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Anksiyetenin de¤erlendirilmesinde güncel olarak kullan›lan baz› deneysel hayvan modelleri

ÖZET:
Anksiyetenin de¤erlendirilmesinde güncel olarak kul-
lan›lan baz› deneysel hayvan modelleri

Hayvan modelleri, insanlardaki etyolojik ve ilaca cevap bak›m›ndan
benzerlik gösteren duygulan›m durumlar›n› (savunma davran›fl› gibi),
hayvanlar›n davran›fllar›n› ve fizyolojik de¤ifliklikleri inceleyerek ifade et-
meyi sa¤lamaktad›r. Laboratuar hayvanlar›nda, anksiyeteyi gösteren
davran›fl parametrelerini ölçmek için çeflitli testler gelifltirilmifltir. Bu ma-
kalede fare/s›çanlarda anksiyete ile iliflkili türe özgü, özgün davran›fllar
anlat›lacak, anksiyetenin tan›mlanmas›nda yayg›n olarak kullan›lan ve
iyi tan›mlanm›fl olan yükseltilmifl art› labirent veya ayd›nl›k karanl›k ku-
tusu gibi testlerden bahsedilecektir. Anksiyetede hayvan modellerinin
kullan›m› yeni anksiyolitik ve anksiyojenik ilaçlar›n araflt›r›lmas›nda te-
mel oluflturmaktad›r. Bu durum duygulan›m bozukluklar›na karfl› etkili
ilaçlar›n de¤erlendirilmesinde, hayvan modellerinin önemli ilerleme
sa¤l›yaca¤›n› göstermektedir. Makalemizde, bu modellerde kullan›lan
çeflitli ilaç uygulamalar› ile ilgili önemli bulgular da sunulacakt›r.

Anahtar sözcükler: anksiyete, yükseltilmifl labirent, ayd›nl›k karanl›k
testi, aç›k alan testi, Geller seifter test
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ABSTRACT:
Overview of the some current experimental animal
models for testing anxiety

Animal models attempt to represent human behaviors and
physiological changes, in order to study the etiology and the effects of
interventions on these behaviors. Various test paradigms have been
developed to assess behavioral parameters indicating the anxiety in
laboratory animals. In this article, species-specific behavioral
expressions related to anxiety in rodents will be described. Some
well-established and widely available tests for anxiety, such as the
elevated plus maze or the dark/light box, will be investigated. The use
of animal models of anxiety has been fundamental in the search for
new anxiolytic and anxiogenic compounds. This represents a
significant improvement over other animal models for evaluating
drugs effective against emotional disorders. Another goal of this
paper is to review the data about animal models in various drug
applications. 

Key words: anxiety, elevated maze, light dark test, open field test,
Geller seifter test 
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Derlemeler/Reviews

G‹R‹fi

Bindokuzyüzotuzalt› y›l›ndan gü-
nümüze kadar deney hayvanla-
r›nda anksiyeteyi gösteren dav-

ran›fl parametreleri incelenmifl ve bu
davran›fllar›n ölçümü için çeflitli testler
gelifltirilmifltir. Bu testler yap›l›rken, in-
sandaki anksiyetenin hayvanlardaki ile
ayn› oluflum mekanizmas›na sahip ol-
du¤u düflüncesi temel al›nmaktad›r.
Her ne kadar insanlardaki anksiyete
mekanizmas› ile hayvanlardakinin ayn›
oldu¤una dair kesin bir çal›flma olmasa
da, bugüne kadar deney hayvanlar› ile
bir çok de¤erli çal›flma yap›lm›fl ve elde
edilen bulgular anksiyetenin tedavisin-

de önemli yer tutmufltur (1).
Deney hayvanlar›nda uygulanan

davran›fl yöntemlerinin ço¤u iki ana
grupta incelenmektedir. Birincisi; stres
oluflturan fakat a¤r› ya da rahats›zl›k
vermeyen bir uyarana karfl›l›k (afl›r› ay-
d›nl›kta gerçeklefltirilen bir teste maruz
kalma, yeni bir çevrede bulunma v.b.)
hayvanlar›n verdikleri uçma, savunma
veya donma gibi spontan, do¤al yani
koflulsuz cevaplar›n›n de¤erlendirildi¤i
yöntemlerdir. ‹kincisi ise hayvanlar›n
stresli ço¤unlukla da a¤r›l› bir uyarana
karfl›l›k (aya¤›ndan elektrik flokuna ma-
ruz kalmak gibi) verdi¤i koflullu cevap-
lar›n de¤erlendirilmesidir. 

Hayvanlardaki anksiyete modelleri
kullan›lan test sistemine kritik olarak
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ba¤l›d›r. Normal anksiyetenin de¤erlendirilmesinde
kullan›lan testlerin ço¤u koflulsuz cevab›n ölçüldü¤ü
test yöntemlerine dayanmaktad›r. Patolojik anksiyete-
nin de¤erlendirilmesinde ise koflullu cevab›n ölçüldü¤ü
test yöntemleri tercih edilmektedir (2).

Türlerin davran›fllar›, geliflmeleri süresince biçim-
lenmektedir. Hayvanlarda anksiyete için kullan›lan bir
testin, onun do¤al anksiyete iliflkili davran›fl›n› sergile-
meye izin vermesi testin güvenilirli¤i bak›m›ndan
önemlidir. Bu ba¤lamda, öncelikle anksiyete ile iliflkili
davran›flsal boyutlar incelenecek ve koflullu-koflulsuz
cevab›n oluflturulmas›n› sa¤layan deneysel hayvan
modelleri tan›t›lacakt›r.

1. Anksiyete ile iliflkili davran›flsal boyutlar
1. Korunmam›fl bölgeden sak›nma
2. Risk ölçümü
3. Araflt›rma
4. Yiyecek ve su al›m›n›n önlenmesi
5. Ö¤renme (kavrama)

2. Koflulsuz cevap ile ilgili testler
1. Aç›k alan
2. Yükseltilmifl labirent
3. Ayd›nl›k-karanl›k testi

3. Koflullu cevap ile ilgili testler
1. Geller-Seifter çat›flma testi
2. Vogel çat›flma testi
3. Ürkme cevab›

1. ANKS‹YETE ‹LE ‹L‹fiK‹L‹
DAVRANIfiSAL BOYUTLAR

1.1. Korunmam›fl Bölgeden Sak›nma:

Yap›lan çal›flmalara göre, fare /s›çanlar yeni bir çevre-
ye ilk girdiklerinde, e¤er girdikleri alan korunmas›z bir
bölge ise, kaçma e¤ilimi gösterirler (2,3). Deneyin bafllan-
g›c›nda tipik olarak çevreyi araflt›rmaya duvar kenar› bo-
yunca bafllarlar ve aç›k alana ç›kmaktan kaç›n›rlar (tig-
motaksis). Bir alan›n itici özelli¤i ›fl›kland›rma seviyesi ile
ayarlanabilir. Parlak ›fl›k fare /s›çanlar›n o alandan uzak-
laflmalar›na neden olur. Karanl›k alan› tercih ederler.

Korunmam›fl bir alandan hayvan›n uzaklaflmas›na
neden olan di¤er etken o alan›n yükseltilmifl olmas›d›r.

