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1. GIRIS

Cok secici ve kiiclik bir duyusal uyaran bile birden ¢ok psiko-
lojik stireci tetikleyerek beyinde ¢ok sayida bilissel (kognitif) ve
duygulanimsal (afektif) mekanizmayr harekete gegirir. Ornegin,
bir insanin 1ss1z bir sokakta yiiriirken goziine takilan bir karalt: -
o karaltiy1 olusturan nesneyi heniiz algillamadan- ¢ok hizli bir
bicimde korku tepkisine yol acabilir. Boyle bir durumda insan
beyninde retinadan baglayan bircok noronal baglanti paralel ola-
rak etkinlesir. Sonucta, talamustan gorsel kortekse ulasan bilingli
gorme yolag1; temporal lobdaki perirhinal, parahipokampal ve
entorhinal korteks ile hipokampusun olusturdugu acik (deklara-
tif) bellek sistemi; beynimizin duygu devrelerinin merkezindeki
amigdaloid c¢ekirdekler biitiinii ve sinir sistemini endokrin siste-
mine baglayan hipotalamik cekirdekler ve hipofiz bezi gibi bircok
belirgin noronal sistem harekete gecer. Bu siirecler sonucunda
genellikle ani bir motor tepki (0r., geriye dogru sigcrama) ve/veya
kisa siireli bir donma/donup kalma (freezing) olusur. Duyusal
uyaranin yani karaltinin goriilmesinden motor tepkiye uzanan
slirec ve alinda yatan noronal hesaplamalar, duygulamimsal
olarak tamimlanir. Duygulanimsal siireclerin ve devrelerin ince-
lenmesi, yaklasik 100 yillik bir tarihi olan sinirbilimin temel aras-
tirma alanlarindan biridir (LeDoux, 2000; Panksepp, 2004).

Duygulanimsal siireclerin beynimizde nasil kodlandigi, klinik
vaka gozlemlerinden anket cahismalarina uzanan genis bir yontem-
sel yelpazede incelenebilir. Genellikle insan duygu ve davramsi iize-
rinden sosyal etkenleri de degerlendirerek arastirilan duygulanimsal
stirecler, kontrollii laboratuvar ortamlarinda kemirgenler (fareler ve
sicanlar) ve diger hayvanlarla da cahsimaktadir. Duygulammsal
stirecler duyular1 ve duygular1 kapsayan bir algisal farkindalik ile
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olusur. Geng Seneca’nin yukarida dzetledigi bicimde, stres algis1 da
korku ve kayg: siireclerinin temel bilesenidir (Phillips, Drevets, Ra-
uch ve Lane, 2003). Bu bakimdan davranis odakh hayvan deneyleri,
icsel/deneyimsel yonii one ¢ikan duygulanimsal siirecleri calismak
icin yetersiz bulunabilir. Ancak bu kontrollii deneyler, duygulanm-
sal stireclerin sadece mekanik ve biyolojik (metabolik, hormonal,
noronal vs.) bilesenlerini degil, zihinsel mekanizmalarini arastirmak
icin de oldukca faydali olmustur.

Bu boliim, beyin arastirmalarinda en ¢ok incelenen iki duy-
gulanimsal olguyu, korku ve kaygiy1 ele alacak ve bunlarin ke-
mirgen davramis modelleri ile arastirilmasmi inceleyecektir. Ik
asamada hayvan modelleri kullanan giincel beyin arastirmalarina
ve beynimizin “duygulanim merkezi” limbik sisteme deginilecek;
daha sonra, davranmigsal modellere gecilecek ve hayvan arastir-
malarindaki en eski duygu/duygulanim testi olan korku kosul-
la(n)mas: paradigmalar: acgiklanacaktir. Sonra, sirasiyla gecmise
ve gelecege doniik korkulara dayanan psikopatoloji modelleri, bir
diger deyisle klinik depresyon ve kaygi/anksiyete testleri, incele-
necektir. Bu paradigmalarin altinda yatan icglidiisel davramslar
ve bunlarin farkli bilissel siireclerle olan iliskileri aciklanacaktir.
Bu boliimde incelenen kemirgen davrams modelleri, glinimiiz
deneysel psikoloji ve sinirbilim calismalarindaki en yaygin aras-
tirma yontemlerindendir.

1.1. Sistem Sinirbilimi ve Kemirgen Davranis
Modelleri

Yetiskin insan beyninde yaklasik 86 milyar ndron bulunur
(Azevedo vd., 2009). Sistemsel acidan her bir noron bir diigiim
(node; bk. Bassett ve Sporns, 2017; Papo, Buldd ve Boccalett,
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2013) olarak distiniilebilir. Bu kadar cok diiglim barindiran
karmagsik bir ag (network) yapisinda, temel zihinsel ve motor
islevler dahi ¢ok sayida néronun es giidiimli bir bicimde calis-
masini gerektirir. Farklh noronlarin birbirleriyle etkilesim iginde
olusturduklar1 ag etkinligi ve bunun bir yansimas: olan beyin
osilasyonlar1 (beyin dalgalar1), gliniimiiz sinirbiliminin 6nde ge-
len arastirma konularindandir. Beyin osilasyonlar: temel biligsel
islevler ve davramslar ile giiclii bir ilgilesim (korelasyon) gosterir
(Buzsaki, 2006). Beyindeki ag etkinliginin ve es giidiimliiliigiintin
islevsel bakimdan arastirllmasi, kemirgen davramis modellerini
in vivo (canl bir organizmada icra edilen) elektrofizyoloji calis-
malariim merkezine yerlestirmistir (Buzsaki, 2006, 2010; Unal
ve Ayhan, 2020). Boylece asagida agiklanan davranigsal para-
digmalar ve testler, deneysel psikoloji ve davranigsal sinirbilimin
bir yontemi olmaktan cikip iglevsel beyin arastirmalarinin temel
uygulamalarindan birine dontismiistiir.

Beyin arastirmalarina yon veren temel yaklasimlardan biri,
sistem kuramidir (Legare, 1987). Bu kuramda, beyindeki bilissel
ve duygulanimsal siireclerin, belirli beyin bdlgelerinde yogun-
lasmakla birlikte birden ¢ok anatomik bolgeyi kapsayan noronal
aglar tarafindan gergeklestirildigi temel alinmaktadir. Bu kuram-
sal yaklasim ve son 20 yilda molekiiler teknoloji kullanarak gelis-
tirilen yenilikgi sinirbilim teknikleri (bk. Deisseroth, 2015; Stern-
son ve Roth, 2014) ile davranissal sinirbilim, molekiiler sinirbi-
lim, hesaplamali sinirbilim olarak ifade edilen alt alanlar birbiri-
ne entegre olmus ve ortaya sistem sinirbilimi gikmustir. Bugiin
hayvan modelleri kullanan bir¢ok laboratuvar, anatomi, elektro-
fizyoloji, in vivo goriintiileme ve noral modelleme gibi farkh tek-
nikleri bir arada kullanmaktadir. Kemirgen davranis modelleri
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de bu birlikte Onemli bir yer tutmakta, deneysel lez-
yon/sessizlestirme ve etkinlestirme ile in vivo elektrofizyoloji
deneylerinin merkezinde yer almaktadir.

Sinirbilim ¢alismalariin temel amagclarindan biri de psikopato-
lojilerin altinda yatan noronal sistemleri ortaya ¢ikarmak ve bu has-
taliklara yonelik ilaclar gelistirmektir. Gliniimiizde genis kitleleri
etkileyen depresif bozukluklar ile korku ve kaygr ile iligkili hastalik-
lar, kemirgen modelleri kullanan beyin arastirmalarmin yaygin
calisma konularindandir. Bu béliimde incelenen korku 6grenmesi,
davramigsal caresizlik, kaygi ve lokomotor etkinlik modelleri, ilag
gelistirme siireclerinin ilk asamalarinda kullanilir. Bu testler sadece
gelistirilen ilacin potansiyel yan etkilerini tespit etmek icin degil,
terapotik potansiyelini belirlemek icin yapilir. Yeni gelistirilen bir
antidepresan ilacin asagida aciklanan zorunlu yiizme testinde etkili
olmast, genellikle calismanim devam etmesi icin bir 6n kosuldur.

Deneysel hayvan ¢ahismalarimin yogun olarak odaklandigi bir
diger temel alan ise dgrenme ve bellek siirecleridir. Bu boliimde
incelenen  duygusal/duygulammmsal  bellek disinda, kortiko-
hipokampal devrede sekillenen acik bellek tiirleri (Unal, 2019), pref-
rontal isler bellek ve motor bellek siirecleri de davranmigsal yontem-
lerle sinanmaktadir. Bircok kemirgen davrams calismasi, klinik
depresyon ve iliskili psikopatoloji modelleri ile diger bellek testlerini
beraber kullanmaktadir. Boylece smnanan patolojik olgunun veya
tedavi edici uygulamanin gesitli bellek tiirleri tistiindeki (yan) etkile-
ri tespit edilmektedir. Asagida oldukgca basite indirgenerek 6zetlenen
limbik sistem, bilissel ve duygulanimsal siireclerle iligkili bir¢ok
beyin yapisi tarafindan olusturulan genis capli devreler biitiiniinii
ifade eder ve hayvan modelleri kullanan psikopatoloji ve acik bellek
arastirmalarmin odak noktasini olusturur.
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1.2. Beynin Duygulanim Merkezi Limbik Sistem

Limbik sistem, memeli beyninde duygulari, diirtiileri, moti-
vasyonu, koku duyusunu ve acik bellek siireclerini yoneten korti-
kal ve subkortikal bolgeleri tanimlamak icin kullanilan bir terim-
dir. Bu bakimdan limbik sistem, yasamsal éneme sahip bircok
farkli bolgeyi icine alan bir noronal devreler biitiiniidiir (Isaac-
son, 2011; Maclean, 1949). Bu biitiiniin i¢inde uzun donem acik
bellek olusumu ve konsolidasyonu ile uzamsal/mekansal navi-
gasyon (yer-yon tayin etme) saglayan hipokampus (Buzsaki ve
Moser, 2013; Eichenbaum, 2013) ile beynin duygu/duygulanim
merkezi olarak kabul edilen amigdala (Aggleton ve Young, 2000;
LeDoux, 1992, 2000, 2003) bulunur. Limbik sistem ayrica koku
sogancigini, beslenme, tireme ve tehlikelerden kagma gibi temel
diirtiileri kontrol eden ve endokrin sistemini yonlendiren hipota-
lamusu ve birtakim diger duygulanimsal-biligsel kortikal bolgele-
ri ve ¢ekirdekleri icerir (Isaacson, 2011).

