i U R K TURKISH

OURNZ 1. Ulusal Kognitif Sempozyumu / il. National Cognitive Symposium
NOROLO)| e

OF

DERGIS | A

Turk Noroloji Dergisi 2005; Cilt:11 Sayr:4 Ek:1 Sayfa:29-39

Deneysel Epilepsi Modelleri

Ertan Yurdakos
1.U. Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Fizyoloji Anabilim Dall

SUMMARY
Animal Models for Human Seizure and Epileptic Disorders

A diversity of animal models are available for the study of epilepsy and these models have a proven history in

advancing our understanding of basic mechanism underlying epileptogenesis and have been instrumental in
the screening of novel antiepileptic drugs.

These models are for both partial and generalized seizures. There are chemical models such as application of
inhibitory amino acid blockers or excitatory agents. Some animal models of epilepsy depends on electrical
stimulation and there are some genetic models displaying either partial and generalized seizures.

Animal models of learning and memory

Various animal models have been developed to study the mechanisms of learning and different memory
types. The types of memories studied in these models are the reference (spatial) memory, working memory
and the emotional memory. Morris water maze, Radial maze and the Three-panel runway tests are the most
frequently used tests to study the working and reference memory. In these tests, the main principle is to
“teach” the experimental animal to find a goal. Porsolt’s swimming test is used to study ”"learned
helplesness” which can be taken as an emotional memory type.
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Animal models of anxiety

Various test paradigms have been developed to assess behavioral parameters indicating anxiety in rodents.
The animal models are based on the assumption that anxiety in animals is comparable to anxiety in humans.
Although, as a matter of fact, it can not be proven that an animal experiences anxiety in the same way as a
human being, it is undisputed that distinct behavioral patterns in rodents indicate anxiety, i.e. behavioral and
peripheral changes presumed to accompany high symphatetic nervous activitiy. Thus, an analogy, if not a
homology, between anxiety in humans and rodents may be assumed. Independent from the test setup used,
species-specific behavioral expressions exist, which have been shown to be related to anxiety in rodents. Some
of these behaviors are: Avoidance of unprotected areas, risk assessment, exploration, food intake inhibition,

and social interaction. The most commonly used tests to study anxiety are the Openfield, Elevated plus maze
and the Holeboard tests.

Epilepsi inmeden sonra en sk goérilen norolojik hastaliktir ve merkez sinir sisteminde kendi kendini
sinirlayabilen asiri elektriksel desarjlarla karakterizedir. Epilepsiler parsiyel ve jeneralize olmak Uzere iki alt
grupta incelenir (1). Epilepsinin rasyonel bir tedavisi yoktur. Epilepside tedaviye yonelik ana amag
antikonvilzan ilaclarla merkez sinir sisteminde epilepsiye neden olan anormal elektriksel desarjlarin ortaya
ckmasinin ve yayiimasinin engellenmesidir. Epilepsi tedavisi igin gelistirilen “aday” ilaglarin insan Ustindeki
denemelerinde kisitlamalar vardir. Bu da ilagc adayi kimyasal maddelerle yapilan faz “0” dénemi (klinik éncesi
degerlendirme donemi) calismalarin 6nemini arttirmaktadir. Bunun sonucu olarak deneysel epilepsi
calismalarinda bir cok hayvan modeli gelistirilmistir.

Epilepsi calismalarinda fare, sican, kedi, kopek ve baboonlar en ¢ok tercih edilen hayvanlardir. In vivo hayvan
modelleri nébet modelleri ve epilepsi modelleri olarak kategorize edilmistir. [nsanda epilepsi, kendiliginden
olusan, mukerrer, coklu nébetlerin géralmesi olarak tanimlandigindan, kronik epilepsi bigimindeki davranig
olmaksizin yalnizca akut ndbet aktivitesini indUklemek, epilepsi degil nobet modeli olarak dasunullr.

