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Anksiyetenin degerlendirimesinde guncel olarak kullanilan bazi deneysel hayvan modelleri

Anksiyetenin Degerlendiriimesinde Giuncel Olarak
Kullanilan Bazi Deneysel Hayvan Modelleri

Nazan Dolu’, Cigdem Ozesmi?

OZET:
Anksiyetenin degerlendirilmesinde giUncel olarak kul-
lanilan bazi deneysel hayvan modelleri

Hayvan modelleri, insanlardaki etyolojik ve ilaca cevap bakimindan
benzerlik gosteren duygulanim durumlarini (savunma davranisi gibi),
hayvanlarin davranislarini ve fizyolojik degisiklikleri inceleyerek ifade et-
meyi saglamaktadir. Laboratuar hayvanlarinda, anksiyeteyi gésteren
davranis parametrelerini lcmek icin cesitli testler gelistirilmistir. Bu ma-
kalede fare/sicanlarda anksiyete ile iliskili tire 6zgu, 6zgun davranislar
anlatilacak, anksiyetenin tanimlanmasinda yaygin olarak kullanilan ve
iyi tanimlanmis olan yUkseltilmis arti labirent veya aydinlik karanlik ku-
tusu gibi testlerden bahsedilecektir. Anksiyetede hayvan modellerinin
kullanimi yeni anksiyolitik ve anksiyojenik ilaglarin arastinimasinda te-
mel olusturmaktadir. Bu durum duygulanim bozukluklarina kars etkili
ilaglarin degerlendiriimesinde, hayvan modellerinin énemli ilerleme
sagliyacagini gostermektedir. Makalemizde, bu modellerde kullanilan
cesitli ilag uygulamalari ile ilgili Gnemli bulgular da sunulacaktir.

Anahtar sézcukler: anksiyete, yUkseltilmis labirent, aydinlik karanlik
testi, acik 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 o 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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GIRIS

de dnemli yer tutmustur (1).
Deney hayvanlarinda uygulanan
davranis yontemlerinin ¢ogu iki ana
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indokuzytzotuzalti yilindan gu-

nimuze kadar deney hayvanla-

rinda anksiyeteyi gosteren dav-
ranis parametreleri incelenmis ve bu
davraniglarin olgumu i¢gin cesitli testler
gelistirilmistir. Bu testler yapilirken, in-
sandaki anksiyetenin hayvanlardaki ile
ayni olusum mekanizmasina sahip ol-
dugu duslincesi temel alinmaktadir.
Her ne kadar insanlardaki anksiyete
mekanizmasi ile hayvanlardakinin ayni
olduguna dair kesin bir ¢alisma olmasa
da, bugune kadar deney hayvanlar ile
bir ¢cok degerli calisma yapilmis ve elde
edilen bulgular anksiyetenin tedavisin-

grupta incelenmektedir. Birincisi; stres
olusturan fakat agrn ya da rahatsizlik
vermeyen bir uyarana karsilik (asiri ay-
dinlikta gerceklestirilen bir teste maruz
kalma, yeni bir cevrede bulunma v.b.)
hayvanlarin verdikleri u¢ma, savunma
veya donma gibi spontan, dogal yani
kosulsuz cevaplarinin degerlendirildigi
yontemlerdir. IKincisi ise hayvanlann
stresli cogunlukla da agrili bir uyarana
karsilik (@yagindan elektrik sokuna ma-
ruz kalmak gibi) verdigi kosullu cevap-
larin degerlendirilmesidir.
Hayvanlardaki anksiyete modelleri
kullanilan test sistemine kritik olarak
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baglidir. Normal anksiyetenin degerlendiriimesinde
kullanilan testlerin ¢ogu kosulsuz cevabin ol¢uldigu
test yontemlerine dayanmaktadir. Patolojik anksiyete-
nin degerlendiriimesinde ise kosullu cevabin olculdugu
test yontemleri tercih edilmektedir (2).

Turlerin davranislari, gelismeleri siresince bigim-
lenmektedir. Hayvanlarda anksiyete icin kullanilan bir
testin, onun dogal anksiyete iliskili davranisini sergile-
meye izin vermesi testin guvenilirligi bakimindan
onemlidir. Bu baglamda, oncelikle anksiyete ile iliskili
davranissal boyutlar incelenecek ve kosullu-kosulsuz
cevabin olusturulmasini saglayan deneysel hayvan
modelleri tanitilacaktir.