Burada 0nemli bir noktay: vurgulamak gerekir. Acik bellek ve
duygular, diger karmasik ve ¢ok boyutlu zihinsel ve davranissal
olgular gibi sadece bahsedilen bolgelerde kodlanmaz; bu bolgeler
tarafindan, farkh beyin yapilariyla olusturulan genis ¢aph néro-
nal devreler tarafindan diizenlenir. Bu bakimdan limbik sistem
arastirmalarinda yukarida aciklanan sistemsel yaklasim ozellikle
onem kazanmaktadir. Limbik siire¢ ve davraniglar: daha iyi an-
lamak icin Once limbik bolgenin alt devrelerini ve belirgin yolak-
larim1 izole etmek/ortaya ¢ikarmak, sonra bu noronal devreleri
ilgili biligsel ve duygulanimsal siirecler bakimindan bir biitiin
icinde degerlendirmek gerekir.
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1.3. Amigdala ve Stria Terminalis Yatak Cekirdegi
(BNST)

Duygulanimsal stireclerin olusmasinda basat rol oynayan
amigdala, anatomik ve iglevsel olarak gesitli alt bolgelere ayrilir
(McDonald, 2014; Sah, Faber, Lopez De Armentia ve Power,
2003; Swanson ve Petrovich, 1998). Basolateral amigdala (BLA),
“badem”e benzeyen goriintiisiiyle amigdalaya ismini veren
(amigdala Yunanca badem anlamina gelir) ve sitolojik bakimdan
kortekse benzeyen cekirdeklerden olusur (Carlsen ve Heimer,
1988). BLA'nin hemen yaninda (daha medial) bulunan, gorece
yuvarlak cekirdek ise BLA’dan girdi alan ve beyin sapx ile iletisimi
saglayan merkezi amigdala (MA) cekirdegidir. BLA, bircok beyin
bolgesi gibi aldig1 girdiler ve ciktilar bakiminda topografik bir
yapiya sahiptir. Bir diger deyisle, belirli kortikal bolgeler, BLA'nin
dorsal bolgelerine girdi saglarken baska kortikal bolgeler, ventral
gekirdekleri innerve eder (McDonald, 1998). BLA duyusal uya-
ranlarla iligkili girdileri talamus, birlestirme (asosiyasyon) kor-
teksleri ve perirhinal-parahipokampal korteks gibi medial tem-
poral lob yapilarindan alir (Unal, Paré, Smith ve Paré, 2014). Bu
bilgileri isleyen BLA, i¢sel sinaptik baglantilar: ve MA ile kurdugu
devreler aracihigryla duygusal/duygulanimsal bellek olusumunu
gerceklestirir. Amigdalanin ana ¢ikti merkezini olusturan MA ise
BLA’dan aldig1 girdileri beyin sapr ve hipotalamustaki bircok
gekirdege aktarir; hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA aksi) ve
diger endokrin sistemlerini tetikler. Duygulanimsal tepki ve dav-
ranislar bu sekilde olusur. Ozetle, talamus ve korteks iizerinden
BLA’ya aktarilan iligkili duyusal, duygusal ve belleksel bilgiler
birlestirilir (6r., korku bellegi olusumu) ve MA {izerinden perifere
aktarilarak cesitli otonomik, hormonal ve davranissal siirecleri
(Or., korku tepkisi) baslatir.
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BLA ve MA arasindaki, bir kismi davranigsal rolleri bakimin-
dan da incelenmis belirli hiicre tiplerini iceren (bk. Ciocchi vd.,
2010) bu baglantilar, diger amigdala ¢ekirdekleriyle birlikte bey-
nin akut korku devrelerini olusturur. Bu noronal devreler, beyin
sap1 lizerinden, donma davranis: gibi anlik korku tepkilerini se-
killendirir. Kronik korku, bir diger deyisle kaygi/anksiyete ise
amigdalanin (MA’dan daha sonra kesfedilmis) ikinci bir cikti
merkezi olan Stria Terminalis Yatak Cekirdegi (the Bed Nucleus
of the Stria Terminalis; BNST) tarafindan diizenlenir (Avery,
Clauss ve Blackford, 2016; Dong, Petrovich ve Swanson, 2001).
BNSTyi lezyonlayan ya da gecici olarak sessizlestiren arastirma-
lar, bu bolgenin hem olagan hem de patolojik kayg: davranisinin
alinda yattigmi gostermistir (Duvarci, Bauer ve Paré, 2009;
Walker ve Davis, 1997; Walker, Miles ve Davis, 2009).

BNST cekirdekleri, kismen BLA, ¢ogunlukla da MA’dan girdi
alirlar (Dong vd., 2001). Temel olarak anterior ve posterior ce-
kirdeklere ayrilan BNST’nin anterior ¢ekirdek grubu ve ozellikle
anterolateral BNST, MA tarafindan yogun bicimde innerve edilir.
Bu bolge, daha cok anksiyete ve bagimlilik (6zellikle ila¢ bagimh-
lig1)) ile olan iliskisi bakimindan cahsilmaktadir. Posterior
BNST’nin en biiyiik kismini, amigdaladan yogun girdiler alan
BNST merkez cekirdegi (BNSTm) olusturur (Ju, Swanson ve
Simerly, 1989). BNSTm ve diger posterior BNST cekirdekleri,
kronik korku bellegi ve davranisindaki rollerinden ziyade iireme
davranisindaki islevleri bakimindan incelenmektedir (Lebow ve
Chen, 2016). Bunun bir nedeni, BNSTm’nin sekstiel dimorfizm
gostermesidir (Allen ve Gorski, 1990). Bu cekirdek, erkeklerde
disilere gore belirgin oranda daha biiyliktiir ve gok daha fazla
sayida noron barindirir. Erkek ve disilerdeki BNSTm noronlar:
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farkli oranlarda dstrojen ve androjen reseptorleri icerir (Simerly,
Chang, Muramatsu ve Swanson, 1990). Dolayisiyla kayg: bozuk-
luklarinda gozlemlenen cinsiyet farklarinin kismen BNST’nin
sekstiel dimorfizm gosteren cekirdeklerinden kaynaklandig: dii-
stintilmektedir (Donner ve Lowry, 2013; Uchida vd., 2019).

Yukarida da kisaca agiklandig: iizere, talamik ve kortikal gir-
dileri birlestiren BLA, MA ¢ekirdegi izerinden akut korku stirec-
lerini diizenlerken amigdalanin diger ¢ikti merkezi BNST ise
kronik korku veya kaygi siireclerini yonetir. Unutulmamalidir ki
burada oOzetlenen sistem oldukca basite indirgenmis, bircok
onemli girdisi ve baglantis1 dahil edilmemis bir devre modelidir.
Beyindeki herhangi bir siirecte oldugu gibi bu sistemin disinda,
paralel bilgi akiglar1 mevcuttur. Ornegin, burada duygulamimsal
bellek olusumunda kritik bir yer tutan prefrontal girdilere degi-
nilmemigtir. Prefrontal korteks, asagida aciklanan korku kosul-
lamasini cesitli bigimlerde yonlendirebilir. Prefrontal korteksin
prelimbik bolgesi korku bellegi olusumunu kolaylastirirken infra-
limbik bolgesi tam tersi bir isleve sahiptir ve bellek olusumunu
zorlastirir (Duvarci ve Pare, 2014).

Ayrica amigdalanin BLA ve MA disinda cekirdekleri bulunur.
BLA ve MA ise kendi icinde alt cekirdeklere ayrilir (LeDoux, 1992,
2000; Swanson ve Petrovich, 1998). Yine kendi i¢inde ¢ok sayida
gekirdege ayrilan BNST ise genisletilmis amigdala olarak adlan-
dirllan ve beyindeki 6diil sistemiyle iligkili olan yapilardan bir
tanesidir. Gortilecegi iizere, beyinde korku ve kayg: stireclerini
yoneten yapilar amigdala ve BNST ile smirh degildir. Zira limbik
sistemi olusturan yapilarin da beynin duygulamm ile ilgili tim
islevlerini kendi baglarma olusturduklar1 sdylenemez. Orijinal
limbik sistem tanimi bu bakimdan yetersiz kalmakta ve daha
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kapsayici noronal devre/ag modelleri olusturulmaktadir. Bunlar-
dan bir tanesi, korku ve kaygi davranisinin ortaya ¢tkmasmda
gorev alan tim alt sistemleri iceren ¢ok katmanli bir stres devre-
si, yani stres konektomu olusturma fikridir (Sousa, 2016).

Yukarida agiklanan sistemsel yaklasimin bir iiriinii olan konek-
tom, noronlarin arasindaki biitiin sinirsel baglantilar1 goste-
ren/gostermeyi hedefleyen haritaya verilen isimdir (Sporns, Tononi
ve Kotter, 2005; Toga, Clark, Thompson, Shattuck ve Van Horn,
2012). Bu bakimdan konektom, sinaptik baglantilari, farkli tip no-
ronlar1 ve beyin bolgelerini iceren ¢ok katmanli ve biitiinsel bir bag-
lant1 semasi olarak diisiintilebilir. Korku ve kayginin konektom {is-
tiindeki plastik etkilerini (Bennett, Kirby ve Finnerty, 2018) anla-
mak i¢in korku ve kaygi durumlarim yaratacak davramssal calisma-
lar yapmak gerekir. Sonug olarak beyindeki korku ve kaygi meka-
nizmalar1 hem daha eski ve makro-Olgekli devre modelleri hem de
mikro-o6lgekli/sinaptik baglantilar iceren konektom ve benzeri yak-
lasimlar ile incelenebilir. Kuramsal yaklasimdan bagimsiz olarak
duygulammsal olgularm incelenmesi davramssal yontemler gerek-
tirmektedir. Oncii lezyon calsmalarindan itibaren gittikce nem
kazanan kemirgen davrams modelleri, sistem sinirbiliminin de te-
mel islevsel arastirma yontemini olusturmaktadir.

1.4. Davranis Modellerinin Mantiksal Cercevesi

Kemirgen davramis modelleri, limbik sistem ve iligkili yapi-
lardan elde edilen genetik, molekiiler, anatomik ve elektrofizyolo-
jik bulgulan islevsel olarak anlamlandirmak icin kullanilir. Orne-
gin, transgenik fare veya sicanlarda (bk. Abbott, 2004) bir genin
susturulmas: (knock out) veya baskilanmasinin (knock down)
bilissel ve duygulanimsal siirecler tistiindeki etkisi davranis test-
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leri ile sinanir. Davranigsal fenotipleme olarak da tanimlanan bu
uygulamanin giivenilirligi teknik acilardan tartisilabilir (bk. Ger-
lai, 1996). Buna karsin hayvan calismalarinda belirgin bir genin
davranis (ve altinda yatan zihinsel siirecler) tistiindeki etkisini
gozlemlemek icin baska bir yontem bulunmamaktadir.

