinda agik alan testinde oldugu gibi iki ayagi iizerine kalkma sayis1, kasinma siiresi, digkilama
sayisit gibi parametrelere de bakilir. Anksiyete testi disinda 6grenme testi ve madde bagimliligini
dogrulama modeli olarak da kullanilmaktadir(Carobrez veBertoglio, 2005).

Acik alan testinde oldugu gibi lokomotor aktivitenin 6l¢iilmesine ragmen arastirmalar arasinda farklilik
ve gorls birligi yoktur(Kumar et al, 2013). Bazi aragtirmacilar toplam kola girme sayisini bazi
arastirmacilar ise agik veya kapali kola girme sayisini lokomotor aktivite olarak yorumlamaktadir.

Agik alan testi kadar tiir zenginligi olmamakla birlikte sigan, fare, gerbil, hamster ve sincapla yapilan
calismalar mevcuttur (Wall ve Messier, 2001).

Tiir, ik, cinsiyet, Ostrus ve laktasyon evreleri, yas, barindirma ve tutma kosullari, sirkadyan ritm,
karanlik 151kl evre siiresi, uygulama Oncesi tutma veya enjeksiyon stresi, labirentin yiizeyi ve
aydmlanma seviyesi deney sonucunu etkileyebilmektedir.

Yiikseltilmis art1 labirente lictaratiirde x labirent de denmektedir. Yiikseltilmis art1 labirentden tiiremis
t labirent, sifir labirent ve sabit olmayan yiikseltilmis art1 labirent gibi formlar1 bulunmaktadir(Bourin et
al, 2007).
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Yiikseltilmig art1 labirent bunlarin disinda agik alan testinde oldugu gibi siklikla depresyon testi olan
zorunlu yiizme testi ile birlikte kullanilir. Depresyon ve anksiyetenin birlikte goriilme sikligi nedeniyle
birlikte kullanilan bu iki testin parametreleri arasinda korelasyon oldugu ve olmadigi ydniinde
calismalar da mevcuttur (Andreatini et al, 1999).

Aydinhk Karanhk Kutusu Testi

1980 yilinda Crawley ve Goodwin tarafindan tanimlanmustir (Crawley ve Goodwin, 1980). iki esit
bolme ve aralarinda gegisi saglayan bolmeden olusur. Gece aktif olan sican ve farelerde siklikla
kullanilmaktadir. Yiikseltilmis art1 labirent ve agik alan testinden sonra 3. En ¢ok tercih edilen sartsiz
anksiyete testidir. Kafesinden alinan denekte yeni ¢evre ve 1siklandirilmis bélme anksiyeteye neden
olmaktadir. Crawley ve Goodwin ilk yaptiklart ¢alismalarda parametre olarak aydinlik ve karanlik
bolme arasindaki gecis sayisini hesaplamigtir. Daha sonra karanlik bdlgede gecen siire ve aydmlik
bolgede gegen siire de eklenerek modifiye edilmistir(Belzung et al, 1987).

Genel olarak temel bazi parametreler incelenmektedir. Aydinlik alanda gegen siire, karanlik alanda
gegen siire, aydinlik karanlik bolme arasinda gegis sayisi, aydinlik bélmeden karanlik bolmeye ilk gegis
stiresi, kaginma ve iki ayagi iizerine kalkma davranisi baslicalaridir.

Genel olarak anksiyolitik ajanlar aydinlik alanda gegen siireyi arttirmakta anksiyojenik ajanlar ise
azaltmaktadir ( Imaizumi et al, 1994).

Acik Alan Testi,Yiikseltilmis Art1 Labirent ve Aydinhk Karanhk Kutusuna Genel Bakis

Her {i¢ test de davramis fizyologlari, psikofarmakologlar ve psikiyatristler tarafindan siklikla
kullanilmaktadir. Her ii¢ testin aragtirmaciya sagladigi birgok avantaj s6z konusudur. Ucuz olmast, dogal
anksiyete olusturmasi, kurulum basitligi 6nemli avantajlaridir

Ug testte de yeni gevre anksiyete yol agarken ilaveten acik alan testinde agik alan korkusu, yiikseltilmis
art1 labirentte yiikseklik, aydinlik karanlik kutusunda 1s1k eklenmektedir.

Her ii¢ anksiyete testinde denek ortama alindiginda otonomik sinir sistemi aktivitesi ile digkilama ve
iseme goriilebilir. Deney bitiminde olusan iirinasyon ve defakasyonun baska bir denek teste alinmadan
once alkollii bir soliisyonla silinmesi gerekmektedir. Ortamin sessiz olmasi ve 1siklandirilmasina da 6zen
gosterilmelidir.

Agik alan testinde lokomotor aktiviteyi incelemek yilkseltilmis art1 labirente gore daha avantajlidir.
Yiikseltilmig art1 labirentte arastirmacilar arasi goriis birligi olmamasi nedeniyle agik alan testi
lokomotor aktivite incelemesinde daha kullanish géziikmektedir.

Agik alan testi ve ylikseltilmis art1 labirent testleri siklikla 8:00-14:00 saatlerinde yapilmakla birlikte
aydinlik karanlik kutusu testi karanlik evrede de yapilabilmektedir.

Bu nedenle her ii¢ testin birlikte yapildig1 calismalarda agik alan testi ve yiikseltilmis arti
labirent sirastyla giindiiz, aydinlik karanlik kutusu karanlik evrede yapilabilir.

Her ¢ testin yapildig1 sirada arastirmacinin ortamda bulunmasi deneyi olumsuz etkileyebilir. Bu
nedenle deney esnasinda kamera ile kaydedilmesi gerekmektedir. Aragtirmanin daha sonra video
kayitlarindan analizi daha yararli olacaktir.
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