. Anksiyete ile iliskili davranigsal boyutlar
. Korunmamis bolgeden sakinma

. Risk dlcimu

. Arastirma

. Yiyecek ve su aliminin onlenmesi

. Ogrenme (kavrama)

U1 N W N — -

. Kosulsuz cevap ile ilgili testler
. Acik alan

. Yukseltilmis labirent

. Aydinlik-karanlik testi

w N = N

. Kosullu cevap ile ilgili testler
. Geller-Seifter catisma testi

. Vogel catisma testi

. Urkme cevabi

w N = W

1. ANKSIYETE ILE ILISKILI
DAVRANISSAL BOYUTLAR

1.1. Korunmamis Bolgeden Sakinma:

Yapilan calismalara gore, fare /sicanlar yeni bir cevre-
ye ilk girdiklerinde, eger girdikleri alan korunmasiz bir
bolge ise, kagma egilimi gosterirler (2,3). Deneyin baslan-
gicinda tipik olarak ¢evreyi arastirmaya duvar kenari bo-
yunca baglarlar ve agik alana ¢ikmaktan kacinirlar (tig-
motaksis). Bir alanin itici 6zelligi 1siklandirma seviyesi ile
ayarlanabilir. Parlak 1sik fare /sicanlarin o alandan uzak-
lasmalarina neden olur. Karanlik alani tercih ederler.

Korunmamis bir alandan hayvanin uzaklasmasina
neden olan diger etken o alanin yukseltilmis olmasidir.

Hayvanin bu yukseltilmis alanin kiy1 noktasini gormesi
de, o alandan sakinmasi icin iyi bir etkendir. Korunma
davranisl, hayvanin gérme kapasitesi, lokomotor akti-
vitesi, motive edici etkenler ve onun arastirma yonte-
mine bagl olarak degisebilir (4). Kagcinma davranisinin,
benzodiazepinler gibi anksiyolitik ilaclara duyarli oldu-
gu gosterilmistir (5-7).

1.2. Risk él¢limii:

Fare / sican turleri tehdit eden bir uyari ile karsilas-
tiklarinda 6zgun davranislar sergilerler. Uzanirlar ve ha-
vay1 koklarlar (rearing). Bu risk dlgim davranisidir (8-
10). Bu davranisin biyolojik islevi, tehdit eden davranis-
la ilgili bilgi toplamak veya cevreyi incelemektir.

Risk dlcim davranisl, aktif savunma yontemi olarak
dusunulmektedir (11,12). Bu anksiyete ile yakindan ilis-
kilidir. Fare /sican’lar korumasiz alanda artmis risk ol-
¢um davranigi gosterirler. Cogu arastirmacitya gore risk
olcum davranisi diger savunma yontemlerinden daha
duyarhdir (13,14).

1.3. Arastirma:

Arastirma davranisl, fare / sicanlarin bir yeniligi, bilin-
meyen bolgeyi ya da objeyi arastirma ve potansiyel
tehlikeden sakinma davraniglar arasindaki catisma ile
degerlendirilmektedir. Bu davranis, risk olgiim davranisi,
yurme, iki ayag uzerinde kalkma, tirmanma, koklama
ve objeyi elleme davranislari olarak ozetlenebilir (2).
Arastirma davranisl, dereceli olarak anksiyete ile inhibe
olur. Bdylece anksiyetenin dolayli 0l¢tim yontemi olarak
tanimlanir (15-17). Arastirma davranisinin inhibiyonu,
anksiyolitik ilaclarla geri dondurtlebilir (5). Bu durum
yUksek anksiyeteli hayvanlarda ¢ok daha belirgindir.

1.4. Yiyecek ve su aliminin inhibisyonu:

Yeni bir cevreye birakildiklarinda fare /sicanlar bil-
medikleri yemegi yemeye isteksizdirler (18,19). Yeni
bir cevrede bulunduklarinda, hem de bilmedikleri bir
yemek verildiginde, bilmedikleri yemegi yemek icin
gecen zaman uzar. Bu yiyecek alma inhibisyonu ank-
siyolitik ilaclarla ortadan kaldirhr (20,21). Ayrica, total
yiyecek tlketim miktari anksiyolitik ilaclarla artmakta-
dir (22).