Kemirgen veya diger hayvanlarla uygulanan davrams model-
lerini tartisirken terminolojik acidan dnemli bir noktayr belirt-
mek gerekir. Belirli bir diizenek ile belirli bir zamansal ¢ercevede
icra edilen deneysel uygulamalar (0r., Zorunlu yiizme testi) “dav-
ranis testi” olarak tanimlanirken, bu davranis testinin olusturdu-
gu zihinsel ve davranigsal degisiklikler (6r., davranissal caresiz-
lik) “davramgsal paradigma” olarak isimlendirilir. Ayrica kemir-
gen davranis modelleri davranis testlerinden ibaret degildir. Bu
boliimde incelenen modeller esasen birer test olup davramstaki
degisiklikleri 6l¢mek i¢in kullanilir. Bunun icin once davranis
degisikligini olusturmak veya tetiklemek gerekir. Ornegin, kosul-
lama deneylerinde kosulsuz uyaran ve kosullu uyaranin zaman-
sal bir iligki icinde sunuldugu anlar, kosullamanin egitim (olus-
turma) asamasidir. Ogrenilmis caresizlik testinde ise bu asama,
itici uyarandan kagmanin miimkiin olmadig1 anlar1 kapsar. Si-
canlarda yapilan zorunlu yiizme testinde ise ilk giin alisirma
asamasidir ve esasen 24 saat sonra yapilan ikinci giin uygulama-
siin sonugclari karsilastirihr (Unal ve Canbeyli, 2019). Goriilecegi
izere, burada incelenen modeller, smnayacaklar1 davraniglar
kendileri olusturmaktadir. Bu bakimdan kontrol grubu ve deney-
sel gruplar arasinda karsilastirilan veriler, testin sinadig1 davra-
nisin olusmay/tetiklenme siirecindeki farkliliklardan kaynaklanir.

Bu kitap boliimiinde incelenmeyen birtakim davranis model-
leri ise sadece biyolojik ve psikolojik yonlendirme icin olusturul-
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mustur ve genellikle test icin kullanilmazlar. Bu modeller akut
(Kain, Ko¢ ve Unal, 2021) veya kronik hafif stres (Willner, 2016)
gibi cezalandirici/itici veya zenginlestirilmis ortam (Nithianant-
harajah ve Hannan, 2006) gibi ddiillendirici olabilir. Bu tiir mo-
deller, burada acgiklanan duygulanim testleri ve bellek testleri ile
birlikte kullanilabilecegi gibi yol actiklar1 (noro)biyolojik degisik-
likleri degerlendirmek i¢in kendi baslarina da uygulanabilir.

Bir davranigsal uygulamanin belirli bir zihinsel (duyusal, algisal,
biligsel, duygulammsal vs.) veya motor islevle iliskili oldugunu sma-
yan temel yaklagimlardan bir tanesi deneysel ablasyon veya lezyon
yonetimidir. Belirgin bir hayvan davranis testi, ilgili davranis: olus-
turdugu bilinen/hipotez edilen beyin yapisinin varliginda ve yoklu-
gunda farkli sonuglar vermelidir. Tabii bu, o testin stz konusu dav-
ranig (ve altinda yatan zihinsel stireci) sinadigini soylemek icin tek
basma yeterli degildir. Lezyon sonucu ortaya ¢ikan fark, bir yan
etkiden kaynaklanan ikincil bir sonug da olabilir. Bu bakimdan s6z
konusu davrams testinin, bagka islevlerle iligkili beyin yapilarimn
lezyonlarindan etkilenmemesi destekleyici bir bulgudur.

Bir davranis testinin psikopatoloji modeli olarak kullanilmasi
ise tedavi edici uygulamalara yanit vermesiyle miimkiin olur.
Ornegin, herhangi bir davramg testinin “klinik depresyon mode-
li” olarak degerlendirilebilmesi i¢in antidepresan ila¢ ve uygula-
malara; “kaygi/anksiyete modeli” olarak kullamlmas: icin ise
anksiyolitik ila¢ ve uygulamalara olumlu tepki vermesi gerekir
(Unal ve Canbeyli, 2019; Unal ve Moustafa, 2021). Bir¢ok farkh
antidepresan ila¢ ve uygulama asagida incelenen 6grenilmis ca-
resizlik ve davranissal caresizlik/{imitsizlik paradigmalarin etki-
lerken anksiyolitik ilaglar yiikseltilmis labirent testlerindeki dav-
ranist degistirmektedir.
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2. KORKU OGRENMESI VE DAVRANISI

2.1. Klasik Korku Kosulla(n)masi

Klasik Korku Kosullamasi, fare ve siganlarmn duygusal 6g-
renme ve belleklerini smnamak igin en yaygin modeldir. ki he-
misferi de kapsayan (bilateral) amigdala lezyonu sonrasi korku
kosullamasi gerceklesmez (Blanchard ve Blanchard, 1972; Maren,
2001). Korku kosullamas: amigdala merkezli duygu/duygulanim
devrelerinin arastirilmasindaki en yaygin yontemdir. Amigdala-
nin alt devrelerinin ortaya ¢ikarilmasi (Duvarci ve Pare, 2014),
prefrontal korteks gibi diger yapilarla olan islevsel baglantilarinin
tespit edilmesi (Pare, Quirk ve Ledoux, 2004) ve sinaptik (plasti-
site) ozelliklerinin anlasilmasi (Sah, Westbrook ve Liithi, 2008)
bu paradigma ile miimkiin olmustur.

Kosullamanin egitim veya eslestirme asamasi icin tek bir giin
yeterlidir. Hayvan tek bolmeli bir kutuya konur ve kosullu uya-
ran ile kosulsuz/dogal uyaran belirli bir zamansal iliski icinde
verilir. Es zamanh kosullamada uyaranlar (or., ses ve elektrik
soku) ayni anda baslar ve biter. Gecikmeli kosullamada ise Once
kosullu uyaran verilir; sonra, kosullu uyaran bitmeden kosulsuz
uyaran verilir. iz kosullamas: veya izli kosullama da ise kosulsuz
uyaran kosullu uyaran bittikten bir siire sonra verilir. iki uyaran
arasindaki bu bosluk iz araligi olarak tanimlanir. Kosullamanin
glicii iz aralig ile iligkilidir. Cok biiyiik bir iz aralig1 (0r., birkag
dakika) canliya ve uyaranlara bagh olarak herhangi bir 6grenme
saglamayabilir. Bir duygusal (0r., korku) iz kosullamasinin ger-
geklesmesi icin amigdalaya ilaveten hipokampusun de intakt
olmas: gerekir. Bir diger eslestirme yontemi ise geriye (dogru)
kosullama olarak bilinen ve kosullu uyaranin kosulsuz uyaran-
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dan sonra verildigi durumdur. Geriye izli kosullama da hipo-
kampuse ihtiya¢ duyar.

Bir uzamsal-zamansal navigasyon merkezi olan dorsal hipo-
kampusun, iz kosullamasinda uyaranlar arasindaki zamansal
boslugu (iz araligini) “doldurdugu” ve farkli zamanlarda verilen
uyaranlari birbiriyle “birlestirdigi” diistintilmektedir (Bangasser,
Waxler, Santollo ve Shors, 2006; Unal ve Ayhan, 2020). Fareler-
de yapilan bir ¢alismada dorsal hipokampusun bu zamansal bir-
lestirme iglevinin gorece uzun (20 sn.) iz araliklar: i¢in 6nemli
oldugu, kisa iz araliklarinda (<3 sn.) gerekli olmadig1 gosteril-
mistir (Chowdhury, Quinn ve Fanselow, 2005). Zira hipokampus
gorece diisiik zamansal coziliniirlikkte calisan bir “zamanlama
makinesi” veya “noronal saat” olarak goriilebilir (bu konuda
kapsamli bir derleme icin bk. Unal ve Ayhan, 2020).

Kosullu uyaran genellikle diistik desibelli bir ses/ton olur an-
cak farkli tiirlerde farkli kogulsuz uyaranlar tercih edilebilir. Or-
negin, 151k kullamimi kuglarda daha yaygindir. Kemirgen korku
kosullamasindaki kosulsuz uyaran ise genellikle “hafif” olarak
tabir edilen diisiik seviye elektrik akimidir. Ogrenmenin gercek-
lesmesiyle beraber, donma davranisi ortaya cikar. Kemirgenin
bir siire boyunca belirgin bicimde hareketsiz kaldigi1 bu durum,
kosullama deneylerinin temel Ol¢limiinii olusturur. Korku 6g-
renmesi donma siiresi ile dogru orantihdir. Donma davranist
gostermeyen hayvanda kosullu ve kosulsuz uyaran eslesmesi
sonu¢ vermemektedir. Bu durum basarisiz korku bellegi olusu-
mundan, konsolidasyonundan veya geri cagirimindan kaynakla-
nabilir. Bu ihtimaller kosullamanin egitim ve test asamalar ara-
sindaki siire ile oynanarak ve deneysel islemi (0r., lezyon veya
ilag) farkli asamalarda uygulayarak sinanabilir.
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2.2. Baglamsal Korku Kosullamasi

Baglamsal korku kosullamasi, kosulsuz uyaramn her zaman
ayni cevresel baglam (context) icinde verilmesiyle saglanir. Bu-
rada baglam kelimesi, sabit duyusal uyaranlardan olusan belirli
bir ortamu tarif etmek igin kullanilir. Kemirgen kosullamasinda
bu ortam, kosulsuz uyaranm verildigi yeri/deneysel diizenegi
ifade eder. Baglamsal kosullamada, deneyin yapildig1 diizenek
kosullu uyaranin yerini almakta ve kosulsuz uyaran bu diizenekle
eslesmektedir. Baglamsal korku kosullamasinda fare veya sican
kafesinden alinarak belirli bir diizenege (genellikle alt1 tel veya
metal cubuklarla doseli bir kutuya) birakilir ve bir siire sonra
hafif elektrik soku verilir. Sonra hayvan diizenekten alinir ve
sonra ikinci eslesme icin tekrar diizenege birakilir. Hayvan diize-
nege her birakildiginda (belirli bir siire sonra) kafese (hayvanin
ayaklarina) elektrik akimi verilir. Ogrenmenin gerceklesmesiyle
beraber diizenege birakilan hayvan donma davranis: gosterir.