Hayvan›n bu yükseltilmifl alan›n k›y› noktas›n› görmesi
de, o alandan sak›nmas› için iyi bir etkendir. Korunma
davran›fl›, hayvan›n görme kapasitesi, lokomotor akti-
vitesi, motive edici etkenler ve onun araflt›rma yönte-
mine ba¤l› olarak de¤iflebilir (4). Kaç›nma davran›fl›n›n,
benzodiazepinler gibi anksiyolitik ilaçlara duyarl› oldu-
¤u gösterilmifltir (5-7).

1.2. Risk ölçümü:

Fare / s›çan türleri tehdit eden bir uyar› ile karfl›lafl-
t›klar›nda özgün davran›fllar sergilerler. Uzan›rlar ve ha-
vay› koklarlar (rearing). Bu risk ölçüm davran›fl›d›r (8-
10). Bu davran›fl›n biyolojik ifllevi, tehdit eden davran›fl-
la ilgili bilgi toplamak veya çevreyi incelemektir.

Risk ölçüm davran›fl›, aktif savunma yöntemi olarak
düflünülmektedir (11,12). Bu anksiyete ile yak›ndan ilifl-
kilidir. Fare /s›çan’lar korumas›z alanda artm›fl risk öl-
çüm davran›fl› gösterirler. Ço¤u araflt›rmac›ya göre risk
ölçüm davran›fl› di¤er savunma yöntemlerinden daha
duyarl›d›r (13,14). 

1.3. Araflt›rma:

Araflt›rma davran›fl›, fare / s›çanlar›n bir yenili¤i, bilin-
meyen bölgeyi ya da objeyi araflt›rma ve potansiyel
tehlikeden sak›nma davran›fllar› aras›ndaki çat›flma ile
de¤erlendirilmektedir. Bu davran›fl, risk ölçüm davran›fl›,
yürüme, iki aya¤› üzerinde kalkma, t›rmanma, koklama
ve objeyi elleme davran›fllar› olarak özetlenebilir (2).
Araflt›rma davran›fl›, dereceli olarak anksiyete ile inhibe
olur. Böylece anksiyetenin dolayl› ölçüm yöntemi olarak
tan›mlan›r (15-17). Araflt›rma davran›fl›n›n inhibiyonu,
anksiyolitik ilaçlarla geri döndürülebilir (5). Bu durum
yüksek anksiyeteli hayvanlarda çok daha belirgindir.

1.4. Yiyecek ve su al›m›n›n inhibisyonu:

Yeni bir çevreye b›rak›ld›klar›nda fare /s›çanlar bil-
medikleri yeme¤i yemeye isteksizdirler (18,19). Yeni
bir çevrede bulunduklar›nda, hem de bilmedikleri bir
yemek verildi¤inde, bilmedikleri yeme¤i yemek için
geçen zaman uzar. Bu yiyecek alma inhibisyonu ank-
siyolitik ilaçlarla ortadan kald›r›l›r (20,21). Ayr›ca, total
yiyecek tüketim miktar› anksiyolitik ilaçlarla artmakta-
d›r (22).

Su al›m›n›n inhibisyonu daha çok koflullu cevap ile
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ilgili testlerde uygulanmaktad›r. Bu testlere en iyi bili-
nen örnek Vogel Çat›flma Testi’dir (Bölüm 3.2, fiekil 6).
Su k›s›tlamas› sonras›, anksiyolitik ilaçlar, floklu su iç-
melerin say›s›nda art›fla yol açmaktad›r.

1.5. Ö¤renme (kavrama):

Anksiyete iliflkili davran›fl ve ö¤renme süreci temel
olarak birbirini etkilemektedir. Ö¤renme ifllev bozuklu-
¤u, patolojik anksiyetenin primer özelli¤i olarak bildiril-
mifltir. C57BL/6 ve DBA/2 türü farelerde davran›fl ve ö¤-
renme farkl›l›klar› aras›ndaki iliflki çal›fl›lm›fl ve yüksek
anksiyetede ö¤renme ifllevinin inhibe oldu¤u bulun-
mufltur (1). Ö¤renme süreci, anksiyete için karakterize
edilen hayvan modellerinde ve anksiyeteyi düzenle-
yen ilaçlarda dikkatli olarak kontrol edilmelidir (23,24).
Anksiyete ve ö¤renmenin birlikte de¤erlendirilmesini
sa¤layan bir çok model gelifltirilmifltir. Bunlara örnek
olarak, yükseltilmifl labirent ile ö¤renmenin de¤erlen-
dirilmesi (Bölüm 2.2., fiekil 2,3), fare /s›çan›n aç›k kollar-
dan birinin uç noktas›na b›rak›lmas›, 9 gün boyunca
her gün deneyin tekrarlanarak kapal› kollara geçifl za-
man›n›n not edilmesi ile gerçeklefltirilmektedir. Ö¤ren-
mede pasif kaç›nma davran›fl›, ayd›nl›k karanl›k testi
ile de¤erlendirilmektedir (Bölüm 2.3., fiekil 4). ‹lk gün

Anksiyetenin de¤erlendirilmesinde güncel olarak kullan›lan baz› deneysel hayvan modelleri

fiekil 5. Geller-Seifter Çat›flma Testi

fiekil 1. Aç›k alan testi

fiekil 2. Yükseltilmifl art› labirent

fiekil 3. Yükseltilmifl T labirent

fiekil 4. Ayd›nl›k karanl›k testi
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fare /s›çan ayd›nl›k bölüme konur, karanl›k bölmeye
geçifl zaman› hesaplan›r. Takip eden 9 günde yap›lan
deneylerdeki karanl›k bölmeye geçifl zamanlar› karfl›-
laflt›r›l›r. Aktif kaç›nma davran›fl›n›n araflt›r›lmas› ise
Geller-Seifter testi ile yap›lmaktad›r. Fare/s›çanlar ilk
günden sonraki günlerde, rahats›z edici koflullu uyara-
na uygun cevap vererek koflulsuz uyaran› kontrol et-
meyi ö¤renirler (Bölüm 3.1., fiekil 5) (25). 

2. KOfiULSUZ ANKS‹YETE ‹LE ‹LG‹L‹ TESTLER

2.1. Aç›k alan testi:

Koflulsuz anksiyete için kullan›lan aç›k alan testi
(fiekil 1) ilk kez 1936 y›l›nda Hall taraf›ndan tan›mlan-
m›flt›r (26). Lokomotor aktivitenin de¤erlendirilmesi ile
dolayl› olarak da normal anksiyetenin ölçümünde kul-
lan›lmaktad›r. Günümüzde de hayvan fizyolojisinde en
popüler testlerden biridir. Yöntem, genellikle bir fare
/s›çan ve kaçmas› duvarlarla önlenmifl bilinmeyen bir
çevreden oluflmaktad›r. Bununla birlikte domuz, ko-
yun, tavflan, piliç gibi hayvanlar da kullan›lm›flt›r (27).
Hall’un aç›k alan›nda test, dairesel (1.2 m çapl›), parlak
›fl›kl› bir bölge ile etraf›nda duvarlar (0.45 m) bulunan
düzenekle gerçeklefltirilmifltir. S›çanlar duvara yak›n
konulmufl ve günün de¤iflik zamanlar›nda 2 dakika
gözlenmifltir. Anksiyeteli hayvanlar santral bölüme da-
ha az girmifller ve daha fazla defekasyon yapm›fllard›r
(26).