Su aliminin inhibisyonu daha ¢ok kosullu cevap ile
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Sekil 1. Acik alan testi

Sekil 2. Yikseltilmis arh labirent

Sekil 3. Yikseltilmis T labirent

ilgili testlerde uygulanmaktadir. Bu testlere en iyi bili-
nen ornek Vogel Catisma Testi'dir (Bolum 3.2, Sekil 6).
Su kisitlamasi sonrasi, anksiyolitik ilaglar, soklu su ic-
melerin sayisinda artisa yol agmaktadir.

Sekil 4. Aydinlik karanhk testi

Sekil 5. Geller-Seifter Catisma Testi

1.5. 6grenme (kavrama):

Anksiyete iliskili davranis ve 6grenme sireci temel
olarak birbirini etkilemektedir. Ogrenme islev bozuklu-
gu, patolojik anksiyetenin primer ozelligi olarak bildiril-
mistir. C57BL/6 ve DBA/2 turl farelerde davranis ve 0g-
renme farkliliklari arasindaki iliski ¢alisiimis ve ytksek
anksiyetede ogrenme islevinin inhibe oldugu bulun-
mustur (1). Ogrenme siireci, anksiyete icin karakterize
edilen hayvan modellerinde ve anksiyeteyi duzenle-
yen ilaclarda dikkatli olarak kontrol edilmelidir (23,24).
Anksiyete ve O0grenmenin birlikte degerlendirilmesini
saglayan bir cok model gelistirilmistir. Bunlara ornek
olarak, yUkseltilmis labirent ile 6grenmenin degerlen-
dirilmesi (BOIUm 2.2., Sekil 2,3), fare /sicanin agik kollar-
dan birinin u¢ noktasina birakilmasi, 9 gun boyunca
her glin deneyin tekrarlanarak kapali kollara gecis za-
maninin not edilmesi ile gerceklestiriimektedir. Ogren-
mede pasif kacinma davranisl, aydinlik karanlik testi
ile degerlendirilmektedir (BOIUm 2.3., Sekil 4). llk giin
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Sekil 6. Vogel Catisma Testi

fare /sican aydinlik bolime konur, karanlik bolmeye
gecis zamani hesaplanir. Takip eden 9 gunde yapilan
deneylerdeki karanlik bolmeye gecis zamanlari karsi-
lagtirilr. Aktif kaginma davranisinin arastirilmasi ise
Geller-Seifter testi ile yapiimaktadir. Fare/sicanlar ilk
gunden sonraki gunlerde, rahatsiz edici kosullu uyara-
na uygun cevap vererek kosulsuz uyarani kontrol et-
meyi ogrenirler (BolUm 3.1., Sekil 5) (25).

2. KOSULSUZ ANKSIYETE ILE ILGILI TESTLER
2.1. Acik alan testi:

Kosulsuz anksiyete icin kullanilan agik alan testi
(Sekil 1) ilk kez 1936 yilinda Hall tarafindan tanimlan-
mistir (26). Lokomotor aktivitenin degerlendirilmesi ile
dolayli olarak da normal anksiyetenin olgimunde kul-
laniimaktadir. Ginumuzde de hayvan fizyolojisinde en
populer testlerden biridir. Yontem, genellikle bir fare
/sican ve ka¢gmasl duvarlarla onlenmis bilinmeyen bir
¢evreden olusmaktadir. Bununla birlikte domuz, ko-
yun, tavsan, pilic gibi hayvanlar da kullanilmistir (27).
Hall'un acgik alaninda test, dairesel (1.2 m ¢aply), parlak
1sIkll bir bolge ile etrafinda duvarlar (0.45 m) bulunan
duzenekle gerceklestirilmistir. Sicanlar duvara yakin
konulmus ve glnin degisik zamanlarinda 2 dakika
gozlenmistir. Anksiyeteli hayvanlar santral bolime da-
ha az girmisler ve daha fazla defekasyon yapmislardir
(26).

Aclk alan testinde, ¢ok farkli alan sekilleri uygulan-
maktadir. Yuvarlak, kare, dikdortgen sekillerinde yapi-
lan calismalar bulunmaktadir. Isiklandirma los i1siktan
aydinhga, duvar dibinden veya yukaridan, beyazdan