Hayvan modellerinin degeri turli nedenler yizinden zorlayici olagelmistir. Birincisi, modellerin cogu epileptik
degil de normal beyinde gerceklestirilen calismalara dayanarak epilepsi hakkinda mekanistik vargilar ortaya
koymaktadir. Ikincisi, her bir modelle iliskili davranissal gostergeler farklilagabilir ve hi¢ insan davranist gibi
gérunmeyebilir. Ornegin, iktal, interiktal ve postiktal davranis farkli modeller arasinda cesitlilik gosterebilir ve
nébetle iliskili davranis cok basitten had safhada karmasiga kadar uzanabilir. Uglincusd, insan beyni hakkinda
bilgilenmemiz amaciyla cok gesitli tUrlerin verileri toplanmistir. Bir primattaki belirli hicresel mekanizmalarin,
nobetin artis yolaklarinin, veya davranissal géstergelerin muhtemelen bir sican veya fareden daha karmasik
oldugundan stphe etmek mantiksiz degildir. Yukaridaki konular distundlduginde iyi bir epilepsi hayvan
modelinin o6lcttleri neleri karsilamalidir? Epilepsi calismalarinda kullanilacak ideal hayvan modelinin
ozelliklerini soyle siralayabiliriz (2):
1- Insandaki epilepsiye benzer bir tablo sergilemeli
2- Deney hayvaninda epilepsi biciminde EEG aktivitesi ile iliskili nobetler gdzlenmeli ve kayit

edilebilmeli
3- Tedaviye yanit veren bir model olmali
4- Spontan olarak ortaya cikan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize olmali.
5- Klinik hastalia benzer bir baslangi¢ yasina sahip olmalidir.

Bu olcttlere bUtldnu ile uyan ideal bir deney modeli yoktur.
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Hayvan modellerinde kullanilan antiepileptik ilaglar, cesitli epilepsi tiplerinin fizyopatolojisine ve merkez sinir
sisteminin isleyisine ait bilgiler de verir. Bu modellerden bazilari, akut epileptik kosullar olusturarak nébet
fizyopatolojisine (iktogenez) ait bilgiler verirken, diger bir kisim modeller ise epilepsinin yerlesme strecini, yani
epileptogeneze ait mekanizmalari anlamamiza yardimci olmaktadir.

Deney hayvanlarinda olusturulan epileptik nobetlerin siddeti ve bu nébetler (izerine ilaclanin etkilerinin
degerlendirilmesinde EEG en etkin ve glivenilir yéntem olmakla beraber, EEG kayit olanaginin bulunmadigi
durumlarda kullanilabilecek, epileptik nébetin siddetini ve o6zelliklerini saptamaya yonelik davranissal
degerlendirme yontemleri de gelistirilmistir. Bu degerlendirme, epileptik uyaranin verilmesinden nébetlerin
ortaya clkmasina kadar gegen zamanin saptanmasi ile baslar. Daha sonra olusan nébetler davranissal diizeyde
skorlanarak siddeti saptanir. Ornek olarak pentilentetrazol (7 mg/kg) enjeksiyonu ile sicanlarda ortaya cikan
epileptik nébetlerin siddeti icin soyle bir skorlama kullanilir.

1- Nobet yok: 0 puan 2- Hafif segirmeler, silkinmeler, sicramalar: 1 puan 3- Belirgin sicramalarla birlikte motor
kayip: 2 puan 4- Jeneralize myoklonik segirmeler ile birlikte motor kayip: 3 puan 5- Denegin ayaklari Gzerinde
iken tonik-klonik ndbet gegirmesi: 4 puan 6- Tonik-klonik nobet ile birlikte dogrulma refleksinin kaybr: 5 puan
7- Status epileptikus: 6 puan (3).

Geligtirilen deneysel epilepsi modelleri, insandakine benzer sekilde, jeneralize ve parsiyel nébet modelleri
olmak Uzere ikiye ayrilirlar.