Aç›k alan testinde, çok farkl› alan flekilleri uygulan-
maktad›r. Yuvarlak, kare, dikdörtgen flekillerinde yap›-
lan çal›flmalar bulunmaktad›r. Ifl›kland›rma lofl ›fl›ktan
ayd›nl›¤a, duvar dibinden veya yukar›dan, beyazdan

k›rm›z› ›fl›¤a de¤iflik biçimlerde düzenlenebilmektedir.
Alanda baz› objelerin varl›¤› (platform, kolon, tünel) yer
alabilir (28). Deneyin bafllang›c›nda hayvan duvara ya-
k›n ya da merkeze yerlefltirilebilir. Kay›t süresi 2-20 da-
kika aras›nda de¤iflmekle birlikte genelde 5 dakikad›r
(29). Serbest araflt›rma testinde, aç›k alan hayvan›n ka-
fesi ile ba¤lant›l›d›r, bu sayede hayvan›n yeni çevreye
serbest olarak ulafl›m›na izin verilmektedir (30). Taban-
da iflaretli çizgilerin geçifl say›s› (horizontal lokomos-
yon), vertikal aktivite (aya¤a kalk›fllar›n›n say›lmas›),
süslenme (grooming) de¤erlendirilmektedir (4). Süslen-
me davran›fl›, fare/s›çanlardaki stereotipik aktivite ile
iliflkilidir. Artm›fl stereotipik aktivite deney hayvan›n›n
patolojik anksiyetesi hakk›nda dolayl› olarak fikir vere-
bilir, ancak do¤rudan anksiyete modeli veya testi ola-
rak kullan›lamaz.

Santral bölümde zaman geçirmede veya santral/
total lokomosyon süresinde artma, santral bölüme ge-
çifl latans›nda azalma, vertikal aktivitede (aya¤a kalk›fl-
lar›n›n say›lmas›) artma anksiyolitik etkiyi göstermek-
tedir. Bu say›lan de¤erlerin azalmas› ise anksiyete ifla-
retidir (27).

Anksiyete, aç›k alanda hayvan›n sosyal grubundan
ayr›lmas›, agorafobi (alan›n, hayvan›n do¤al çevresin-
den çok genifl olmas›), su ve yiyecek k›s›tlamas› (24-48
saat) ile tetiklenebilmektedir (4,27).

Aç›k alanda efektif ya da potansiyel anksiyolitik et-
kili ilaçlar (benzodiazepinler, serotonin ligandlar›, nöro-
peptidler), uyar›c› etkili ilaçlar (amfetamin, kokain), se-
datifler (nöroleptikler), epileptik ilaçlar incelenmifltir.

GABA üzerine etkili ilaçlar: Klasik benzodiazepin-

ler anksiyetenin klinik tedavisinde yayg›n olarak kulla-
n›lmaktad›r. Benzodiazepinler GABAA pentamer komp-
leksi üzerindeki benzodiazepin reseptörü yoluyla etki
ederler. GABAA reseptörü üzerinde 6 farkl› bölge bulun-
maktad›r. Bunlar; benzodiazepin reseptörleri, barbitü-
ratlar için ba¤lanma bölgeleri, nörosteroidler için ba¤-
lanma bölgesi, konvülsan ilaçlar, pikrotoksin ve t-bütil-
bisiklofosforothionat için ba¤lanma bölgesi, flurosemid
ve loreklezol ba¤lanma bölgeleridir. Benzodiazepin ve
barbitürat reseptör agonistleri aç›k alan testinde ank-
siyolitik etki gösterirlerken, GABAA’ya ba¤lanan di¤er
agonistlerde bu etki gözlenmemifltir (31).

Benzodiazepin reseptör agonistleri ile yap›lan akut
uygulama çal›flmalar›n›n %56’s›nda aç›k alan›n santral
bölgesine girifl yüzdesinde artma gözlenmifltir. Çal›fl-

N. Dolu, Ç. Özesmi

fiekil 6. Vogel Çat›flma Testi



220 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 14, Say›: 4, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 4, 2004 - www.psikofarmakoloji.org

malar›n %66’s›nda ise anksiyojenik etki bulunmufltur.
Kronik enjeksiyonlarda %66’s›nda herhangi bir etki
gözlenmemifltir. Etkilerdeki bu farkl›l›klar doza ba¤lan-
m›flt›r. Örne¤in benzodiazepinlerin orta dozu s›çanlarda
aktiviteyi azalt›rken, farelerde art›rmaktad›r. Bu da
santral bölgeye geçifl say›s›n› etkilemektedir. Bu yan›l-
g›dan uzaklaflmak için, girifllerin tek tek say›lmas› yeri-
ne girifl yüzdelerinin hesaplanmas›n›n daha do¤ru ola-
ca¤› belirtilmektedir (27). Sonuç olarak, GABAA reseptör
agonistleri içeren çal›flmalar›n %57’sinde, bu bileflikle-
rin gerçek etkilerini göstermede aç›k alan testi yeter-
siz kalm›flt›r. Barbitüratlar ise çal›flmalar›n %75’inde
aç›k alanda anksiyolitik etki göstermifllerdir.

Serotonerjik ilaçlar›n etkileri: 1980’lerden günü-

müze 5HT1A reseptörleri üzerinden aktivite gösteren
ilaçlar çal›fl›lm›flt›r. 5HT1A reseptör agonistlerinin paren-
teral uygulanmas› genellikle aç›k alanda çal›fl›lan hay-
vanlarda anksiyolitik etki oluflturur. 8-OH-DPAT (8 hid-
roksidipropilaminotetralin) ile yap›lan çal›flmalar›n
%62.5’inde, buspiron ve ipsapron gibi parsiyal agonist-
lerle yap›lan çal›flmalar›n ise %73.3’ünde anksiyolitik
etki gözlenmifltir. Dolay›s›yla 5HT1A reseptör agonistle-
rinin anksiyolitik etkilerinin aç›k alanda test edilmesi
uygun bir yöntem olarak kabul edilmektedir (32).

Selektif serotonin reuptake inhibitörleri ile yap›lan
aç›k alan testi çal›flmalar›nda anksiyolitik etki gözlen-
memifltir. Bu ilaçlar ve trisiklik antidepresanlar panik
atak, sosyal fobi, posttravmatik stres bozukluklar› ve
obsesif kompulsif bozuklukta fayda sa¤lamaktad›r (33).
Böylece aç›k alan testinin patolojik anksiyetede bir
model olam›yaca¤› sonucuna var›lm›flt›r.

Aç›k alan testinin, stresli veya tehdit uyand›ran bir
durumla karfl› karfl›ya kal›nd›¤› zaman oluflan normal
anksiyete durumunda iyi bir model olabilece¤i sonu-
cuna var›lm›flt›r.