kirmizi 1s18a degisik bicimlerde duzenlenebilmektedir.
Alanda bazi objelerin varligi (platform, kolon, tiinel) yer
alabilir (28). Deneyin baslangicinda hayvan duvara ya-
Kin ya da merkeze yerlestirilebilir. Kayit suresi 2-20 da-
kika arasinda degismekle birlikte genelde 5 dakikadir
(29). Serbest arastirma testinde, a¢ik alan hayvanin ka-
fesi ile baglantihdir, bu sayede hayvanin yeni cevreye
serbest olarak ulasimina izin verilmektedir (30). Taban-
da isaretli cizgilerin gecis sayisi (horizontal lokomos-
yon), vertikal aktivite (ayaga kalkislarinin sayilmasi),
suslenme (grooming) degerlendirilmektedir (4). Suslen-
me davranisi, fare/sicanlardaki stereotipik aktivite ile
iliskilidir. Artmis stereotipik aktivite deney hayvaninin
patolojik anksiyetesi hakkinda dolayli olarak fikir vere-
bilir, ancak dogrudan anksiyete modeli veya testi ola-
rak kullanilamaz.

Santral bolimde zaman gecirmede veya santral/
total lokomosyon suresinde artma, santral bolime ge-
¢is latansinda azalma, vertikal aktivitede (ayaga kalkis-
larinin sayilmasl) artma anksiyolitik etkiyi gostermek-
tedir. Bu sayllan degerlerin azalmasi ise anksiyete isa-
retidir (27).

Anksiyete, acik alanda hayvanin sosyal grubundan
ayrilmasi, agorafobi (alanin, hayvanin dogal ¢evresin-
den ¢ok genis olmasl), su ve yiyecek Kisitlamasi (24-48
saat) ile tetiklenebilmektedir (4,27).

Aclk alanda efektif ya da potansiyel anksiyolitik et-
kili ilaclar (benzodiazepinler, serotonin ligandlari, noro-
peptidler), uyaric etkili ilaclar @mfetamin, kokain), se-
datifler (noroleptikler), epileptik ilaclar incelenmistir.

GABA lizerine etKili ilaglar: Klasik benzodiazepin-
ler anksiyetenin klinik tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Benzodiazepinler GABA, pentamer komp-
leksi Uzerindeki benzodiazepin reseptort yoluyla etki
ederler. GABA, reseptoru tzerinde 6 farkl bolge bulun-
maktadir. Bunlar; benzodiazepin reseptorleri, barbitu-
ratlar i¢in baglanma bdlgeleri, norosteroidler icin bag-
lanma bolgesi, konvilsan ilaclar, pikrotoksin ve t-butil-
bisiklofosforothionat icin baglanma bolgesi, flurosemid
ve loreklezol baglanma bolgeleridir. Benzodiazepin ve
barbittirat reseptor agonistleri agik alan testinde ank-
siyolitik etki gosterirlerken, GABAx'ya baglanan diger
agonistlerde bu etki gdzlenmemistir (31).

Benzodiazepin reseptor agonistleri ile yapilan akut
uygulama calismalarinin %56’sinda acik alanin santral
bolgesine giris ylzdesinde artma gozlenmistir. Calis-
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malarin %66’sinda ise anksiyojenik etki bulunmustur.
Kronik enjeksiyonlarda %66'sinda herhangi bir etki
gozlenmemistir. Etkilerdeki bu farklilklar doza baglan-
mistir. Ornegin benzodiazepinlerin orta dozu sicanlarda
aktiviteyi azaltirken, farelerde artirmaktadir. Bu da
santral bolgeye gecis sayisini etkilemektedir. Bu yanil-
gidan uzaklasmak icin, girislerin tek tek sayilmasi yeri-
ne giris yuzdelerinin hesaplanmasinin daha dogru ola-
cagl belirtiimektedir (27). Sonug olarak, GABAA reseptor
agonistleri iceren calismalarin %57'sinde, bu bilesikle-
rin gercek etkilerini gostermede acik alan testi yeter-
siz kalmustir. Barbitlratlar ise c¢alismalarin %75'inde
aclk alanda anksiyolitik etki gostermislerdir.

Serotonerjik ilaclarin etkileri: 1980’lerden gunu-
muze 5HTqa reseptorleri Uzerinden aktivite gosteren
ilaclar calisiimistir. 5HT;4 reseptor agonistlerinin paren-
teral uygulanmasi genellikle acik alanda calisilan hay-
vanlarda anksiyolitik etki olusturur. 8-OH-DPAT (8 hid-
roksidipropilaminotetralin) ile yapilan calismalarin
%62.5'inde, buspiron ve ipsapron gibi parsiyal agonist-
lerle yapilan ¢alismalarin ise %73.3’Unde anksiyolitik
etki gozlenmistir. Dolayislyla 5HT,, reseptor agonistle-
rinin anksiyolitik etkilerinin acik alanda test edilmesi
uygun bir yontem olarak kabul edilmektedir (32).