Tablo 1. Deneysel epilepsi modelleri
1- Parsiyel Epilepsi Modelleri

- Akut fokal elektrik stimilasyonu
- Topikal konvillzan ilag uygulamasi

a) GABA Antagonistleri
- Pentilenetetrazol
- Bikukulin
- Pikrotoksin
b) Glutamat Agonistleri
- NMDA
- Kainik asit
) Asetilikolin Agonisti
- Pilokarpin
d) Penisilin
- Metallerin topikal uygulanmasi Aliiminyum, Kobalt, Cinko, Demir
- Kindling Modelleri
a) Elektriksel
b) Kimyasal (Pentilenetetrazol ile)

2- Jeneralize Epilepsi Modelleri
- Maksimal elektrosok nébetleri.
- Kimyasalkonvulzanlar:
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a) Glutamat agenistleri (maksimal doz) NMDA, kainik asit
b) GABA antagonistleri (maksimal doz) Pentilenetatrazol, Bikukulin, Pikrotoksin
¢) Striknin
- Maksimal odiyojenik nébet
- Genetik Modeller:
a) Odiyojenik fare
b) Genetik olarak epilepsiye egilimli fareler. Daha genis bilgi icin: (2,10)

Sik kullanilan Epilepsi Modelleri:
1. Parsiyel Epilepsi Modelleri:

1- Kindling Modeli

Bu model, ilk kez Goddard ve arkadaslar tarafindan gerceklestiriimistir (4,5). Bu modelde merkez sinir
sisteminin belli bélgelerine her giin bir kez uygulanan ve uyari noktasinda art desarj olusturan disuik siddette
subkonvulzif elektriksel uyari ile hayvanda fokal baslayip giderek jeneralize olan kalici bir epilepsi tablosu
yerlestirmislerdir. Goddard ve arkadaslari bu olayi pes pese strtmelerle bir ates yakma islemine benzeterek
“kindling” (tutusturma) terimi ile ifade etmislerdir. Kindling modeli en fazla amigdala ve hipokampus
uyarmalari ile gerceklestirilir. Kindling calismasi yapilan tiim hayvan tirlerinde (kurbaga, strtngenler, sicanlar,
fare, tavsan, kopek, kedi, resus maymunlari, baboonlar) bu model olusturulmustur (6)
Amigdalaya uygulanan stimilasyonla eriskin sicanda kindling gelisme evreleri (7):

Evre Belirtileri

Hareketliligin durmasi, dona kalma

Gigneme hareketleri, ritmik agiz ve ylz hareketi, biyik titretme
Basin asadi yukar hareketleri, onaylama hareketi

Karsi taraf 6n bacak klonusu

Saha kalkma ve 6n bacaklarda klonus

Yere disme, jeneralize klonik kasiimalar

b A WN = O

2- Temporal lop epilepsi Modelleri:
Bu model icin siklikla glutamat agonisti kainik asit (8) ve kolinerjik agonist olan pilokarpin (9) kullanilir. Bu

modellerde, intraperitonel olarak sican ya da fareye uygulanan enjeksiyondan hemen sonra izlenen davranis
degisiklikleri sunlardir:

Fasiyal otomatizm; cigneme, géz kirpma, basla oynama hareketi, motor limbik nébet; 6n ekstremite klonusu,
salivasyon, arka ayaklar Gzerinde geri gitme.

B) Jeneralize Epilepsi Modelleri:

1- Maksimal Elektrosok Modeli: Deney hayvanlarina bilateral kornea veya kulak elektrodlari ile elektriksel
uyari verilerek tonik nébet ortaya cikmasi sagdlanir (10).

2- Pentilenetetrazol (PTZ) Testi: GABA antagonisti olan PTZ fare ve sicanlara intraperitonel olarak verilmesi
doza bagl olarak lokal yada jeneralize epilepsi olusturur. Ayrica deney hayvanlarina PTZ'nin subkonvulzif
olarak bir stire uygulanmasi ile kimyasal “kindling” modeli gerceklestirilir (10).