Baglamsal kosullamada deney diizeneginin hayvana sagladig
uyaranlar, kosullu uyarinin yerini almaktadir. Deney diizenegi,
gorsel (diizenegin icerden goriintiisii), somatosensoriyel/ dokun-
sal (diizenegin tabani ve duvarlari), isitsel (test odasindaki belir-
gin sabit giiriiltiiler) ve kokusal (test odasindaki belirgin sabit
kokular) uyaranlardan olusur. Esasen baglam olarak betimlenen
ve uyaranin yerine gecen diizenek/deney ortami, bu uyaranlar-
dan ibarettir. Goriilecegi tizere baglamsal kosullama klasik kosul-
lamanin bir tiirevidir.

iz kosullamasinda oldugu gibi baglamsal kosullamada da hi-
pokampusun rol aldig1 anlasiimaktadir. Hipokampus iligkili
uzamsal ve zamansal unsurlar: birlestirerek “baglam” olusumu-

66



nobel Korku ve Kayg Siireglerinin Kemirgen Davranis Modelleri ile incelenmesi

na katki sunmaktadir (Holland ve Bouton, 1999). Ancak bu kat-
kinin icerigi tartismali bir konudur. iz kosullamasindan farkh
olarak hipokampusun baglamsal kosullamadaki islevinin, bag-
lamsal korku belleginin olusumundan ziyade, korku davranisinin
(donmanin) olusumunda gerekli oldugu goriisii one cikmistir
(Gewirtz, McNish ve Davis, 2000; Gisquet-Verrier, Dutrieux,
Richer ve Doyere, 1999). Farkli zamansal ve uzamsal Ogele-
rin/uyaranlarin bir baglam (context) olusturacak bicimde birles-
tirilmesinde hipokampusun rol aldigi aciktir. Ancak buradaki
hipokampal islevin, iz kosullamasinda oldugu gibi belirli bir za-
mansal ¢oziiniirliik arahginda oldugu anlagilmaktadir. Ornegin,
bilateral hipokampal lezyon, baglamsal korku kosullamasinda
anterograd amneziye oranla daha fazla retrograd amnezi olus-
turmaktadir (Fanselow, 2000). Bu durum, sinirbilimin meshur
hastas1 Henry Molaison’da (HM) da goriildiigi tizere, acik bellek-
te gozlemlenen amnezinin tam tersidir. HM yeni bir acik bellek
edinememis (anterograd amnezi) fakat ameliyat (hipokampek-
tomi) tarihine gore daha eski bellegini biiyiik oranda muhafaza
edebilmistir (Scoville ve Milner, 1957). Bu bakimdan hipokampu-
sun zamansal diizenleme islevinin, farkli biligsel (or., acik bellek)
ve duygulanimsal siireclerde (or., duygusal bellek) farkli calistig
anlagilmaktadir. Korku bellegi olusumunda hipokampus ve
amigdala etkilesimi cesitli kuramlarla aciklanmaktadir (bk. Fan-
selow, 1999, 2000).

2.3. Kaginma Ogrenmesi ve Davranisi

Kaginma davranisi olarak gozlemlenen motor hareketin teme-
linde kaginma kosullamas: olarak isimlendirilen égrenme vardir.
Itici uyarandan kacmayi/kagmmayi dgrenmeyi ifade eden bu edim-
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sel tepkinin kesfedilmesi deneysel psikoloji tarihinde énemli bir yer
tutmaktadir. Edimsel kosullama, ayirt edici uyaranlar araciligiyla
tetiklenen edimsel tepkinin, pekistirici veya cezalandirica sonuclar
(0diil veya cezalar) ile iliskilenmesi (bunlarin birbirini izlemesi) ile
ortaya ¢ikar. Canl, belirli bir davramsi yapinca ddiillendiriliyorsa o
davramsi tekrar etme olasilig artar, cezalandiriliyorsa diiser. Ka-
¢gnma davramsin ortaya ¢ikaran paradigma ise tek basina edimsel
kosullamanin esasini olusturan bu kuramla aciklanamamaktadir.
Kaginma kosullamasmda edimsel tepki ile itici uyaran arasindaki
izlerlik ters yondedir. Ceza, canlimin tepkisini izlemez (dogru yonde
izlerlik) clinkii canh verdigi tepki (kaginma davramsi) ile ceza al-
maktan kurtulmaktadir. Boylece edimsel tepkiyi herhangi bir ceza
takip etmez. Halbuki edimsel kosullamanin temel kurami, 6gren-
menin gerceklesmesi icin davranisin sonuglariyla (6rnegin, bir ceza
ile) izlerlik halinde olmasi gerektigini vurgular. Burada ise ceza veri-
lememistir, bu nedenle edimsel tepkiyi olusturan kacinma davrani-
sin1 “hicbir sey” takip etmemektedir.

1940’ yillarda bu olguyu inceleyen Mowrer ve Lamoreaux
(1942, 1946), bahsedilen edimsel kosullama kuraminda “moti-
vasyon” unsurunun eksik oldugunu fark ettiler ve bu degiskeni
kendi 6grenme kuramlarina eklediler. Boylece kacinma kosulla-
masinin gerceklesmesi icin cezanin tepkiyi takip etme zorunlulu-
gunu ortadan kaldirdilar (Mowrer ve Lamoreaux, 1942, 1946).
Sadece kaginma davranist degil, bir sonraki kisimda ele alinan
ogrenilmis caresizlik paradigmas: da “motivasyon” ve “beklenti”
gibi bilissel-duygulanimsal ogeleri hesaba katarak aciklanmakta-
dir. Kosullama siirecinde sadece uyaran ve tepkinin eslesmesini
temel alan Pavlovcu goriis, yerini daha bilissel yaklasimlara bi-
rakmustir (Krypotos, Effting, Kindt ve Beckers, 2015).
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Kaginma davramisinin dgrenilmesi, diger duygusal (korku)
kosullamalar(in)da oldugu gibi oncelikle intakt bir amigdalaya
ihtiya¢ duyar (Thompson, 1978). Her 6grenme tiirtinde her lim-
bik yap icin gecerli oldugu iizere, kacinma davranmisinin olusu-
munda da farkli amigdala cekirdeklerinin ve alt devrelerinin
farkl iglevler iistelendigi anlasilmaktadir (bk. Roozendaal, Kool-
haas ve Bohus, 1993). Kaginma 6grenmesi ve davranisi sadece
amigdala devreleri ile ortaya ¢itkmaz. Asagida agiklanan ve klasik
kosullama iceren aktif kacinma davranisinda, prefrontal girdile-
rin (Moscarello ve LeDoux, 2013) ve beynin 6diil sisteminde yer
alan akkumbens cekirdeginin (Ramirez, Moscarello, LeDoux ve
Sears, 2015) katkisi oldugu anlasilmustir. Ayrica hem aktif hem
de pasif kaginma 6grenmesi hipokampuse ihtiya¢ duyar (Co-
minski, Jiao, Catuzzi Fragale, Stewart ve Pang, 2014).

2.4. Aktif ve Pasif Kacinma Testleri

Kaginma testleri, yukarida agiklanan kaginma 0grenmesini te-
mel alarak gelistirilmis, yaygin olarak kullanilan modellerdir. Ke-
mirgen iki kath ya da cift bolmeli bir diizenege (kutuya) konur. iki
kath diizeneklerde kutunun alcak ya da yiiksek tarafi (katr), cift
bolmeli kutularda ise odalardan bir tanesi elektrik vermeye olanak
saglayan tellerle/metal gubuklarla dosenir. Aktif kaginma testinde
klasik kosullama kullanilir. Diizenegin bir bolmesine verilecek hafif
elektrik akimu gorsel ya da isitsel bir kosullu uyaran ile birlestirilir.
Ogrenme gerceklesince kosullu uyaram algilayan kemirgen, elektrik
verilecek bolmeden/kattan diger tarafa kacar. Bu bakimdan itici
uyarandan aktif bir bicimde kaginmus olur (Ogren ve Stiedl, 2010).

Pasif kacinma testi ise yukarida deginilen baglamsal bellek
(diizenegin sok verilen ve verilmeyen bolmelerini grenmek)
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yerine hayvanlarin “karanlik bolgelere gitme” i¢giidiilerine (bk.
4. KAYGI/ANKSIYETE) dayanir (Netto, Dias ve Izquierdo, 1985).
Bu bakimdan pasif kaginmanin hipokampuse aktif kacinmaya
gore daha az ihtiya¢ duyacag: diisiiniilebilir. Hipokampal lezyon-
lar her iki kaginma davranisini da kotiilestirir (Cominski vd.,
2014). Ancak bir ¢alismada farelerin hipokampusten gorece ba-
gimsiz stratejiler kullanarak da temel pasif kacinma davranisi
gosterebildikleri bulunmustur (Baarendse vd., 2008).

Pasif kacinma testi aktif kacinma testiyle benzer bir diizenek-
te uygulanir (Sekil 1). Buradaki temel fark, kiiciik bir acik kapi
(bosluk) ile birbirine baglanan iki bélmeden birinin aydinlik di-
gerinin karanlik olmasidir. Diger diizeneklerde oldugu gibi her
iki bolme de tel veya metal cubuklarla dosenir ancak elektrik
akimi sadece karanlik bolgenin tabanina verilir. Hayvan test dii-
zenegine aydinhik bolmeden birakilir. Hayvan bir siire sonra ka-
ranlik bolmeye gecer ve kisa bir siire sonra o bolmeye akim veri-
lir. Elektrik akimindan kagarak aydmlik bélmeye dénen hayvana
miidahale edilmez ve tekrar karanlik bolmeye girmesi durumun-
da tekrar elektrik verilir. Ogrenmeyle birlikte hayvan pasif ka-
¢inma gosterecek ve bulundugu aydinlik bélmede kalarak karan-
Ik kisma ge¢mek icin herhangi bir lokomotor etkinlikte bulun-
mayacaktir. Bu bakimdan itici uyarandan, herhangi bir etkinlik
gostermeyerek pasif bir bigimde kaginmig olacaktir.
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Sekil 1. Pasif kacinma davranust test diizenegi (He ve Corscadden, 2021)

3. KLINIK DEPRESYON (ANTIDEPRESAN ETKI)
MODELLERI

3.1. Ogrenilmis Caresizlik

Ogrenilmis caresizlik, canlmn ©Onceki bagarisiz  kac-
ma/kaginma girisimlerinden dolayi, bir itici uyarandan kurtul-
mak icin caba sarf etmemesidir. itici uyarandan kurtulmanmn
oldukca muhtemel goriindiigii durumlarda bile ortaya cikabilen
bu durum, 1960’l yillarda képeklerde gézlemlenmistir. Kagama-
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yacaklari elektrik akimlarina maruz birakilan kopekler, belirli bir
siire sonra (kacabilecekleri halde) bu itici uyarandan kurtulmak
icin herhangi bir eylemde bulunmamaya baslamustir (Maier ve
Seligman, 2016; Seligman ve Maier, 1967; Seligman, 1972).