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri ile yapilan
aclk alan testi ¢alismalarinda anksiyolitik etki gozlen-
memistir. Bu ilaclar ve trisiklik antidepresanlar panik
atak, sosyal fobi, posttravmatik stres bozukluklari ve
obsesif kompulsif bozuklukta fayda saglamaktadir (33).
Boylece acik alan testinin patolojik anksiyetede bir
model olamiyacagl sonucuna varimistir.

Aclk alan testinin, stresli veya tehdit uyandiran bir
durumla karsl karstya kalindigi zaman olusan normal
anksiyete durumunda iyi bir model olabilecegi sonu-
cuna varilmistir.

2.2. Yiikseltilmis labirent:

Kosulsuz anksiyete icin belki de en ¢ok kullanilan
bu test ilk kez File ve ark. (17) tarafindan 1985 yilinda
uygulanmistir. Yukseltilmis labirent testi, yerden belli
yukseklikte, arti (Sekil 2), T harfi (Sekil 3) ve 0 harfi se-
killerinde olabilen bir anksiyete 6lcim yontemidir.

Arti labirent 2 acik, 2 kapall ve bunlarin birlestigi
merkez bolgeden olusmaktadir. Fare icin olusturulan
dizenekte kol boyutlarl genellikle 30x5 cm (boy X en),

yerden yukseklik 38.5cm’dir. Sicanda ise kol boyutlari
50x12 ¢cm (boy x en), yerden yukseklik 50 cm'dir. Ka-
pall kollarn 3 kenari farede 15, sicanda 40 cm yuksek-
liginde kapatilmistir. ki acik kol farede 0.25, sicanda 1
c¢m yuksekliginde ¢evrilmistir. T labirent ise 2 acik, 1
kapall koldan olusmaktadir. Hayvanlar genellikle yuk-
seltilmis labirentin merkezine birakilir. Deneye 5 daki-
kalik alistirma periyodundan sonra baslanir, 10 dakika
gozlemlenir.

Test, yerden yukseklik, 1siklandirma ve acik kollarin
anksiyeteyi artirdigl esasina dayanmaktadir (34). Bu
baglamda, acik kola giris sayisinin ve aclk kolda geciri-
len sdrenin artmasi artmis anksiyeteyi gostermektedir.
Fare/sican labirentin merkezine birakildiginda genellik-
le kapall kolda kalir ve acik kola ¢ikmaktan kacinir
(10,17,35). Hayvanlar kapali kolun sonuna yerlestirildik-
lerinde, kapalil kolda ilerleyip kafasini disariya ¢lkarma-
dik¢a, agik kolu goremez. Acik kol Uzerinde olmak on-
lara drkutdcl bir deneyim yasatir. Cinku fare/sicanlar
dogustan aciklik ve yukseklikten korkarlar (17,36). Eger
hayvan tekrarlayan deneylerde sirekli kapali kolun
icine birakilacak olursa, inhibit0or kaginma cevabini 6g-
renecektir. Diger taraftan hayvan aclk kolun sonuna
yerlestirilecek olursa, kapall kola dogru gider ki bu bir
kacinma cevabidir. Kapali kolda kalarak acik kola gir-
meme (inhibitor kaginma) 6grenilmis korkuyu gosterir-
ken, acik koldan ka¢ma egilimi dogustan gelen korku-
dan kaynaklanmaktadir (37).

Fare (38,39) ve sican (40,41) davranislarinin etken -
analiz calismalarina gore; Lister, acik kola giris ve acik
kolda kalma yuzdesini anksiyete etkeni, toplam kol gi-
rislerini ise genel lokomosyon etkeni olarak tanimla-
mistir. Rodger ve Johnson ise detayll etolojik calisma-
larinda anksiyete ile iliskili 6 etken tanimlamistir; mo-
tor aktivite, risk olcumu, karar verme (yaklasim ve itil-
me catismasl), vertikal aktivite, arastirma. Bunlarin ya-
ni sira defekasyon ve idrar yapma davranislari da skor-
lanabilir. Yas ve cinsiyetin etkileri de ¢esitli arastirma-
larda incelenmistir.

YUkseltilmis labirentte barbituratlar, anksiyolitik
etki gosterirken, benzodiazepinler selektif olarak acik
koldan kaginmay1 azaltmislar, antidepresanlar ise ank-
siyolitik 0zellik gostermemislerdir (37,38).