3- Jeneralize Genetik Modeller:

a) Absans Modeli GAERS (Strasburg Genetik Absans Epileptik Sicani): 1980'lerde, epilepsi tzerinde calisan

32



Fransiz arastirmacilar Vergnes ve Marescaux yetistirdikleri kolonideki Wistar sicanlarinin yaklasik
%30'unda, bilateral ve tiim kortekste senkronize diken-dalga desarjlari oldugunu kaydetmislerdir. Diken-
dalga desarjlan sirasinda sicanlar hareketsiz durmaktaydilar. Bu epizotlar, insanlardaki jeneralize, konvulzif
olmayan absans veya petit mal epilepsi nobetlerine benzemekteydi. Yine, bu hayvanlarin tamaminda
diken dalga desarj izlenmediginden, bunlarin sayisini diken-dalga desarjlari olanlari secip ciftlestirerek
arttirmaya calistilar. Birkag nesil sonra, tiim hayvanlarda diken-dalga desarjlarinin gériildiga bir sus elde
edilmis oluyordu. Bu susa “Genetic Absence Epileptic Rats from Strasbourg: Strasbourg-Genetik Absans
Epilepsi Sicanlar” (GAERS) adi verildi (11,12). Glinimizde siganlar inbred hale getirilmislerdir.

b) Tonik-Klonik Nébet Modeli GEPR (Genetik Olarak Epilepsiye Yatkin Sicanlar): Etkili uyaran ani, gardltal
seslerdir. Kosma seklindeki kompleks davranisi klonik ve tonik dénem izler.

Ogrenme ve Bellek Modelleri

Bellek calismalarinda deney hayvanlarinda i bellek tipinin islev gérmekte oldugu éne siiriilmektedir; calisma
bellegi (working memory), referans bellegi (uzamsal bellek, spatial memory) ve emosyonel bellek. Calisma
bellegi, hayvanlarin ardisik deney seanslarinin hepsinde degil, yalnizca birinde kullanabilecegi bilgileri
hatirlamasi olarak tarif edilirken referans bellegi ise tim ardigik seanslarda isine yarayacak olan bilgiyi
belleginde tutmas olarak tarif edilir (13,14). Bilindigi gibi bu iki farkli bellek tipi de hipokampus islevidir.

Deney hayvanlarinda islev géren Ggiinch bellek sekliyse amigdala cekirdeg@inin sorumlu oldugu emosyonel
bellektir.

Calisma ve Referans Bellek Modelleri:

Farkli aragtirmacilar tarafindan gelistirilmis cok sayida model vardir. Her bir modelin digerlerine gére farkl
avantaj ve de dezavantajlari vardir. Asagida son yillarda en sk kullanilan calisma ve referans bellegi
modellerinden bahsedilmektedir.

1.Morris Su Labirenti Testi:
Roger Morris tarafindan gelistirilen bu deney modeli, kolaylgi nedeniyle giinimuizde 6grenme ve bellek
calismalarinda ¢ok yaygin bigimde kullanilmaktadir (15).

Pleksiglastan yapilmis silindir seklinde, capi 150 cm, derinligi 60 cm olan havuz kullanilir. Havuzun igi 25 cm.ye
kadar su ile doldurulur. Suyun sicakli§i 230C"de sabit tutulur. Havuz dért kadrana bélindr, rastgele segilen bir
kadranin icinde 23 cm. yliksekliginde ve 15 cm. ¢apinda pleksiglastan yapilmis silindir bir platform bulunur.
Havuzun dibinde bulunan siyah 6rtti hayvanin rahatca gérilebilmesini saglar. Odaya, hayvanin platformu
bulurken yararlanacagi bir takim ipuglar konur. Uzamsal bellek test edilirken; sican, platformun bulundugu
kadran harig tutularak, diger kadranlardaki 3 noktadan ylizii havuzun duvarina déniik bigimde sirayla suya
birakilir. Bu sira her gtin farkli bir dizgeyi izlemektedir. Sicanin 6devi cesitli ipuclarini kullanarak gizli platformu
bulmaktir. Platformu bulana kadar gegen siire kaydedilir. Eger sican 60 saniye icinde platformu bulamamissa
deneyi uygulayan tarafindan platforma gikarilir. Sigan, platformda 15 saniye bekledikten sonra kafesine alinir.
Bu islem her hayvan icin giinde 5 deneme olmak tizere 3 ardigik glin boyunca yapilir (Sekil 1,2,3). Denemeler
stresince hayvanlarin platformu bulma sreleri kisalir, bu da uzamsal 6devi 6grendiklerine isarettir. Calisma
bellegi test edilirken; gln icindeki denemelerde platformun bulundugu kadran sabit tutulurken, bir sonraki
giin platformun bulundugu kadran degistirilir (16).
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2.Uc Panelli Kagis Yolu Testi

Sekil 1. Morris Su Labirenti Testi 1. gin.