Ogrenilmis caresizlik, bir kemirgen davrams modeli olarak
cesitli bicimlerde uygulanmaktadir. En genel yontem ise Selig-
man’in (1972) orijinal calismalarina benzemektedir. ilk asamada
sican veya fare dar bir kutuya yerlestirilir veya baglanir. Sonra
belirli araliklarla kuyruguna veya ayaklarina diisiik seviyede bir
elektrik akimi verilir. Elektrik akimlari, ses veya 1sik gibi ayirt
edici bir uyaranla birlikte veya kendi basina verilebilir. Belirli
sayida uygulama sonunda 6grenilmis caresizlik olusacak ve hay-
van kendisini kisitlayan baglardan veya bariyerlerden kurtulsa
bile kacma/kacinma davranist géstermeyecektir (Chourbaji vd.,
2005; Durgam, 2001; Vollmayr ve Henn, 2001).

Asagida aciklanan davranissal caresizlik paradigmas: da 6g-
renilmis caresizligin bir tiirevi olarak degerlendirilebilir (Nestler,
Gould ve Manji, 2002). Hicbir kemirgen modeli, insanlarda ta-
nimlanmig bir hastalik olan klinik depresyonu biitiinsel olarak
yansitamaz ancak belirli kritik dgelerini taklit edebilir. Ogrenil-
mis caresizligin de depresyonda 0nemli bir yeri olan stresle basa
¢ctkma davramsimi modelledigi diistiniilmektedir (Maier, 1984;
Overmier, 2002).

Klinik depresyonun belirli unsurlarini modelleyen her davra-
nigsal paradigmada oldugu gibi 6grenilmis caresizlik de esasen bir
“antidepresan etki” modelidir. Zira burada incelenen davranmissal
testlerin “depresyon modeli” olarak amlmalarinin nedeni, antidep-
resan ilaglara ve uygulamalara tepki vermeleridir. Monoaminerjik
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sistemleri hedef alan trisiklik antidepresanlar (TCA), monoamin
oksidaz inhibitorleri (MAOI), segici serotonin geri alim inhibitorle-
ri (SSRI) ve segici norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI), 68-
renilmis caresizlik davranisini azaltmaktadir (Giral, Martin, Soub-
rié ve Simon, 1988; Martin, Soubrié ve Puech, 1990; Sherman,
Sacquitne ve Petty, 1982). Benzer olumlu sonuglar, elektrokonviil-
sif terapi (Brett, Burling ve Pavlik, 1981) ve zenginlestirilmis ortam
(Richter, Zeuch, Riva, Gass ve Vollmayr, 2013) gibi antidepresan
uygulamalarla da elde edilmistir.

Ogrenilmis caresizlik modelinin gériiniis/yiiz gecerliligi konu-
sunda zorunlu yiizme testi ve kuyruk asma testine gore bir avanta-
j1 vardir. Asagida agiklanan bu diger testler bir veya iki giine yayi-
lan akut uygulamalardir. Ogrenilmis caresizlik ise deney hayvani-
na (tiir, sus, yas, vs.) ve kullanilan itici uyarana (uygulama takvi-
mi, akim miktar1 vs.) bagh olarak daha uzun (birka¢ giin veya
hafta) stirebilmektedir. Gorece uzun siireye yayilan ve subkronik
olarak nitelendirilen bu uygulama, klinik depresyonun olusum
sliresini daha gercekgi bir sekilde modeller (Duman, 2010).

3.2. Davramssal Caresizlik/Umitsizlik Modelleri

Davranissal caresizlik veya timitsizlik paradigmasi, 6grenilmis
caresizlik davranisina benzer bir “hareketsizlik” (immobilite) du-
rumu yaratir. Caresizlik veya imitsizlik (despair) olarak isimlendi-
rilen bu durum, istenmeyen cevresel kosullardan kurtulmak icin
herhangi bir motor etkinlik gostermemeyi ifade eder (Porsolt, Le
Pichon ve Jalfre, 1977). Bu bakimdan (modellerin goriiniir sonug-
lar1 bakimindan) davramissal caresizlik Ogrenilmis caresizlikten
farksizdir. Bu iki model de bir bakima klinik depresyonun psiko-
motor semptomlarini modellemektedir (Schrijvers, Hulstijn ve
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Sabbe, 2008). ki paradigmada da gozlemlenen hareketsizlik, mo-
dellerin isimlerinden de anlasilacag: gibi duygulanimsal bir olguya
“caresizlige” atfedilmektedir. Gozlemlenen motor etkinlik yoksun-
lugu, mekanik bir sonu¢ olarak goriilmez; depresyonda ortaya
cikabilen psikomotor retardasyona (gecikmeye veya yavaslamaya)
benzer bir duygulanimsal siire¢ olarak degerlendirilir (kapsamh
bir derleme i¢in bk. Unal ve Canbeyli, 2019).

Davranigsal caresizlik modellerinin 6grenilmis caresizlikten
farki, bahsedilen psikomotor etkiyi tetikleme siirecleridir. Asagi-
da aciklanan zorunlu yiizme ve kuyruk asma testleri, farelerde
tek, sicanlarda ise iki giin sitiren akut modellerdir. Antidepresan
ila¢ arastirmalarinda en yaygin paradigma olan davramssal care-
sizlik, yukarida belirtilen gorece eski ve yaygin antidepresan ilag
gruplarinin (TCA, MAOI, SSRI ve SNRI) hepsinde sinanmuistir.
flaveten, bu paradigma, mianserin, tianeptine (Socata, Nieoczym,
Wyska, Poleszak ve Wlaz, 2012) ve ketamin (Ecevitoglu, Canbeyli
ve Unal, 2019) gibi bircok atipik antidepresan ilaca da duyarhdir.
Ogrenilmis caresizlikte oldugu gibi antidepresan etki hareketsiz-
lik ile ters orantihdir (Porsolt vd., 1977; Steru, Chermat, Thierry
ve Simon, 1985).

Davranissal caresizlik disinda klinik depresyonu kismen mo-
dellemek icin kullanilan bir diger 6ge, anhedoni veya haz yitimi-
dir. Psikotik bozukluklarda da gozlemlenebilen bu semptom,
amigdala merkezli devreler kadar beynin (dopaminerjik) odiil
sistemine de bagimhidir. Anhedoni, ventral tegmental alan (VTA)
ve akkumbens ¢ekirdegi merkezince olusan, hipokampus, amig-
dala ve prefrontal korteksi icine alan genis caph ddiil devreleri ile
diizenlenir (Russo ve Nestler, 2013). En basit kemirgen anhedoni
modeli, sekerli su tiiketimini dlcen siikroz tercih testidir (Willner,
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Towell, Sampson, Sophokleous ve Muscat, 1987). Bir diger yay-
g uygulama ise kemirgenin beynindeki 6diil merkezlerine yer-
lestirilmis elektrotlar araciiiyla kendisine 6diil verebilmesini
saglayan beyin uyarim: modelleridir (Olds ve Milner, 1954).

Depresyonun motivasyon ile iliskili semptomlarini esas alan
bu testler de yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak davranigsal
caresizlik paradigmasi, pre-klinink antidepresan calismalarinin
en yaygin modelidir. Yukarida deginildigi iizere, psikopatoloji
modeli olan bir kemirgen davranis testinin yayginlasmasi, mode-
lin kuramsal temelinden cok pratik gerekcelere dayanir. Esas
olan kemirgen testinin ¢ok sayida farkl antidepresan uygulama
ve ilaca (ve farkl dozlara) tepki verebilmesidir. Davranissal care-
sizlik yaratan zorunlu yiizme testi ve kuyruk asma testi, bu ba-
kimdan en basarili ve dolayisiyla en yaygin kemirgen “depres-
yon” modelleridir (Unal ve Moustafa, 2021).

3.3. Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu yiizme testi, davranigsal caresizlik paradigmasinin
olusturuldugu orijinal uygulamadir (Porsolt vd., 1977). Ilk asa-
mada sicanlar icin gelistirilen bu model, alisma ve sitnama evresi
olmak tizere iki giine ayrilir. Ahsma evresini olusturan ilk giin
uygulamasi 15 dakika, sitnama evresini olusturan ikinci giin ise 5
dakika siirer. Bunun disinda her iki uygulama da aym sekilde
yapilir. Sican igi su dolu seffaf bir silindire (Sekil 2) birakilir ve
test bitiminde (15 veya 5 dakika sonra) sudan cikarilarak kuru-
mast i¢in ayr1 bir kafese konur. Orijinal deneyde hayvanlar silin-
dirin tabanina erisip ayakta durabilmektedir (Porsolt vd., 1977)
ancak bircok gilincel calismada hayvanin ayaklarinin yere deg-
memesi tercih edilir ve su seviyesi buna gore ayarlanir.
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Test siiresince hayvanin suyun tizerinde pasif olarak (sadece
batmamak icin hareket ederek) gecirdigi siire ile hareketli oldugu
(yizdiigi, carpindigr ve dalip g¢iktigl) siireler kaydedilir. Ayrica
hayvanin etkin davranislar olarak nitelendirilen kafa hareketleri,
suya dalmasi1 ve su istiinde ziplamaya calismas: gibi belirgin
motor tepkiler de kaydedilir. Hayvanin hareketsiz kaldig1 (pasif)
siire davranissal caresizlik ile dogru orantilidir. Hayvanin hare-
ketli oldugu stireler ve etkin davraniglar ise antidepresan etki
gostergesidir (Molendijk ve de Kloet, 2019; Slattery ve Cryan,
2012). Etkin davramglarin toplam sayis1 ve cesitliligi belirgin
antidepresan uygulamalara daha duyarh olabilmekte ve hayvan-
lar arasindaki bireysel farkliliklar1 gozlemlemek icin kullanila-
bilmektedir (Detke, Rickels ve Lucki, 1995; Koolhaas, de Boer,
Buwalda ve van Reenen, 2007).

Genel degerlendirme yontemi, deneysel grup ve kontrol gru-
bunun sinama giiniindeki (ikinci giin) verilerinin karsilastirilma-
sidir. Buna gore testin alisma evresini olusturan ve 15 dakika
siiren uygulamadaki hareketsizlik ve etkin davranis verilerine
bakilmaz. Bu uygulamada, gruplar arasinda belirgin farklar go-
riilmemesi beklenir. ik giin benzer hareketlilik gosteren kontrol
grubu ve deneysel (0r., antidepresan ilag verilen) grup, tam 24
saat sonra yapilan ikinci giin (simnama) testinde karsilastirilir ve
aralarinda belirgin bir fark var mi (olusmus mu) diye bakilir. Bu
bakimdan zorunlu yiizme testinin ilk giinii tam anlamiyla bir
alisma evresidir ve paradigmanin olusmasi (davramgsal caresiz-
ligin yaratilmasi) icin uygulanir. Kuramsal olarak bu ilk asamada
gruplar arasinda bir fark olmamalidir. Bu nedenle istatistiksel
degerlendirme, gruplarin ikinci giin verileri arasinda yapilir ve
deneysel grupta antidepresan etki goriilmesi, kontrol grubunun
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bu 5 dakikalik testte belirgin oranda daha hareketsiz kalmasina
dayanir (Slattery ve Cryan, 2012).