2.2. Yükseltilmifl labirent:

Koflulsuz anksiyete için belki de en çok kullan›lan
bu test ilk kez File ve ark. (17) taraf›ndan 1985 y›l›nda
uygulanm›flt›r. Yükseltilmifl labirent testi, yerden belli
yükseklikte, art› (fiekil 2), T harfi (fiekil 3) ve O harfi fle-
killerinde olabilen bir anksiyete ölçüm yöntemidir.

Art› labirent 2 aç›k, 2 kapal› ve bunlar›n birleflti¤i
merkez bölgeden oluflmaktad›r. Fare için oluflturulan
düzenekte kol boyutlar› genellikle 30x5 cm (boy x en),

yerden yükseklik 38.5cm’dir. S›çanda ise kol boyutlar›
50x12 cm (boy x en), yerden yükseklik 50 cm’dir. Ka-
pal› kollar›n 3 kenar› farede 15, s›çanda 40 cm yüksek-
li¤inde kapat›lm›flt›r. ‹ki aç›k kol farede 0.25, s›çanda 1
cm yüksekli¤inde çevrilmifltir. T labirent ise 2 aç›k, 1
kapal› koldan oluflmaktad›r. Hayvanlar genellikle yük-
seltilmifl labirentin merkezine b›rak›l›r. Deneye 5 daki-
kal›k al›flt›rma periyodundan sonra bafllan›r, 10 dakika
gözlemlenir. 

Test, yerden yükseklik, ›fl›kland›rma ve aç›k kollar›n
anksiyeteyi art›rd›¤› esas›na dayanmaktad›r (34). Bu
ba¤lamda, aç›k kola girifl say›s›n›n ve aç›k kolda geçiri-
len sürenin artmas› artm›fl anksiyeteyi göstermektedir. 
Fare/s›çan labirentin merkezine b›rak›ld›¤›nda genellik-
le kapal› kolda kal›r ve aç›k kola ç›kmaktan kaç›n›r
(10,17,35). Hayvanlar kapal› kolun sonuna yerlefltirildik-
lerinde, kapal› kolda ilerleyip kafas›n› d›flar›ya ç›karma-
d›kça, aç›k kolu göremez. Aç›k kol üzerinde olmak on-
lara ürkütücü bir deneyim yaflat›r. Çünkü fare/s›çanlar
do¤ufltan aç›kl›k ve yükseklikten korkarlar (17,36). E¤er
hayvan tekrarlayan deneylerde sürekli kapal› kolun
içine b›rak›lacak olursa, inhibitör kaç›nma cevab›n› ö¤-
renecektir. Di¤er taraftan hayvan aç›k kolun sonuna
yerlefltirilecek olursa, kapal› kola do¤ru gider ki bu bir
kaç›nma cevab›d›r. Kapal› kolda kalarak aç›k kola gir-
meme (inhibitör kaç›nma) ö¤renilmifl korkuyu gösterir-
ken, aç›k koldan kaçma e¤ilimi do¤ufltan gelen korku-
dan kaynaklanmaktad›r (37). 

Fare (38,39) ve s›çan (40,41) davran›fllar›n›n etken -
analiz çal›flmalar›na göre; Lister, aç›k kola girifl ve aç›k
kolda kalma yüzdesini anksiyete etkeni, toplam kol gi-
rifllerini ise genel lokomosyon etkeni olarak tan›mla-
m›flt›r. Rodger ve Johnson ise detayl› etolojik çal›flma-
lar›nda anksiyete ile iliflkili 6 etken tan›mlam›flt›r; mo-
tor aktivite, risk ölçümü, karar verme (yaklafl›m ve itil-
me çat›flmas›), vertikal aktivite, araflt›rma. Bunlar›n ya-
n› s›ra defekasyon ve idrar yapma davran›fllar› da skor-
lanabilir. Yafl ve cinsiyetin etkileri de çeflitli araflt›rma-
larda incelenmifltir.

Yükseltilmifl labirentte barbitüratlar, anksiyolitik
etki gösterirken, benzodiazepinler selektif olarak aç›k
koldan kaç›nmay› azaltm›fllar, antidepresanlar ise ank-
siyolitik özellik göstermemifllerdir (37,38). 

5-HT üzerinden etki eden ilaçlar yükseltilmifl art› la-
birentte çeliflkili sonuçlar vermektedir. Selektif 5-HT1A

reseptör agonistlerinin (buspiron, 8-OH-DPAT) bu testte

Anksiyetenin de¤erlendirilmesinde güncel olarak kullan›lan baz› deneysel hayvan modelleri
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anksiyolitik etki gösterdi¤i (42), anksiyojenik oldu¤u
(43), hatta herhangi bir etkisinin olmad›¤› (44) bildiril-
mifltir.

Testin, ayn› zamanda anksiyojenik ilaçlar›n etkileri-
ni tayin etmede geçerli ve güvenilir oldu¤u birçok
araflt›rmada gösterilmifltir. Test, ilaç etkilerinin yan› s›-
ra mutasyonlar›n anksiyete üzerinde etkilerini araflt›r-
mak üzere de kullan›lmaktad›r. Bir çok transjenik mu-
tant farelerde ve anksiyete benzeri etki oluflturulan fe-
notiplerde etki araflt›r›lm›flt›r.

2.3. Ayd›nl›k-karanl›k testi:

Fare/s›çanlar›n parlak ›fl›kla ayd›nlat›lm›fl yeni bir
çevreyi araflt›rmak, hem de bu bölgeden kaç›nmak
üzere duydu¤u anksiyeteyi (neofobi) ölçmede kullan›-
lan bir testtir. 

Test düzene¤i, ayd›nl›k ve karanl›k bölgeler olmak
üzere iki kompartmandan oluflmaktad›r (fiekil 4). ‹lk
kez Crawley ve Goodwin (1980) (15) taraf›ndan tasar-
lanmakla birlikte günümüzde bir çok modifiye modeli
bulunmaktad›r. ‹lk uyguland›¤›nda karanl›k bölüm ay-
d›nl›k bölümden daha küçük (1/3 karanl›k, 2/3 ayd›nl›k
bölüm) toplam hacim 46x27x30 cm (boy x en x yük-
seklik) olacak flekilde yap›lm›flt›r. 2 kompartman ara-
s›ndaki geçifl deli¤i 7 cm’den büyük olmamal›d›r
(15,45). Daha sonraki modifikasyonlarda, iki bölüm eflit
yap›larak, bir tünelle birbirine ba¤lanm›flt›r (20 x 20 x
45 cm) (46). Costall ve arkadafllar› (1989) ise karanl›k
bölümü 2/3 olarak düzenlemifllerdir (47). Aç›k bölme,
fleffaf plastik materyalle kaplanm›fl ve 150 W’l›k am-
pulle ayd›nlat›lm›flt›r. Kapal› bölme siyah plastik mater-
yalle kaplanm›fl ve içeriye ›fl›k s›zd›rmas› önlenmifltir.
Burada güvenilir bölge karanl›k bölüm, sak›n›lan bölge
ise ayd›nlat›lm›fl bölümdür. Deney hayvan› karanl›k
bölmeye yerlefltirilerek ayd›nl›k bölmeye ilk geçifl za-
man›, ayd›nl›k bölmede kalma zaman›, ayd›nl›k ve ka-
ranl›k bölmelere geçifl say›lar› 5 dakikal›k periyotta
gözlemlenmektedir (6,45,48).