2.GON

Sekil 2. Morris Su Labirenti Testi 2. gn.

$ekil 3. Morris Su Labirenti Testi 3. gin.
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Furuya ve arkadaslar tarafindan gelistirilen Gg¢ panelli kagis yolu testi sicanlarda gerek bellek ve 6grenme
streglerini arastirmak ve gerekse bellek strecini calisma ve referans bellekleri biciminde ayri ayri ele alabilmek
adina kullanish bir model teskil etmektedir (17).

Deneklerin Hazirlanmasi:

Ug panelli kagis yolu testi prosediriinde 6dul olarak kullanilan 50mg yada 100mg’lik gida tabletinin 6dl

niteligine sahip olmasi amaciyla bu teste tabi tutulacak bir denek stre¢ baslamadan énce gida kisitlamasina
tabi tutulup agirhginin %20 kadarini kaybetmesi saglanir.

Testin Yapisi:

Ug panelli kagis yolu testi bir adet baslama kutusu, bir adet hedef kutusu ve 4 ardisik secis noktasindan olusur.
Her bir secim noktasinda U¢ adet panel vardir (Sekild). Segim noktalarinin her birinde hayvanin geg¢mesi

gereken digindaki iki gecit, panel gecis noktalarinda bulunan 6n ve arka engeller tarafindan kapal tutulur
(Sekil 5)

Sekil 4. Testin yan kesiti ve 6lcleri

Giy{tin kapi Panel Gegisi

) / -
V Gida Tableti Zl 5
[ ] M=

Arka Engel

Sekil 5. Testin Ustten kesiti ve lclleri

1 2 3 4
i T} I L I
12 j_m . J]_ -ﬂl On EngelLPanel Gegisi HL B u 36 am
c |l [ [ I |
!——20 L 175 cm |
A: Baslama Kutusu B: Hedef Kutusu

Ogrenme ve Deneklerin Secimi Asamasi:

Bu asamada, her i¢ panel gecidini de kullanabilmelerini saglamak tzere tim 6n engeller kaldirilarak, denekler
20 saniye icinde baslama kutusundan hedef kutusuna kosmalari icin egitilir. Ertesi ginden itibaren baglayarak
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denekler her bir seqis noktasindaki t¢ panel gegidinden yalnizca birinden gecmek sartiyla iki dakika arayla

yapilan 6 ardisik denemeye tabi tutulurlar. Bu 6 denemenin tumdi, birlikte, bir “oturumu” (baska bir ifadeyle
bir “seansi”) olusturur.

Referans bellegi test edilirken; dogru panel gegidi siralamasi tim oturumlar boyunca ayni kalir. Calisma bellegi
test edilirken ise; dogru panel gecidi siralamasi her bir denek icin oturum icinde degismez fakat oturumlar
arasinda degismektedir. Alti denemenin her birinde baslama kutusundan hedef kutusuna ulasmak icin gecen
sure, hedef kutusunda gida tabletini almasi icin gegen sire, yanlis panel gegitlerine carpmak gibi hatalar
kaydedilir. Her bir denegin toplam hata sayisi ve gecikme zamani 6 ardisik denemenin toplami olarak
kaydedilir. Ardisik olarak yapilan 3 oturumdaki ortalama hata sayisi 12'den az olanlar gerekli élcUtleri yerine
getirmis olarak kabul edilip ilgili test asamasina gecerler.

3. Radyal Labirent testleri

Gesitli aragtirmacilar tarafindan farkli tiplerde radyal labirent testleri gelistirilmistir Bugiin 6grenme ve bellek

calismalarinda en fazla kullanilan radyal labirent testi Olton tarafindan gelistirilen 8 kollu radyal labirent testidir
(18).