Alternatif bir degerlendirme yontemi ise her grubun ikinci
giin (smama) ve ilk giin (alisma) verilerinin kendi iginde karsi-
lagtirilmasidir. Bu analizde orijinal kuramsal yaklasimdan farklh
olarak her grubun ikinci giin ile ilk giin testinin ilk 5 dakikasin-
daki hareketsizlik ve etkin davramis verileri karsilastirihir. Bu
yontem, dogustan gelen biyolojik Ozelliklerin (cinsiyet, pencge
tercihi vs.) karsilastirilmasinda veya uzun siireli ¢evresel uygu-
lamalar/tedaviler iceren deneysel tasarimlarda tercih edilir. Bu
deneylerde dogustan gelen (Drossopoulou vd., 2004; Ecevitoglu,
Soyman, Canbeyli ve Unal, 2020) veya uzun siireli uygulamalar
sonucu ortaya ¢ikan (Arndt, Peterson ve Cain, 2015) ¢zelliklerin,
hayvanlarin zorunlu ylizme testindeki temel/referans (baseline)
performanslarini belirgin bicimde farklilastirabilecegi 6ngortil-
mektedir. Bu nedenle istatistiksel karsilastirma, alisma testinin
ilk 5 dakikas ile 5 dakika siiren sinama testi arasinda yapilir.
Sonucta kontrol grubu ve deneysel gruplar, ilk asamada kendi
iclerinde degerlendirilmis olur. Bu yontemde davranissal caresiz-
lik, bir grubun smmama testindeki hareketsizlik oranimnin alisma
testindekine gore belirgin oranda fazla olmasim ifade eder. iki
ylizme testi arasinda bir fark bulunmamasi ise antidepresan etki
gostergesidir. Gortilecegi tizere bu degerlendirme yontemi, kont-
rol ve deneysel gruplar arasindaki farklari saptamak igin her
grubu kendi icinde (alisma ve smama evrelerini kiyaslayarak)
degerlendirmektedir. Zorunlu yiizme testinin mantiksal temeliyle
ortiisen bu yontem, sinirbilimdeki bir¢cok baska karsilastirma icin
uygun degildir ve yaygin bir istatistiksel hatadir (bk. Nieuwen-
huis, Forstmann ve Wagenmakers, 2011).
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Zorunlu yiizme testinin farelere uyarlanmasi (Porsolt, Bertin
ve Jalfre, 1977) belirgin bir degisiklik getirmistir. Sicanlarda iki
glin yapilan ylizme testi, farelerde tek bir giin yapilmakta ve top-
lam 6 dakika siirmektedir. Ancak testin deneysel mantig1 ve ana-
liz yontemi aymidir. Fare zorunlu ylizme testinin ilk 2 dakikasi
alisma evresi, son 4 dakikasi ise stnama evresidir. Bu ayrim, fare-
lerin genel hareketliliklerinin 6 dakika icindeki degisimi temel
almmarak yapilmustir. Fareler genellikle testin ilk 2 dakikasinda
cok daha hareketli olurlar ve ticlincli dakikadan itibaren hareket-
lilik seviyelerinde belirgin bir diisiis baslar. Bu nedenle fare testi-
nin ilk iki dakikas:1 sican testinin ilk giinline benzer ve alisma
evresini olusturur. Gruplar arasindaki karsilastirma ise sinama
evresini olusturan son 4 dakika Ozelinde yapilir (Petit-
Demouliere, Chenu ve Bourin, 2005). Benzer bi¢imde, yukarida
deginilen smnama ve alisma evrelerini kiyaslayan alternatif yon-
temin farelerde uygulanmasi da miimkiindiir.

Zorunlu ylizme testinin ve olusturdugu davranigsal caresizligin
esasen hangi olguyu olctiigii devam eden bir arastirma ve tartisma
konusudur (De Pablo, Parra, Segovia ve Guillamon, 1989; Kara,
Stukalin ve Finat, 2018; Unal ve Canbeyli, 2019). Buna karsin bu
modelin insanlarda faydali olacak antidepresan uygulamalar: tes-
pit etmedeki giicii sayisiz kez gosterilmistir. Bu “pratik basar1”
davranmissal caresizlik paradigmasina dayanan bir baska modelin,
kuyruk asma testinin ortaya ¢ikmasini saglamstir.
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Sekil 2. Zorunlu yiizme testi diizenegi (He ve Corscadden, 2021)

3.4. Kuyruk Asma Testi

Davranigsal caresizlik paradigmasina dayanan alternatif bir ke-
mirgen smama yontemi ise kuyruk asma testidir (Steru vd., 1985).
Fareler icin gelistirilmis ve fare zorunlu yiizme testindeki gibi 6
dakika siiren bu basit uygulama, hayvanin kuyrugundan tavana
asilmasindan ibarettir (uygulamanin video kaydi icin bk. Can vd.,
2012). Kuyrugunun orta kismu giiclii bir bant ile yerden en az 35 cm
yiiksek bir kancaya yapistirilan hayvanin, motor hareketleri ile ha-
reketsiz kaldig anlar kaydedilir. Hayvanin hareketleri ileri geri veya
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saga sola sallanmasi, kuyrugunu yakalamak i¢in dogrulmaya calis-
mast ve kas hareketleri ile titremelerden (jerk) olusur (Cryan,
Mombereau ve Vassout, 2005; Steru vd., 1985). Bu motor tepkiler,
zorunlu ylizme testindeki etkin davramglar ile aym sekilde deger-
lendirilir. Hayvamin hareketsiz kaldig1 anlar ise davranigsal caresizlik
gostergesidir (Unal ve Canbeyli, 2019).

Kuyruk asma testi, tipki zorunlu zorunlu yilizme testi gibi
monoaminerjik agonistlere, diger klasik antidepresan ilaclara ve
bir¢ok atipik antidepresan ilaca tepki vermektedir. Ayrica belirli
ilaglarin doz farklarina daha duyarli olabilmektedir (Can vd.,
2012; Cryan vd., 2005; Steru vd., 1985). Bu test, kendi basina
uygulanabildigi gibi zorunlu yiizme testinin verilerini dogrula-
mak i¢in ilave bir yontem olarak da kullanilmaktadir. Ancak bu
testin sadece farelerde uygulanmasi gerekir. Yetiskin sicanlarin
agirhiklar: kuyruklarindan asilabilmeleri i¢in fazladir ve bu uygu-
lama kuyruk kopmalarina/yaralanmalarina neden olabilir.

4. KAYGI/ANKSIYETE

4.1. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi ve Kaygi
Davranisi

Kemirgen kaygi modelleri, hayvanlarin gorece kaygil olduk-
lar1 durumlarda “kapali” ve “acik” ortamlarda farkh seviyelerde
kesif davranisi gostermelerine ve acgtk ortamlardan kaginmalari-
na dayanir. Kapal ortam olarak ifade edilen, ¢evresi (iki veya {i¢
tarafi) yliksek plakalarla kapatilmis, gorece karanlik alanlardir.
Buna karsin acik ortam ayni yiiz dl¢limiine ve bicime sahip, go-
rece aydinlik bir alani ifade eder. Bir¢ok duygulanimsal davranis
testi gibi esasen tek, belirli bir davramsin gozlemlenmesine da-
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yanan kemirgen kaygi olctimleri, ayni diizenekte gorece aydinlik
ve karanlik bolmelerin olusturulmasiyla yapilir. Bu mantik cerge-
vesinde gelistirilen ilk kemirgen davranis testi, ylikseltilmis Y-
diizenegidir (Montgomery ve Monkman, 1955). Bu diizenek, stres
(orijinal ¢alismada korku) durumlari ile kesif davranisinin iligkili
oldugu fikrine dayanan ilk modeldir.

Yiikseltilmis Y-diizeneginden 30 yil sonra yine sicanlar igin
gelistirilen ve halen yaygin olarak kullanilan kaygt davranis testi
ise ylikseltilmis art1 labirent diizenegidir (Pellow, Chopin, File ve
Briley, 1985; Pellow ve File, 1986). Kisa zamanda farelere de
uyarlanan (Lister, 1987) bu diizenek hem kayg1 yaratan (anksiyo-
jenik) uygulamalarin hem de kaygi davranisini baskilayan (ank-
siyolitik) uygulama ve ilaclarin etkisini 6lgmek icin kullanilir
(Tirkee derlemeler icin bk. Aykag, Stier ve Tagkiran, 2015; Calis-
kan, Akat ve Zaloglu, 2017). Bu diizenek yerden en az yarim met-
re yiiksekliktedir. Art1 seklinde birbirine bakan iki acik ve etrafi
yiiksek (15-30 cm) plakalarla kapatilarak gorece karanlik bira-
kilmus iki kapali koldan olusur (Sekil 3). Kol uzunluklar farelerde
yaklasik 35 cm, sicanlarda yaklasik 50 cm’dir. Benzer bicimde,
kol genisligi fare diizeneklerinde genelde 5 cm, sicanlarda ise
yaklasik 10 cm olur. Hayvanlar diizenegin ortasina veya acik kol-
larindan birine birakilir ve 20 dakika boyunca gozlemlenir. Dii-
zenekte 0zgiirce dolasan hayvanlarin agik ve kapal kollarda ge-
cirdikleri siireler ile farkl kollara giris sayilar1 kaydedilir. Kapali
kollarda gecirilen toplam siire ve kapali kollara giris sayisi, hay-
vanin kaygi seviyesi ile dogru orantilidir (farelerdeki uygulama-
nin video kaydr icin bk. Komada, Takao ve Miyakawa, 2008).

Labirentin yiiksekte olmasi, hayvanlarin acik kollar iizerinde
kaygi seviyelerini arttirmak igin gereklidir. Ancak buradaki temel
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oOlctim acik ve kapal kollar arasinda yapilir. Her davranis testin-
de oldugu gibi farkh laboratuvarlardaki yiikseltilmis art1 labirent
diizenekleri de belirgin fiziksel farkliliklar gosterebilmektedir.
Hayvanlarin kazara diizenekten diismesini engellemek icin agik
kollarin ince tellerle, seffaf pleksiglas veya cam bariyerlerle kapa-
tildig1 diizenekler mevcuttur. Belirli diizeneklerde ise acik kollar
orijinal calismada oldugu gibi (Pellow vd., 1985) herhangi bir
bariyer kullanmadan tamamen acik bigcimde birakilirken, kapali
kollar opak bir malzeme yerine belirli oranda saydam bariyerler-
le gevrilir. Bu durum, farkli laboratuvarlardan gelen sonuclarinin
karsilastirlmasimi ciddi bicimde zorlastirmaktadir. Daha da
onemlisi, bu farkli uygulamalar, anksiyolitik ilaclarin gelistirme-
sinde en temel kemirgen davranis modeli olan bu testin etolojik
acidan farkh bigimlerde degerlendirildigini gostermektedir.