5-HT Uzerinden etki eden ilaglar ytkseltilmis arti la-
birentte celiskili sonuclar vermektedir. Selektif 5-HT
reseptor agonistlerinin (buspiron, 8-OH-DPAT) bu testte
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anksiyolitik etki gosterdigi (42), anksiyojenik oldugu
(43), hatta herhangi bir etkisinin olmadigi (44) bildiril-
mistir.

Testin, ayni zamanda anksiyojenik ilaclarin etkileri-
ni tayin etmede gecerli ve guvenilir oldugu bir¢ok
arastirmada gosterilmistir. Test, ila¢ etkilerinin yani si-
ra mutasyonlarin anksiyete Uzerinde etkilerini arastir-
mak Uzere de kullaniimaktadir. Bir ¢ok transjenik mu-
tant farelerde ve anksiyete benzeri etki olusturulan fe-
notiplerde etki arastiriimistir.

2.3. Aydinlik-karanlik testi:

Fare/sicanlarin parlak isikla aydinlatiimis yeni bir
cevreyi arastirmak, hem de bu bdlgeden kag¢inmak
Uzere duydugu anksiyeteyi (neofobi) 6lgmede kullani-
lan bir testtir.

Test duzenegi, aydinlik ve karanlk bolgeler olmak
lizere iki kompartmandan olusmaktadir (Sekil 4). Ik
kez Crawley ve Goodwin (1980) (15) tarafindan tasar-
lanmakla birlikte ginumuzde bir ¢cok modifiye modeli
bulunmaktadir. ilk uygulandiginda karanlik bolim ay-
dinlik boliumden daha kiguk (1/3 karanlik, 2/3 aydinlik
bolum) toplam hacim 46x27x30 cm (boy X en x yuk-
seklik) olacak sekilde yapilmistir. 2 kompartman ara-
sindaki gecis deligi 7 cm’den buyUk olmamahdir
(15,45). Daha sonraki modifikasyonlarda, iki bolum esit
yapilarak, bir tiinelle birbirine baglanmistir (20 x 20 x
45 ¢m) (46). Costall ve arkadaslari (1989) ise karanlk
pbolumu 2/3 olarak dizenlemislerdir (47). Agik bdlme,
seffaf plastik materyalle kaplanmis ve 150 W’lik am-
pulle aydinlatilmistir. Kapal bolme siyah plastik mater-
yalle kaplanmis ve igeriye 1sik sizdirmasl onlenmistir.
Burada guvenilir bolge karanlik bolim, sakinilan bolge
ise aydinlatiimis bolimdur. Deney hayvani karanlk
bolmeye yerlestirilerek aydinlik bolmeye ilk gecis za-
mani, aydinlik bélmede kalma zamani, aydinlik ve ka-
ranlik bolmelere gecis sayilart 5 dakikallk periyotta
gozlemlenmektedir (6,45,48).

Anksiyolitiklerin kullanildigl aydinlik karanlik testi-
nin ilk tanimlanmasinda 2 bolge arasindaki gecisler fo-
tosellerle tayin edilmektedir. Belzung (1987), gecisleri
ve her iki bolgede gecirilen zamani ayri ayri dlgmustur
(46). Hayvanlarin bu bdolgelerdeki lokomotor ve rearing
hareketleri video ile kaydedilmektedir. Daha sonra lo-
komosyon, rearing, karanlik ve aydinlik bolgeler ara-

sindaki gecisleri otomatik olarak hesaplama yontemle-
ri gelistirilmistir (49). Dlzenegin bilgisayarla kontrol
edilmesi, hayvanlarin etraftaki minimal uyarilardan bi-
le etkilenmelerini onlemek bakimindan 6nemli olmus-
tur.

Calismalarda secilen hayvan turlerinin énemli bir
parametre olabilecegi bildirilmektedir. C57B1/6] ve SW-
NIH tdrleri aydinlik karanlik testte secilebilecek uygun
kemirgen tirleri olarak belirtilmistir (50). Fakat daha
sonra Swiss turlerinin daha iyi cevap verdigi gozlem-
lenmistir (51). Hayvanlarin agirliklari, yaslari ve noral ol-
gunlagmalari da onemlidir. 4 haftalik geng fareler total
test sresinin %58'ini karanlik bolimde gecirmisler, 8
haftalik yasl fareler ise total aktivitede, her bolimde-
ki aktivite ve gecis sayilarinda artis gostermislerdir (52).