Bu deneyde, ahsaptan yada pleksiglastan yapilmis, sekizgen seklinde merkezi bir platform (37 cm cap) ve ona
45'er derecelik esit agilarla bagli, Ustt acik sekiz kapali koldan (genislik 8, uzunluk 75, yukseklik 30 cm) olusan
bir labirent kullanilir. Test, viicut agirliklar baslangic degerinin %80'ine indirilmis sicanlarin, dizenek kollarinin
ug kisimlarinda gizlenmis yem pargalarini bulmalari esasina dayanmaktadir.

Labirent Labirent

=R NN

]j Baslangic

Ucgen Labirent “T" Labirent “Y” Labirent
q |7 | |_| | Q[Q

llk iki gtin beser dakika labirentte birakilan hayvanlarin ortama alismalari saglanir. Ugtinci giinden itibaren bes
gun boyunca, rastgele secilmis dort kola yiyecek konularak bu kollar acik tutulur: diger dort kol ise kapatilir.
Merkezi kola birakilan sicanlardan kollardaki yemleri bulmalari beklenir. Test, denegin dort koldaki yiyecegi
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bulmasi ya da 10 dakikalik stirenin tamamlanmasi ile sonlandirilir. Sekizinci gunden itibaren, kapal tutulan
diger dort kol da agilir; ancak bu kollara yem konmaz. Testlerin bu asamasinda, sicanlar merkezi platforma
konularak, giris yaptiklan kollar ve test stiresi kaydedilir. Hayvanlar, tc gtn Ust Uste, ilk dért girigin GgU dogru
olana kadar egitilir. Bu 6lgutleri 15. giin sonunda saglayamamis sicanlar ise calisma disi birakilir.

Yem konulmus kola ikinci kez giris calisma bellegi hatasi; yiyecek konmamig kola ilk giris, referans bellegi
hatasi; ikinci giris hem calisma, hem de referans bellegi hatasi olarak kabul edilir. Ayrica testi tamamlama
suresi (dort koldaki yiyecedi bulma suresi) 8lctliir.

4. Emosyonel 6grenme ve bellek modeli: Porsolt Zorlamalr Yiizme Testi

Porsolt, R.D. sicanlarda zorlamali yizme testinde gorilen tipik immobilizasyonun bir “caresizlik” durumu
yansitigini ileri sirmuUstir.wBu immobilizasyon stresinin cesitli antidepresan ajanlarla kisaldigini gésteren
Porsolt, R.D., zorlamali ylizme testini deneysel depresyon modeli olarak onermistir (19).

Daha sonra bu deney modeli ile yapilan calismalarda, sicanlarda zorunlu ylzme testinde immobil kalma
stresinin antidepresan 6zelligi olmayan ajanlarla da degistigi gosterilmistir (20).

Sonugta bugln kabul géren gériise gore; édrenilmis caresizlik modeli olarak kabul edilen zorlamali ylzme
testinde, deney hayvanlan suya batmamak igin immobilizasyon davranisi gelistirirler. Immobilizasyon
davranisinin gelisimi ve emosyonel 6grenme stireci ise birbiri ile yakindan iliskilidir (20,21,22).
Porsolt ylizme testi 30 cm capinda, 45 cm yuksekliginde pleksiglas malzemeden yapilmis silindirik bir kaba 15

cm ylkseklige kadar 250C sicakliginda su doldurularak yapilir. Sicanlar 24 saat ara ile iki kez kaba konulup 10
dakika boyunca teste tabi tutulur.

llk kez suya konulan deney hayvani ortamdan kurtulmak icin cabalar ve ozellikle deney siiresinin sonlarina
dogru immobil kalmaya baslar. Test, 24 saat sonra tekrar edilince ogrenilmis caresizlige giren deney
hayvanlarinin cabalama sireleri kisalirken, immobil kalma stireleri ise uzar.

Immobilizasyon stresi; sicanin kulaklari dahil su altinda hareketsiz kalarak gegirdigi stredir. Cabalama suresi:
sicanin sicrayarak kurtulmaya calistigi ve dalarak su altinda cikis aramakla gegirdigi zamandir.