Diizenegin farkli kollarinda gegirilen stireler hangi icgiidii ve
davrangla iligkilidir? Kaygi davramst gosteren kemirgenlerin
kapali kollar tercih etmeleri, tigmotaksis (Simon, Dupuis ve Cos-
tentin, 1994; Treit ve Fundytus, 1988) olarak adlandirilan duvar-
lara yakin durma davramsindan mi kaynaklanmaktadir? Yoksa
az 151k alan, karanlik bolgelere gitme egiliminin bir sonucu mu-
dur? Pellow ve arkadaslarinin (1985) orijinal calismalari, agik
kollardan kacinma (ve dolayistyla kapal kollar: tercih etme) dav-
ramisinin yenilik etkisinden ve aydinlatma seviyesinden etkilen-
medigi belirtmektedir. Bu bakimdan diizenekte gozlemlenen
tigmotaksis, yenilik etkisi ve ortamdaki 1sik seviyesi ile iligkili
oldugu bilinen kesif davranisindan bagimsiz, kendi basina bir
olgu olarak ele alinmigtir. Aydinlatmanin ytikseltilmis art1 labi-
rent diizeneginde herhangi bir etkisi olmadigini belirten calisma-
lar daha sonra da tekrarlanmistir (bk. Becker ve Grecksch, 1996).
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Buna karsin hem 1sik seviyesinin hem de duvar tiplerinin (opak
veya saydam) acik ve kapal kollarda gecirilen stireyi etkiledigini
gosteren calismalar da yapilmistir (Garcia, Cardenas ve Morato,
2005; Violle, Balandras, Le Roux, Desor ve Schroeder, 2009).
Pellow ve arkadaslarinin (1985) mantiksal c¢ercevesine aykiri
bicimde, asagida acgiklanan acik alan testi ve kesif davranisi mo-
delleri (Crawley, 1985) ile karanhga gitme icgiidiislinii temel alan
aydinhk/karanhk kutu testi de kaygi ol¢timii icin kullanilmakta-
dir (Bourin ve Hascoét, 2003; Takao ve Miyakawa, 2006).

Sekil 3. Yiikseltilmis arti labirent diizenegi (He ve Corscadden, 2021)
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4.2. Yiikseltilmis Sifir Labirent Testi ve Benzer
Kaygi Diizenekleri

Yiikseltilmis art1 labirent testinde kollarin arasinda kalan ka-
re kisim, bir diger deyisle arti1 seklinin ortas, ticlincii bir bolme
olusturmaktadir. Kapali kollardan aydinlik, acik kollardan ise
karanhk kalan bu merkez bolme, kapali ve acik kolda gecirilen
siire karsilastirmasina dahil edilmemektedir. Boylece bu kiiglik
kisimda fazla vakit geciren hayvanlar, diger hayvanlardan gorece
az bir slire ssnanmis olmaktadir. Bu sorunu ortadan kaldirmak
icin gelistirilen yiikseltilmis sifir labirent testi, “O” seklinde bir
labirentin birbirine bakan ve yuvarlagin dortte birini olusturan 2
kismmin (yanlarinin) kapatiimasi ile olusturulmustur (Kulkarni,
Singh ve Bishnoi, 2007) (Sekil 4). Bu test ayn1 anksiyojenik ve
anksiyolitik uygulamalarla kullanildiginda yiikseltilmis art1 labi-
rent testi ile benzer sonuclar vermektedir (Braun, Skelton, Vor-
hees ve Williams, 2011).

Yiikseltilmis labirent testlerindeki temel mantig1 biraz daha
karmasik bir diizenekte yaratmak da miimkiindiir. Bu amacla bir
bellek testi olan ve 8 koldan olusan radyal kol labirentine (bk.
Atesyakar, Canbeyli ve Unal, 2020) benzer bir diizenek olustu-
rulmustur. Radyal kol labirentinden farklh bicimde, kollar rampa-
lar aracihgiyla degisik yiiksekliklere yerlestirilmis ve farelerin
farkl yiiksekliklerdeki kollarda gegirdikleri siireler karsilastiril-
mustir (Ennaceur, Michalikova, van Rensburg ve Chazot, 2006).
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Sekil 4. Yiikseltilmis sifir labirent diizenegi (He ve Corscadden, 2021)

4.3. Kaygi Modellerinin Deneysel Mantig1

Pellow ve arkadaslarinin (1985) orijinal yiikseltilmis art: labi-
rent calismasindaki temel bulgulardan biri, acik kollara hapsedi-
len hayvanlarda kapal kollarda tutulanlara gore daha yiiksek
seviyede plazma kortikosteron (CORT) bulunmasidir. Bu diize-
neklerin kaygr modeli olarak kullanilmasindaki temel neden ise
barbitiirat ve benzodiazepinler basta olmak tizere bir¢ok anksiyo-
litik ilacin agik kolda gecirilen siireyi (ve agik kollara girme sayi-
si1), kontrol gruplarmna gore belirgin bicimde arttirmasidir
(Commissaris, 1993). Bu bakimdan, yiikseltilmis labirent ve diger
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kayg testleri, kaygi yaratan veya kaygiy1 azaltan uygulama ve
ilaglara farklh tepkiler verdikleri icin birer “kaygi testi’dir. Yuka-
rida aciklandigr tizere, dongiisel bir akil yiiriitme olarak deger-
lendirebilecek bu ¢ikarim, davranigsal caresizlik paradigmasi icin
de gecerlidir (Unal ve Canbeyli, 2019; Unal ve Moustafa, 2021).
Bu gortis kuramsal bir mantiktan ziyade pratik gerekgelerle orta-
ya ¢ikmistir. Buna gore bir davrams diizeneginin psikopatoloji
modeli olmasi igin o psikopatolojiyi hedefleyen terapotik uygu-
lamalara ayristirici tepki vermesi gerekir.

Tipki davranigsal caresizlik modelinde oldugu gibi bu kemir-
gen kaygi testleri hayvanlarin duygulanimsal siireclerini kendi
icinde 6l¢cmek icin kullanilamaz. Yukarida aciklanan diizenekler-
den birinde smanan tek bir hayvanin acgik ve kapali bolmelerde
gecirdigi siireyi kiyaslamak anlamsizdir. Hayvan tiim deney sii-
resini kapali bolmelerde gecirse bile “kaygili” veya “anksiyete
seviyesi yiiksek” olarak tanmimlanamaz. Benzer bicimde, tiim test
stiresini acik bolmelerde geciren bir hayvanda hi¢ kayg: olmadi-
g sdyleyemeyiz. Bunun temel nedeni, davranis diizeneklerinde
degerlendirilen herhangi bir davranisin referans hattinin (baseli-
ne) sabit olmamasidir. Ornegin, gorece ¢ok iyi aydinlatilmig bir
laboratuvarda yiikseltilmis arti labirent diizeneginin agik ve ka-
pali kollarinin liiks seviyesi ile az aydinlatilmis bir ortamdaki
diizenegin acik ve kapal kollarinin liiks seviyesi farkl olacaktir.
Acik ve kapali kollar arasinda benzer oranda aydinlatma fark:
olsa bile, acik kolun gorece az veya ¢ok aydinlatilmis olmasi hay-
vanin davranisinda (kapali ve acik alan tercihlerinde) bir taban
veya tavan etkisi yaratabilir. Tabii bu olasilik acik ve kapal bol-
melerin yarattig1 temel farkin igsiklandirmadaki farklilik (aydinlik
ve karanlik) oldugu goriisiine dayanmaktadir.
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Sonucta modelin sabit bir referans degeri olmadigindan, bir
deney hayvaninin kaygi seviyesi bir defa yapilan bir test ile 6lgii-
lemez. Tek bir hayvanin kaygi seviyesi ancak degisik zamanlarda
yapilan iki 6lclimle degerlendirilebilir. Pre-test ve post-test olarak
adlandirilabilecek birinci ve ikinci yiikseltilmis labirent testleri,
hayvanin kaygi davramsindaki muhtemel degisiklikleri ortaya
cikaracaktir. Diger yaygin uygulama ise farkli kontrol ve deneysel
gruplarin karsilastirilmasidir. Bu uygulamada farkl gruplardaki
hayvanlarin agik ve kapal alanlarda gecirdikleri siireler kiyasla-
nir ve kaygi seviyesi diger gruba gore belirlenir. Test sonuglarin-
daki bu “gorecelik”, davramgsal hayvan deneylerinin insanlarda
uygulanan anket/envanter calismalarindan ¢énemli bir farki, bir
bakima dezavantajidir. insanlarda uygulanan envanterler, drne-
gin, bir zeka (IQ) testi, katilmcinin skorunu o envanteri olustu-
ran popiilasyonun skoru ile karsilastirarak anlamlandirir. Belirli
bir popiilasyondan elde edilmis ve bu 6rnekte normal dagilim
gosteren veri serisi, envanterin referans noktasidir. Kemirgen
calismalarinda ise buna benzer referans verileri elde edileme-
mektedir. Arastirma laboratuvarlar: ve sinanan kemirgen koloni-
leri (ayn tiir ve susa mensup fakat farkli laboratuvarlarda iireti-
len ve barindirilan kemirgen gruplar1) arasindaki belirgin farkh-
liklardan dolayi, referans olabilecek davranissal veri havuzlari
olusturulamamaktadir.

4.4. Acik Alan Testi: Lokomotor Etkinlik, Kesfetme
Davranisi ve Kaygi

Acik alan testi, kemirgenlerde lokomotor etkinlik (genel hare-
ketlilik seviyesi) ve kaygi Olctimleri icin kullamlan basit bir davrams
modelidir (Hall ve Ballachey, 1932; Walsh ve Cummins, 1976). Ke-
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mirgen, kare seklinde bir kutuya (Sekil 5) birakilir ve genellikle 10
dakika boyunca gozlemlenir. Hayvanin lokomotor etkinlik stiresi,
bir diger ifade ile yer degistirmek icin hareket halinde oldugu za-
manlar kaydedilir. Tek giin ve tek sefer siiren bu basit uygulama,
davranissal fenotipleme cahigmalarinda sik¢a kullanilir. Acik alan
testi, yukarnida acgiklanan davranissal caresizlik testlerinin giivenilir-
ligi icin Ozellikle gereklidir. Zorunlu ylizme testindeki hareketsizlik
farki, deneysel grup ve kontrol grubu arasindaki genel bir lokomo-
tor etkinlik farkindan kaynaklaniyor olabilir. Bu genel lokomotor
etkinlik veya hareketlilik farki metabolik bir degiskenin, 6rnegin, bir
grubun daha enerjik olmasinm yansimasi olabilir. Bu bakimdan agik
alan testi, zorunlu ylizme testi icin kritik bir kontrol uygulamasidir
(Unal ve Canbeyli, 2019).