Anksiyolitiklerin kullan›ld›¤› ayd›nl›k karanl›k testi-
nin ilk tan›mlanmas›nda 2 bölge aras›ndaki geçifller fo-
tosellerle tayin edilmektedir. Belzung (1987), geçiflleri
ve her iki bölgede geçirilen zaman› ayr› ayr› ölçmüfltür
(46). Hayvanlar›n bu bölgelerdeki lokomotor ve rearing
hareketleri video ile kaydedilmektedir. Daha sonra lo-
komosyon, rearing, karanl›k ve ayd›nl›k bölgeler ara-

s›ndaki geçiflleri otomatik olarak hesaplama yöntemle-
ri gelifltirilmifltir (49). Düzene¤in bilgisayarla kontrol
edilmesi, hayvanlar›n etraftaki minimal uyar›lardan bi-
le etkilenmelerini önlemek bak›m›ndan önemli olmufl-
tur.

Çal›flmalarda seçilen hayvan türlerinin önemli bir
parametre olabilece¤i bildirilmektedir. C57B1/6J ve SW-
NIH türleri ayd›nl›k karanl›k testte seçilebilecek uygun
kemirgen türleri olarak belirtilmifltir (50). Fakat daha
sonra Swiss türlerinin daha iyi cevap verdi¤i gözlem-
lenmifltir (51). Hayvanlar›n a¤›rl›klar›, yafllar› ve nöral ol-
gunlaflmalar› da önemlidir. 4 haftal›k genç fareler total
test süresinin %58’ini karanl›k bölümde geçirmifller, 8
haftal›k yafll› fareler ise total aktivitede, her bölümde-
ki aktivite ve geçifl say›lar›nda art›fl göstermifllerdir (52).

Benzodiazepinler ile bu testte anksiyolitik olarak
güvenli sonuçlar elde edilmifltir. Bununla birlikte yük-
sek dozlar›, sedasyona neden olarak geçifllerde önem-
li azalmalara neden olmufllard›r (53).

5-HT üzerinden etki eden ilaçlar›n bu testte anksi-
yojenik ya da anksiyolitik olarak belirli etkisi saptan-
mam›flt›r. 5-HT2 agonistleri karanl›k bölgede hareketle-
ri anlaml› düzeyde azaltmakta ve ayd›nl›ktan karanl›¤a
geçifl latanslar› azalmaktad›r. 5-HT2 antagonistleri (ke-
tanserin), bölümler aras› geçiflleri azaltmakta, karanl›k
bölümdeki hareketleri azaltmaktad›r. 5-HT2 reseptör li-
gandlar›n›n anksiyolitik etkisi ile ilgili bir bulguya rast-
lanmam›flt›r. 5-HT3 reseptör antagonistleri anksiyolitik
benzeri etki olufltururken, ilaçlar›n etkilerinin doza
ba¤l› olarak de¤iflti¤i bildirilmektedir (52,54).

Antidepresanlar›n akut uygulanmas›nda, ayd›n-
l›k/karanl›k testinde selektif serotonin gerial›m inhibi-
törleri ile anksiyojenik etki gözlenmektedir (55,56). Si-
talopram›n anksiyeteye etkisi tam saptanamam›flken,
paroksetin anksiyojenik cevap oluflturmufltur.

Antipsikotiklerin akut uygulanmas›nda, siyamema-
zin karanl›k bölgeye geçifl yüzdesini azaltm›flt›r (57).
Klozapin ise karanl›k bölgede geçirilen zaman yüzdesi-
ni azaltm›flt›r.

Sonuç olarak bu test anksiyojenik ve anksiyolitik
ilaçlar›n aktivitelerini de¤erlendirmede yararl› bir test
olabilir. Çabuk ve kolay uygulanabilmektedir. Yiyecek,
su k›s›tlamalar›na ve önceden al›flt›rma yap›lmas›na
gerek yoktur. Do¤al uyar› kullan›lmaktad›r. En iyi öl-
çüm, her iki kompartmandaki hareket-araflt›rma dav-
ran›fllar›n›n ve geçirilen zaman yüzdesinin hesaplan-

N. Dolu, Ç. Özesmi



222 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 14, Say›: 4, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 4, 2004 - www.psikofarmakoloji.org

mas› ile gerçekleflmektedir. Koflullu testlerden daha
duyarl› oldu¤u bildirilmektedir (58).

3. KOfiULLU ANKS‹YETE ‹LE ‹LG‹L‹
TESTLER

3.1. Geller-Seifter Çat›flma Testi:

1960 y›l›nda Geller ve Seifter taraf›ndan tan›mlan-
m›fl olan bu yöntem (fiekil 5) çat›flma davran›fllar› ve
anksiyolitik ilaçlar›n etkilerinin araflt›r›lmas›nda yayg›n
olarak kullan›lmaktad›r (59). Test iki dönemden mey-
dana gelmektedir.

1. Cezas›z ödüllendirme dönemi (V1 dönemi= vari-
able interval) 

Aç ve susuz olan hayvan pedala bast›¤›nda yiyecek
ödülü al›r. Ödüllendirilen bas›fllar aras›nda ödüllendiril-
memifl bas›fllar da vard›r. Ödüllendirilmemifl bas›fllar›n
say›s› sabit de¤ildir. Hayvan›n pedala kaç kez bast›¤›
kaydedilir. Sonra cezal› ödüllendirme dönemine geçilir.
Cezaland›rma dönemine geçilirken ses veya ›fl›k uyara-
n› verilir.

2. Cezal› ödüllendirme dönemi 
Bu dönemde her pedala bas›flta ödüllendirme yap›-

l›r. Ancak ayn› anda hayvan›n aya¤›na elektroflok uy-
gulanarak cezaland›rma da yap›l›r. Hayvan›n pedala
kaç kez bast›¤› kaydedilir. V1 döneminde pedala bas-
ma cevab› yüksek iken cezal› ödüllendirme dönemin-
de pedala bas›fl say›s› düfler.
Geller-Seifter testinde anksiyolitik ilaçlar kullan›ld›¤›n-
da (özellikle benzodiazepinler), cezal› ödüllendirme dö-
neminde bas›fl say›s›nda meydana gelen azalma k›s-
men veya tamamen düzelmektedir. Bu azalma ilac›n
s›çandaki anksiyolitik özelli¤inin bir göstergesi olarak
kabul edilir. Anksiyolitik ilaçlar›n V1 dönemine etkileri
çok az ya da yoktur (60-62). 