Benzodiazepinler ile bu testte anksiyolitik olarak
guvenli sonuclar elde edilmistir. Bununla birlikte yUk-
sek dozlari, sedasyona neden olarak gecislerde dnem-
li azalmalara neden olmuslardir (53).

5-HT Uzerinden etki eden ilaglarin bu testte anksi-
yojenik ya da anksiyolitik olarak belirli etkisi saptan-
mamistir. 5-HT, agonistleri karanlik bolgede hareketle-
ri anlamli dlizeyde azaltmakta ve aydinliktan karanhga
gecis latanslari azalmaktadir. 5-HT, antagonistleri (ke-
tanserin), bolimler arasi gecisleri azaltmakta, karanlik
bolimdeki hareketleri azaltmaktadir. 5-HT, reseptor li-
gandlarnin anksiyolitik etkisi ile ilgili bir bulguya rast-
lanmamistir. 5-HT; reseptor antagonistleri anksiyolitik
benzeri etki olustururken, ilaclarin etkilerinin doza
bagl olarak degistigi bildiriimektedir (52,54).

Antidepresanlarin akut uygulanmasinda, aydin-
lik/karanlik testinde selektif serotonin gerialim inhibi-
torleri ile anksiyojenik etki gozlenmektedir (55,56). Si-
talopramin anksiyeteye etkisi tam saptanamamisken,
paroksetin anksiyojenik cevap olusturmustur.

Antipsikotiklerin akut uygulanmasinda, siyamema-
zin karanlik bolgeye gecis yuzdesini azaltmistir (57).
Klozapin ise karanlik bolgede gecirilen zaman yuzdesi-
ni azaltmistir.

sonu¢ olarak bu test anksiyojenik ve anksiyolitik
ilaclarin aktivitelerini degerlendirmede yararli bir test
olabilir. Cabuk ve kolay uygulanabilmektedir. Yiyecek,
su kisitlamalarina ve onceden alistirma yapilmasina
gerek yoktur. Dogal uyar kullanilmaktadir. En iyi 0l-
¢um, her iki kompartmandaki hareket-arastirma dav-
ranislarinin ve gecirilen zaman yuzdesinin hesaplan-
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masl ile gerceklesmektedir. Kosullu testlerden daha
duyarl oldugu bildirilmektedir (58).

3. KOSULLU ANKSIYETE ILE ILGILI
TESTLER

3.1. Geller-Seifter Catisma Testi:

1960 yilinda Geller ve Seifter tarafindan tanimlan-
mis olan bu yontem (Sekil 5) ¢atisma davranislarl ve
anksiyolitik ilaglarin etkilerinin arastirilmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (59). Test iki donemden mey-
dana gelmektedir.

1. Cezasiz ddullendirme dénemi (V1 donemi= vari-
able interval)

Ac ve susuz olan hayvan pedala bastiginda yiyecek
6duli alr. Odillendirilen basislar arasinda édullendiril-
memis basislar da vardir. Odillendiriimemis basislarin
saylsl sabit degildir. Hayvanin pedala ka¢ kez bastigl
kaydedilir. Sonra cezali 6dullendirme donemine gegilir.
Cezalandirma donemine gecilirken ses veya ISk uyara-
ni verilir.

2. Cezal odullendirme dénemi

Bu donemde her pedala basista 6dillendirme yapi-
lir. Ancak ayni anda hayvanin ayagina elektrosok uy-
gulanarak cezalandirma da yapilir. Hayvanin pedala
kac kez bastigl kaydedilir. V1 doneminde pedala bas-
ma cevabi yuksek iken cezall d6dillendirme donemin-
de pedala basis sayisi duser.
Geller-Seifter testinde anksiyolitik ilaclar kullanildigin-
da (0zellikle benzodiazepinler), cezali 0dullendirme do-
neminde basis sayisinda meydana gelen azalma kis-
men veya tamamen dizelmektedir. Bu azalma ilacin
sicandaki anksiyolitik ozelliginin bir gostergesi olarak
kabul edilir. Anksiyolitik ilaclarin V1 donemine etkileri
¢ok az ya da yoktur (60-62).