Her labirent testinde oldugu gibi acik alan testinde de hayva-
nin diger tipik davraniglan kaydedilir. Arka ayaklar: iizerinde
ayaga kalkma, belirgin bicimde etrafi koklama veya kasinma
davranislar not edilir. Ozellikle testin ilk dakikalarinda hic loko-
motor etkinlik veya bas-viicut hareketi olmamasi, hayvanin
donma tepkisi verdigine isaret eder (bk. Power ve McGaugh,
2002). Yine diger uygulamalarda oldugu gibi test sonunda hay-
vanin digkilarinin sayilmasi nemlidir. Diski sayis1 akut korku ve
kaygr ile dogru orantih olarak degerlendirilir.

Acik alan testi ayn1 zaman ylikseltilmis art1 labirent testindeki
deneysel mantik dogrultusunda bir kayg: 6lcegi olarak da kulla-
nilir. Deney hayvaninin kare seklindeki diizenegin ortasinda ve
kenarlarda (diizenek duvarlarina bitisik veya ¢ok yakin mesafe-
de) gecirdigi siireler karsilastirilir. Bu bakimdan acik alan testi,
kendi basma bir kaygi modeli olarak veya yiikseltilmis labirent
testlerinin sonuglarimin ikinci bir model ile teyit edilmesi igin
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kullanilabilir (Aykag vd., 2015; Carola, D’Olimpio, Brunamonti,
Mangia ve Renzi, 2002). Yukarida yiikseltilmis arti labirent testi-
nin deneysel mantig1 icin verilen tartisma bu paradigmada da
gecerlidir. Kapali alana gitme egilimi ortamdaki 1sik farkindan
bagimsiz degerlendirilecek ise acgik alan diizeneginin duvarlari
saydam yapilabilir. Ancak hayvanlarin kayg: davramsinm aydin-
latmayla iliskili goren yaklasima gore, her tarafi esit aydinlatilmis
saydam bir kutu kullanildiginda diizenegin her tarafi hayvan icin
esit derecede giivenli olacak, bu nedenle kayg: seviyesi olclileme-
yecektir. Bu ikinci kuramsal yaklasim ile gelistirilen aydin-
lik/karanhik kutu testi, fareleri (Bourin ve Hascoét, 2003; Takao
ve Miyakawa, 2006) ve sicanlar1 (Arrant, Schramm-Sapyta ve
Kuhn, 2013) birbirine bagl bir aydinlk ve bir karanlik bélmeden
olusan diizenek ile sinamaktadir. Aydinhk bolme yeni ortamlar:
kesfetme iggiidiisiine (Crawley, 1985) hitap ederken karanlik
bdlme kaygili hayvanlar icin dogal bir siginak olusturmaktadir.
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Sekil 5. Actk alan diizenegi (He ve Corscadden, 2021)

SONUC

Kemirgen davranis testleri, diger deneysel hayvan modelleri
gibi psikoloji tarihinde 6nemli bir yer tutan davranis¢t akumin bir
{irtintidiir. Tk asamada sadece davramisi gozlemlemek, smniflan-
dirmak ve yonlendirmek icin kullanilan bu modeller, zaman igcin-
de deneysel psikoloji alaninin disina tasinmis ve beyin arastirma-
larinda kullanilmaya baslanmistir. Deneysel ablasyon yontemiyle
beraber kullanilan kemirgen davramis modelleri, davranigsal
sinirbilimin en temel ve yaygin yontemlerinden birine doniis-
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miistiir. Kemirgen testlerinin lezyon ¢alismalariyla birlestirilme-
siyle baglayan bu kullanim alani, yeni teknolojilerle énemini yi-
tirmemis; aksine genislemeye devam etmistir. Kemirgen davra-
nis modellerinin klasik elektriksel lezyon calismalarindaki kulla-
nimu ile en yeni arastirma teknikleri ile yapilan sistem sinirbilimi
deneylerindeki kullanimi farksizdir. Transgenik kemirgenlerle
yapilan davranigsal fenotipleme veya optogenetik, kemogenetik
gibi yeni nesil (hiicre diizeyinde secicilik saglayan) ndronal ses-
sizlestirme/etkinlestirme deneyleri ancak kemirgen davranis
modelleri ile iglevsel bilgiler tiretmektedir.

Bu boliimde incelenen modellerin bir amaci, beyindeki korku
ve kaygi mekanizmalarimi ortaya ¢tkarmak ve bunlarin olagan ve
patolojik korku/kaygi davranisi {izerindeki etkilerini anlamaktir.
Bir diger amag ise olagan dis1 korku ve kaygiya dayanan hastalik-
lara yonelik ilaglar gelistirmektir. Tasarimi ve uygulamasi gorece
kolay goriinen ve birgok bilimsel teknikten eski olan bu davranis
testleri hem temel hem de (pre)klinik sinirbilimin ayrilmaz bir
parcasidir. Ancak bu durum davranis modellerinin kuramsal
olarak sorgulanmadiklar1 anlamina gelmez. Yukarida deginildigi
izere, cok yaygin bir kullanim alani olan zorunlu yiizme testinin
esasen bir “davramgsal caresizlik” durumu 0l¢iip 6l¢medigi bile
tartisiimaktadir. Diger modeller i¢in de kuramsal acidan benzer
goriis ayriliklar: olabilmekte ve yiikseltilmis art1 labirent testinde
oldugu gibi ayn1 davranis testi ¢ok farkli bigimlerde kullanilabil-
mektedir.

Incelenen zihinsel ve davranigsal olgudan bagimsiz olarak bir
kemirgenin basit bir diizenekte ne kadar ve nasil hareket edece-
gini belirleyen genel mekanik (fizyolojik/metabolik) ve psikolojik
(bilissel/duygulanimsal) etkenler vardir. En temel mekanik veya
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metabolik etken hayvanin enerji diizeyidir. Psikolojik etkenler ise
diizenekte Olgiilen kaygi seviyesinden fazladir. Hayvanin sman-
madan hemen Once yasayabilecegi belirgin stres, akut korku
davranisi olarak gozlemlenebilir. Boyle bir durumda ortaya ¢ikan
donma davranisi, hayvanin duvar kenarma yonelmesini ifade
eden ve kaygi ile iliskilendirilen tigmotaksisden farkhidir. Kemir-
genin genel hareketlilik seviyesini etkileyecek bir diger temel
etken ise yukarida deginilen kesfetme icgiidiisiidiir (Crawley,
1985). Bu olgunun yansimasi olan kesfetme davranisi, yukarida
aciklanan acik alan ve aydinlik/karanlik kutu testleri disinda
delikli tahta testi (Brown ve Nemes, 2008; Nolan ve Parkes,
1973) ile de sinanabilmektedir.

Kemirgenin sinandig1 saat dilimi, hayvanin sirkadyen (gtin-
lik) ritmi ile iliskili olarak performansini etkileyen diger onemli
unsurdur. Unutulmamalidir ki noktiirnal (geceleri aktif olan)
sican ve fareler kullanan davranigsal hayvan calismalar: da de-
neycilerin uyanik ve faal oldugu giindiiz saatlerinde yapilmakta-
dir. Halbuki bu zaman dilimi, deney hayvanlarinin “gece”sine
denk gelmektedir. Bircok kemirgenin uyuyup uyanarak ve gorece
sessizce gecirdigi bu saatler, vijilans ve enerjilerinin diisiik oldu-
gu zamanlardir. Ayn1 davranis testinin sabah veya 0glen saatle-
rinde icra edilmesi ile gece vakti (hatta aksamiistii) yapilmasi
biiyiik performans/ol¢tim farklari olusturmaktadir (Jud, Sch-
mutz, Hampp, Oster ve Albrecht, 2005; Kelliher vd., 2000). Tes-
tin yapildig1 ortamdaki genel aydinlatma, sicaklik ve nem orani
kemirgenin davramsini etkileyen diger unsurlardir.

Hayvanlarin test performansini belirleyen bu etkenler deney-
sel tasarimin karistiricr degiskenleridir. Kemirgen davranis ca-
lismalarinin ana pratik kaygist bu degiskenleri miimkiin oldu-
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gunca kontrol etmektir. Kemirgenlerin kafeslerinden alinip her-
hangi bir test diizenegine tasinmas: bile belirli oranda bir akut
stres yaratir. Deneycilerin algilayamadig1 veya daha az duyarh
oldugu kokular ve ultrasonik sesler de kemirgenleri belirgin bi-
¢imde etkileyebilir.

Davranis testlerinin giivenilirligini tehdit eden tiim bu etken-
lere karsin, kemirgen korku ve kaygi modellerinin 6nemli bir
giicii vardir. Bu modeller insanlarda uygulanacak antidepresan
ve anksiyolitik tedavilerin etkinligini Olgmek -daha dogrusu
tahmin etmek- i¢in oldukca faydali olmustur (Unal ve Canbeyli,
2019). S0z konusu duygudurum bozukluklari tanim itibariyle
insana 0zgli hastaliklardir (bk. Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitaby, DSM-V). Bu bakimdan kemirgenleri belirli
bir siire i¢in basit diizeneklere yerlestirmekten olusan davranis
testlerinin, karmasik ve ¢ok boyutlu psikopatolojileri ne kadar
modelleyebildikleri kuramsal acidan tartisiilmalidir (bk. De Pablo,
Parra, Segovia ve Guillamon, 1989; Kara, Stukalin ve Einat, 2018;
Unal ve Canbeyli, 2019). Ancak bu kuramsal tartismalar soz ko-
nusu testlerin pratikteki basarisindan bagimsiz diisiiniilemez.
Kemirgen davranis testlerinin ilag ve diger terapotik uygulamala-
rin etkilerini (tutarh bir bicimde) tahmin etmesi, psikometride
ongorii gecerliligi olarak bilinir. Goritildiigli tizere hem zorunlu
yiizme testinin hem de yiikseltilmis labirent testlerinin oldukca
yiiksek 6ngorti gecerlilikleri vardir. Kemirgen davranis modelle-
rinin korku ve kayg: arastirmalarindaki yaygin kullanimi, uygu-
lamadaki bu basarinin sonucudur. Bu boliimde, kuramsal man-
tiklar1 ve uygulama esaslariyla incelenen davranis modelleri,
giincel psikofarmakoloji ¢alismalarinin ve sistem sinirbiliminin
en temel yontemlerindendir.
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