Modifiye Geller-Seifter testi:
Anksiyolitiklerin tekrarlayan uygulamalar›nda tole-

rans geliflip geliflmedi¤i modifiye Geller-Seifter testi ile
saptanabilir. Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerine
tolerans geliflti¤i bu testle gösterilmifltir [63]. Testlerine
20 dakikal›k CRF dönemi ile bafllam›fllar, 3 gün CRF’den
sonra V1 dönemine geçmifllerdir. V1 dönemi 10 saniye

ile bafllan›lm›fl, her 3 günde 10 saniye artt›r›larak V1’de
1 dakikaya ulafl›lm›flt›r. V1 1 dakika olarak 9 gün uygu-
lanm›fl, bunu takiben V1 ve CRF dönemleri kombine
uygulanm›flt›r. CRF döneminde flok uygulanmas› 0.5 sn
süre ve 0.15 mA ak›m fliddeti ile bafllanm›fl, ilerleyen
günlerde yavafl yavafl artt›r›larak 0.3 mA’e ulafl›lm›flt›r.
Kombine test uygulanmas› haftada 5 gün olmak üzere
3 hafta sürmüfltür. CRF dönemi 5 dakika, V1 dönemi 2
dakika uzunlu¤unda olup; V1 dönemi 3 kez, CRF döne-
mi 3 kez olmak üzere bir deneme toplam 21 dakika
uygulanm›flt›r.

3.2. Vogel Çat›flma Testi:

1971 y›l›nda Vogel ve arkadafllar› taraf›ndan geliflti-
rilmifl olan di¤er bir çat›flma testidir (fiekil 6) (64). Gel-
ler-Seifter testinin uygulamas›n›n çok uzun sürmesi
(bazen aylarca), her gün deneme yapmak ve tekrarla-
yan ölçümlerinin gereklili¤i gibi dezavantajlar›n›n orta-
dan kald›r›labilmesi amac›yla gelifltirilmifltir. ‹lk uygu-
land›¤›nda s›çanlar 48 saat susuz b›rak›lm›fllar ve 3 da-
kikal›k teste tabi tutulmufllard›r. S›çanlar flifleden su iç-
me esnas›nda her 20 yalamadan sonra (21. yalamada),
fliflenin a¤z›ndan elektrik floku verilmifltir. Anksiyolitik
ilaçlar, floklu su içmelerin say›s›nda art›fla yol açm›fllar-
d›r.

Testin çeflitli modifiye uygulamalar› gerçeklefltiril-
mifltir. Örne¤in su k›s›tlamas› 18 saate indirilmifl veya
bir günlük su k›s›tlamas›nda arada 1 saat su içmeleri-
ne izin verilmifltir (65). Su k›s›tlamalar› s›ras›nda s›çan-
lar›n arada su içmelerine izin vermek, hayvanlar›n test
s›ras›nda fliseye daha kolay ulaflmay› ö¤renmelerini
sa¤lam›flt›r. Kennett ise s›çanlar›n deney ortam›na al›fl-
malar› için, deneyden k›sa bir süre önce deney kutusu-
na b›rakm›flt›r (66).

Vogel ve arkadafllar›ndan sonraki çal›flmac›lar
elektrik floku fliddetini azaltm›fllard›r. Bu flekilde, düflük
elektrik floku fliddetinin, anksiyolitik ajanlar›n test du-
yarl›l›¤›n› artt›raca¤›n› ve anksiyojenik özelliklerin tayi-
ninin kolaylaflaca¤›n› ileri sürmüfllerdir.

Test süreleri genellikle Vogel ve arkadafllar›n›n uy-
gulamalar› ile benzerdir (3-5 dakika). Test süresinin
uzun tutulmas›n›n bir avantaj› olmad›¤› gösterilmifltir.
Cezan›n uygulanma s›kl›¤› Vogel ve arkadafllar›n›nki gi-
bi yalamalara göre ya da saniyelere göre ayarlanm›fl-
t›r. Bu uygulamalarda da fark gözlenmemifltir.

Anksiyetenin de¤erlendirilmesinde güncel olarak kullan›lan baz› deneysel hayvan modelleri
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Di¤er ceza uygulanan testlerde oldu¤u gibi Vogel
çat›flma testi de yeni ç›kan ajanlar›n araflt›r›lmas›nda
kullan›lm›flt›r. Benzodiazepinlerle yap›lan çal›flmalar di-
¤er modellerle uyumlu bulunmufltur (65). Midazolam›n
dorsal hipokampüse direk uygulanmas›, cezal› dönem-
deki cevapta artma meydana getirmifltir (67). Yine çe-
flitli benzodiazepin agonistlerinin (diazepam, midazo-
lam, klordiazepoksid, flurazepam, lormazepam gibi)
amigdalaya direk uygulanmas› ile Vogel testinde ank-
siyolitik etkiler oluflturulmufltur (68-71). 

5-HT1A agonistlerinin dorsal rafe nükleusuna ve
dorsal hipokampüse infüzyonunda ise cezaland›rma
döneminde doza ba¤l› cevap art›fl› gözlenmifltir. Ceza-
s›z dönemde bir etki oluflmam›flt›r (67,71,72). 

3.3. Ürkme cevab›:

Koflullu korku cevab› olarak da isimlendirilmekte-
dir. ‹lk kez Brown taraf›ndan tan›mlanm›flt›r (73). Koflul-

lu uyaran olarak bir ses uyaran› verilmektedir. Koflullu
uyarandan önce sak›nma oluflturan koflulsuz bir ses
uyaran› verilmektedir. Sesten ürkme cevab›, koflullu
anksiyetenin derecesini göstermektedir. Anksiyolitik
ilaçlar ürkme cevab›n› azaltmaktad›r (74,75).

SONUÇ

Koflullu ve koflulsuz anksiyetede kullan›lan test
yöntemleri, fare ve s›çanlar›n anksiyete iliflkili davran›fl
profillerinin de¤erlendirilmelerinde çok de¤erli araçlar-
d›r. Ayn› zamanda, bu testlerin anksiyete üzerine po-
tansiyel etkili ilaçlar›n araflt›r›lmas›nda da kullan›fll› ol-
du¤u bilinmektedir. Bununla birlikte test sonuçlar›, test
flartlar›ndan önemli olarak etkilenmektedir. Çal›flmalar
s›ras›nda, anksiyetenin de¤erlendirilmesinde gözönün-
de tutulan araflt›rma ve kaç›nma davran›fl› ile di¤er ge-
nel aktivitelerin genetik ve çevre koflullar›ndan etki-
lendi¤i mutlaka dikkate al›nmal›d›r. 

N. Dolu, Ç. Özesmi

Kaynaklar:
1. Ohl F. Testing for anxiety. Clin Neurosci Res 2003; 3:233-238

2. Belzung C, Le Pape G., Comparison of different behavioral test
situations used in psychopharmacology for measurements of
anxiety. Physiol Behav 1994; 56:623-628

3. Barnett SA. The rat: a study in behavior, University of Chicago
Press, Chicago, 1975

4. Binder E, Droste SK, Ohl F, Reul JMHM. Regular voluntary exercise
reduces anxiety-related behaviour and impulsiveness in mice.
Behav Brain Res 2004;Article in Press, Corrected Proof

5. Belzung C, Berton F. Further pharmacological validation of the
BALB/c neophobia in the free exploratory paradigm as an animal
model of anxiety. Behav Pharmacol 1997; 8: 541-548

6. Chaouloff F, Durand M, Mormede P. Anxiety and anxiety-related
effects of diazepam and chlordiazepoxide in the rat light/dark and
dark/light test. Behav Brain Res 1997; 85: 27-35