Modifiye Geller-Seifter testi:

Anksiyolitiklerin tekrarlayan uygulamalarinda tole-
rans gelisip gelismedigi modifiye Geller-Seifter testi ile
saptanabilir. Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerine
tolerans gelistigi bu testle gosterilmistir [63]. Testlerine
20 dakikalik CRF donemi ile baslamislar, 3 glin CRF'den
sonra V1 donemine ge¢mislerdir. V1 donemi 10 saniye

ile baslaniimis, her 3 giinde 10 saniye arttirilarak V1’'de
1 dakikaya ulasiimistir. V1 1 dakika olarak 9 giin uygu-
lanmis, bunu takiben V1 ve CRF donemleri kombine
uygulanmistir. CRF doneminde sok uygulanmasi 0.5 sn
sure ve 0.15 mA akim siddeti ile baslanmis, ilerleyen
gunlerde yavas yavas arttirilarak 0.3 mA'e ulasilmustir.
Kombine test uygulanmasi haftada 5 gun olmak uzere
3 hafta surmustur. CRF donemi 5 dakika, V1 donemi 2
dakika uzunlugunda olup; V1 donemi 3 kez, CRF done-
mi 3 kez olmak Uzere bir deneme toplam 21 dakika
uygulanmistir.

3.2. Vogel Catisma Testi:

1971 yilinda Vogel ve arkadaglari tarafindan gelisti-
rilmis olan diger bir catisma testidir (Sekil 6) (64). Gel-
ler-Seifter testinin uygulamasinin ¢ok uzun surmesi
(bazen aylarca), her giin deneme yapmak ve tekrarla-
yan Ol¢imlerinin gerekliligi gibi dezavantajlarinin orta-
dan kaldirlabilmesi amaciyla gelistirilmistir. Ik uygu-
landiginda sicanlar 48 saat susuz birakilmiglar ve 3 da-
kikalik teste tabi tutulmuslardir. Sicanlar siseden su ic-
me esnasinda her 20 yalamadan sonra (21. yalamada),
sisenin agzindan elektrik soku verilmistir. Anksiyolitik
ilaclar, soklu su icmelerin sayisinda artisa yol agmislar-
drr.

Testin cesitli modifiye uygulamalar gerceklestiril-
mistir. Ornegin su kisitlamasi 18 saate indirilmis veya
bir gunlik su kisitlamasinda arada 1 saat su icmeleri-
ne izin verilmistir (65). Su kisitlamalari sirasinda si¢an-
larin arada su icmelerine izin vermek, hayvanlarin test
sirasinda siseye daha kolay ulasmay! 6grenmelerini
saglamistir. Kennett ise sicanlarin deney ortamina alis-
malari i¢in, deneyden kisa bir stre dnce deney kutusu-
na birakmistir (66).

Vogel ve arkadaslarindan sonraki calismacilar
elektrik soku siddetini azaltmiglardir. Bu sekilde, dusik
elektrik soku siddetinin, anksiyolitik ajanlarin test du-
yarliigini arttiracagini ve anksiyojenik ozelliklerin tayi-
ninin kolaylasacagini ileri sirmuslerdir.

Test sureleri genellikle Vogel ve arkadaslarinin uy-
gulamalan ile benzerdir (3-5 dakika). Test suresinin
uzun tutulmasinin bir avantaji olmadigl gosterilmistir.
Cezanin uygulanma siklig1 Vogel ve arkadaslarininki gi-
bi yalamalara gore ya da saniyelere gore ayarlanmis-
tir. Bu uygulamalarda da fark gozlenmemistir.
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Diger ceza uygulanan testlerde oldugu gibi Vogel
catisma testi de yeni ¢lkan ajanlarin arastiriimasinda
kullanilimistir. Benzodiazepinlerle yapilan ¢alismalar di-
ger modellerle uyumlu bulunmustur (65). Midazolamin
dorsal hipokampise direk uygulanmasi, cezall donem-
deki cevapta artma meydana getirmistir (67). Yine ce-
sitli benzodiazepin agonistlerinin (diazepam, midazo-
lam, Klordiazepoksid, flurazepam, lormazepam gibi)
amigdalaya direk uygulanmasi ile Vogel testinde ank-
siyolitik etkiler olusturulmustur (68-71).

5-HTys agonistlerinin dorsal rafe nikleusuna ve
dorsal hipokampuse infiizyonunda ise cezalandirma
doneminde doza bagll cevap artisl gozlenmistir. Ceza-
siz donemde bir etki olusmamustir (67,71,72).

3.3. Urkme cevabi:

Kosullu korku cevabi olarak da isimlendirilmekte-
dir. ilk kez Brown tarafindan tanimlanmustir (73). Kosul-
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