7. Martin P. Animal models sensitive to anti-anxiety agents. Acta
Psychiatr Scand Suppl 1998; 393: 74-80

8. Blanchard RJ, Blanchard DC. Anti-predator defence behaviors in a
visible burrow system. J Comp Psychol 1989 ;103: 70-82

9. Rodgers RJ, Cao B-J, Dalvi A,  Holmes A. Animal models of
anxiety: an ethological perspective. Braz J Med Biol Res 1997; 30:
289-304

10. Weiss SM, Wadsworth G, Fletcher A, Dourish CT. Utility of
ethological analysis to overcome locomotor confounds in elevated
maze models of anxiety. Neurosci Biobehav Rev 1998; 23: 265-271

11. Dielenberg RA, McGregor IS. Defensive behavior in rats towards
predatory odors: a review. Neurosci Biobehav Research 2001; 25:
597-609

12. Blanchard RJ, Griebel G, Blanchard DC. The Mouse Defense Test
Battery. Pharmacological and behavioral essays for anxiety and
panic. Eur J Pharmacol 2003; 463: 97-116

13. Rodgers RJ, Cole JC. The elevated plus-maze: pharmacology,
methodology and ethology. In: Cooper S.J. and Hendrie C.A.,
editors, Ethology and Psychopharmacology, Wiley, Chichester
1994: 9-44

14. Shephard JK, Grewal SS, Fletcher A, Bill DJ, Dourish CT. Behavioral
and pharmacological characterization of the elevated `zero-maze'
as an animal model of anxiety. J Psychopharmacol 1994; 116: 56-
64

15. Crawley LN, Goodwin FK. Preliminary report of a simple animal
behavior model for the anxiolytic effects of benzodiazepines.
Pharmacol Biochem Behav 1980;13:167-170

16. Handley SL, Mithani S. Effects of alpha-adrenoceptor agonists and
antagonists in a maze exploration model for `fear-motivated`
behavior. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 1984; 327: 1-5

17. Pellow S, Chopin P, File SE, Briley M. Validation of open:closed arm
entries in an elevated plus-maze as a measure of anxiety in the
rat. J Neurosci Methods 1985;14: 149-167

18. Boissier JR, Simon P, Soubrie P. New approaches to the study of
anxiety and anxiolytic drugs in animal. In: M. Airaksinen, Editor,
CNS and behavioral pharmacology, Pergamon, New York,1976:
13-222



224 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 14, Say›: 4, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 4, 2004 - www.psikofarmakoloji.org

19. Soubrie P, Kulkarni S, Simon P, Boissier JR. Effets des anxiolytiques
sur la prose de nourriture des rats et des souris places en situation
nouvelle ou familiere. Psychopharmacologia 1975; 45: 203-210 

20. Hodges HM, Green SE, Crewes H, Mathers I. Effects of chronic
chordiazepoxide treatment on novel and familiar food preference
in rats. Psychopharmacology 1981; 75: 311-314

21. Fletcher PJ, Davies M. Effects of 8-OH-DPAT, buspirone and ICS 205-
930 on feeding in a novel environment: Comparison with
chlordiazepoxide and FG 1742. Psychopharmacology 1990; 102:
301-308

22. Britton DR, Britton KT. A sensitive open field measure of anxiolytic
drug activity. Pharmacol Biochem Behav 1981;15: 577-582 

23. Hindmarch I. Cognition and anxiety: the cognitive effects of
anti-anxiety medication. Acta Psychiatr Scand 1998; 98: 89-94

24. McNaughton N. Cognitive dysfunction resulting from hippocampal
hyperactivity - a possible cause of anxiety disorder? Pharmacol
Biochem Behav 1997; 56: 603-611

25. Kumar V, Singh PN, Muruganandam AV, Bhattacharya SK. Effect of
Indian Hypericum perforatum Linn on animal models of cognitive
dysfunction. J Ethnopharmacol  2000;72:119-128

26. Hall CS. Emotional behavior in the rat.III. The relationship between
emotionality and ambulatory activity. J Comp Physiol Psychol 1936;
22: 345-352

27. Prut L, Belzung C. The open field as a paradigm to measure the
effects of drugs on anxiety-like behaviors: a review  Euro J
Pharmacol 2003; 463: 3-33

28. Takahashi LK, Kalin NH. Role of corticotropin-releasing factor in
mediating the expression of defensive behavior. In: Blanchard RJ,
Brain PF, Blanchard DC and Parmigiani S, editors,
Ethoexperimental Approaches to the Study of BehaviorNATO ASI
Series, Kluwer Academic Publishing, Kluwer, Dordrecht, Boston,
London 1989: 580-594

29. Golani I, Kafkafi N, Drai D. Phenotyping stereotypic behavior:
collective variables, range of variation and predictability. Appl
Animal Behav Sci 1999; 65: 191-220

30. Kopp C, Vogel E, Misslin R. Comparative study of emotional
behavior in three inbred strains of mice. Behav Proc 1999; 47: 161-
174

31. Belzung C, Griebel G, Dubois-Carmagnat F, Darves-Bornoz JM.
Amino acid transmitter systems. In: D'Haenen H, den Boer
JA,Willner P, editors, Biological Psychiatry, Wiley, Chichester,
England 2002: 915-927

32. Belzung C. Rodent models of anxiety-like behaviors: are they
predictive for compounds acting via non-benzodiazepine
mechanisms?. Curr Opin Invest Drugs 2001; 2:1108-1111

33. Thomsen PH. Obsessive-complusive disorder: pharmacological
treatment. Eur Child Adolesc Psychiatry 2000; 9: I76-I84

34. Wall PM, Messier C. Methodological and conceptual issues in the
use of the elevated plus-maze as a psychological measurement
instrument of animal anxiety-like behavior. Neurosci Biobehav Rev
2001; 25:275-286

35. Lister RG. Ethologically based animal models of anxiety disorders.
Pharmacol Ther 1990; 46: 321–340

36. Montgomery KC. The relation between fear induced by novel
stimulation and exploratory behaviour. J. Comp Physiol Psychol
1955; 48: 254-260

37. Espejo EF. Strusture of the mouse behaviour on the elevated
plus-maze test of anxiety. Behav Brain Res 1997; 86: 105-112

38. Lister RG. The use of a plus-maze to measure anxiety in the
mouse, Psychopharmacology 1987; 92: 180-185

39. Rodgers RJ, Johnson NJT. Factor analysis of spatiotemporal and
ethological measures in the murine elevated plus-maze test of
anxiety, Pharmacol Biochem Behav 1996; 52: 297-303

40. File SE. Behavioural detection of anxiolytic action. In: Elliott JM, Heal
DJ, Marsden CA editors. Experimental Approaches to Anxiety and
Depression, Wiley, Chichester, 1992: 25-44

41. Cruz AP, Frei F, Graeff FG. Ethopharmacological analysis of rat
behaviour on the elevated plus-maze. Pharmacol Biochem Behav
1994; 49:171–176

42. Belzung C, Agmo A. Naloxone potentiates the effects of
subeffective doses of anxiolytic agents in mice. Eur J Pharmacol.
1997; 323: 133-136

43. Micheau J, vanMarrewijk B. Stimulation of 5-HT1A receptors by
systemic or medial septum injection induces anxiogenic-like
effects and facilitates acquisition of a spatial discrimination task in
mice. Prog Neuro Psych Biol Psych 1999; 23: 1113-1133

44. Seale TW, Niekrasz I, Garrett KM. Anxiolysis by ethanol, diazepam
and buspirone in a novel murine behavioral assay. NeuroReport
1996; 7: 1803-1808

45. Crawley JN. Evaluating anxiety in rodents. In: Crusio WE, Gerlai RT,
editors, Handbook of molecular genetic techniques for brain and
behavior researchTechniques in the behavioral and neural
sciences, Elsevier, Amsterdam 1999: 667-673

46. Belzung C, Misslin R, Vogel E, Dodd RH, Chapouthier G.
Anxiogenic effects of methyl- -carboline-carboxylate in a
light/dark choice situation. Pharmacol Biochem Behav 1987; 28:
29-33

47. Costall B, Jones BJ, Kelly ME, Naylor RJ, Tomkins DM. Exploration of
mice in a black and white box: validation as a model of anxiety.
Pharmacol Biochem Behav 1989; 32: 777-785

48. Belzung C. Measuring rodent exploratory behavior. In: Crusio WE,
Gerlai RT, editors, Handbook of molecular genetic techniques for
brain and behavior researchTechniques in the behavioral and
neural sciences, Elsevier, Amsterdam 1999: 738-749

49. Young R, Johnson DN. A fully automated light/dark apparatus
useful for comparing anxiolytic agents. Pharmacol Biochem Behav
1991; 40: 739-743

50. Crawley JN, Davis LG. Base line exploratory activity predicts
anxiolytics responsiveness to diazepam in five mouse strains.
Brain Res Bull 1982; 8: 609-612

51. Hascoët M, Bourin M. A new approach to the light/dark procedure
in mice. Pharmacol Biochem Behav 1998; 60: 645-653

Anksiyetenin de¤erlendirilmesinde güncel olarak kullan›lan baz› deneysel hayvan modelleri



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 14, Say›: 4, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 4, 2004 - www.psikofarmakoloji.org 225

52. Bourin M, Hascoët M. The mouse light/dark box test.  Eur J
Pharmacol 2003; 463:55-65

53. Crawley JN. Neuropharmacologic specificity of a simple model for
the behavioural actions of benzodiazepines. Pharmacol Biochem
Behav 1981;15: 695-699

54. Griebel G, Perrault G, Sanger DJ. A comparative study of the effects
of selective and non-selective 5-HT2C receptor subtype
antagonists in rat and mouse models of anxiety.
Neuropharmacology 1997; 36: 793-802

55. File SA, Andrews N, Hoggs S. New developments in animal tests
of anxiety. In: Westenberg HGM, Den Boer JA,. Murphy DL, editors,
Advances in the Neurobiology of Anxiety Disorders, Wiley,
Chichester 1996: 61-79

56. Bodnoff SR, Suranyi-Cadotte B, Quirion R, Meaney MJ. A
comparison of the effects of diazepam versus several typical and
atypical antidepressant drugs in an animal model of anxiety.
Psychopharmacology 1989; 97: 277-279

57. Bourin M, Nic Dhonnchadha BA, Colombel MC, Dib M, Hascoët M.
Cyamemazine as an anxiolytic drug on the elevated plus maze
and light/dark paradigm in mice. Behav Brain Res 2001; 124: 87-
95 

58. Griebel G, Lanfumey L, Blanchard DC, Rettori MC, Guaardiola-
Lemaitre B, Hamon M, Blanchard RJ. Preclinical profile of the
mixed 5-HT1A/5-HT2A receptor antagonist S21357. Pharmacol
Biochem Behav 1996; 54: 509-516

59. Geller I, Seifter J. The effects of meprobamate, barbiturates,
d-amphetamine and promazine on experimentally induced con-
flict in the rat. Psychopharmacology 1960; 1: 482-492

60. Cook L, Davidson AB. Effects of behaviorally active drugs in a
conflict-punishment procedure in rats. In: Garattini S, Mussini E,
Randall LO, editors, The benzodiazepines Raven Press, New York
1973: 327-345

61. Cook L, Sepinwall J. Psychopharmacological parameters of
emotion. In:. Levi L, editor, Emotions––Their parameters and
measurement Raven Press, New York 1975: 379-404

62. Sepinwall J, Grodsky FS, Cook L. Conflict behavior in the squirrel
monkey: Effects of chlordiazepoxide, diazepam and
N-desmethyldiazepam. J Pharmacol Exp Ther 1978; 204: 88-102

63. Smith RL, Barrett RJ. Tolerance to the anticonflict effects of
diazepam: importance of methodological considerations.
Pharmacol Biochem Behav 1997; 58(1): 61-66

64. Vogel JR, Beer B, Clody DE. A simple and reliable conflict
procedure for testing antianxiety agents. Psychopharmacology
1971; 21: 1-7

65. Millan MJ, Brocco M. The Vogel conflict test: procedural aspects,
gamma-aminobutyric acid, glutamate and monoamines. Eur J
Pharmacol 2003; 463: 67-96

66. Kennett A, Lightowler S, Trail B, Bright F, Bromidge S. Effects of RO
60 0175, a 5-HT2C receptor agonist, in three animal models of
anxiety. Eur J Pharmacol 2000; 387:197-204

67. Stefanski R, Palejko W, Bidzinski A, Kostowski W, Plaznik A.
Serotonergic innervation of the hippocampus and nucleus
accumbens septi and the anxiolytic-like action of midazolam and
5-HT1A receptor agonists. Neuropharmacology 1993; 32: 977-985

68. Hodges H, Green S, Glenn B. Evidence that the amygdala is
involved in benzodiazepine and serotonergic effects on punished
responding but not on discrimination. Psychopharmacology 1987;
92: 491-504

69. Nagy J, Zambo K, Decsi L. Anti-anxiety action of diazepam after
intra-amygdaloid application in the rat. Neuropharmacology
1979;18: 573-576

70. Shibata S, Kataoka Y, Gomita Y, Ueki S. Localization of the site of
the anticonflict action of benzodiazepines in the amygdaloid
nucleus of rats. Brain Res 1982; 234: 442-446

71. Menard J, Treit D. Effects of centrally administered anxiolytic
compounds in animal models of anxiety.  Neurosci Biobehav Rev
1999; 23(4): 591-613 

72. Higgins GA, Bradbury AJ, Jones BJ, Oakley NR. Behavioural and
biochemical consequences following activation of the 5-HT 1-like
and GABA receptors in the dorsal raphe nucleus of the rat.
Neuropharmacology 1988; 27: 993-1001

73. Brown JS, Kalish HI, Farber IE. Conditioned fear as revealed by
magnitude of startle response to an auditory stimulus. J Exp
Psychol 1951; 1: 317-328

74. Davis M, Falls WA, Campeau S, Kim M. Fear-potentiated startle: a
neural and pharmacological analysis. Behav Brain Res 1993;
58:175-198

75. Hijzen TH, Houtzager SW, Joordens RJ, Olivier B, Slangen JL.
Predictive validity of the potentiated startle response as a
behavioral model for anxiolytic drugs. Psychopharmacology 1995;
118:150-154

N. Dolu, Ç. Özesmi