Deneysel Davranis Modelleri

Kemirgenler, &zellikle sicanlar icin cesitli deneysel davranis modelleri gelistirilmistir. Bu modeller
kemirgenlerdeki bir takim davranis 6zelliklerine dayanir; kemirgenler konulduklar yeni ortamda hemen ortami
tamimaya, "kesfetmeye” (exploration) yonelik hareketlere girerler. Yabanci ortami “tanidiktan” sonra, bu yeni

ortamda kendilerini daha guvende hissettikleri karanlik, kapall yerlere gecerler ve cevreye tam alisana kadar
aralikli olarak kisa streli gezilere cikarlar.

Sicanlarda emosyonel aktiviteyi 6lgmek icin gelistirilen deneysel modellerde hayvanlarin konulduklar yeni
ortami tanimak icin dolastiklari stirenin kisalmasi, gevreyi tanimak igin sahlanarak etrafa bakma sayilarinin
azalmasi ve hareketsiz kaldiklari strenin uzamasi sicanlarda anksiyete belirtisi olarak kabul edilir
(23,24,25,26,27,28,29).
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1- Agik Alan Testi

Hall tarafindan gelistirilen bu test, yan duvarlari 90x90 cm, yiksekligi 27 cm olan, 64 esit kareye bélunmus
st acik bir ortamda gergeklestirilir (23).

Bu testte sicanlarin cevreyi arastirmalari {dolasilan kare sayisi), immobilizasyon (donup kalma) stresi, sahlanma
saylsl 6-10 dakika boyunca takip edilir.

Cevreyi arastirmalari; 64 esit parcaya boliinmus alanda, iginden gectikleri kareler 6-10 dakika boyunca
sayilarak tespit edilir. Dolagilan kare sayisi gevreyi arastincii@in élcist olarak degerlendirilir.

Immobilizasyon; sicanin hic bir hareket yapmadan donup kaldigi, cevresi ile iligkisini kestigi durumdur.
immobilizasyon siiresi bir kronometre ile 6-10 dakika boyunca élgilur.

Sahlanma; sicanlarin 6n pencelerini kaldirp, arka bacaklari Uzerinde durduklarn pozisyondur. Cevreyi
arastirmanin belirtisi olarak kabul edilir. Sahlanma sayisi 6-10 dakika boyunca sayilarak saptanir.

Ack alan testi uygulanan sicanlarda dolagilan kare sayisindaki azalma, immobilizasyon stresindeki uzama,
sahlanma sayisindaki azalma anksiyete belirtisi olarak kabul edilir (24,25).

2- Yiikseltilmis + Testi

Pellow ve arkadaslar tarafindan gelistirilen yiikseltilmis + testi; + seklinde yerden 50 cm yuUkseklikte, 50x10
cm élctlerinde 2 agik 2 kapali koldan olusur (26).

Deney hayvanlaninin agik ve kapali kollara giris sayisi ve girdikleri kollarda kalma sireleri ile kapal kollardaki
sahlanma sayilari 5 dakika boyunca takip edilir.

Acik kola giris sayisindaki azalma, acik kolda kalma stresindeki kisalma, kapali kola giris sayisindaki azalma ile

kapali kolda kalma siresindeki uzama ve deney suresinde sahlanma sayisindaki azalma anksiyete belirtisi
olarak kabul edilir (27,28).

3- Holeboard Testi

Holeboard testi; yan kenarlar 47 cm yukseklikte, 66x56 cm 6lgilerinde ve tabaninda 3.8 cm ¢apinda 16 delik
bulunan Ustl agik tahta kutuda gerceklestirilir. Bu testte sicanlarin 5 dakika boyunca deliklerin igine bakma
sayisl, immobilizasyon suresi, sahlanma sayisi takip edilir.

Deliklerin icine bakma 6l¢tU olarak; sicanin deliklere g6z hizasina kadar kafasini sokup delidin igini arastirmasi
alinir. Cevreyi arastinciigin belirtisi olarak kabul edilir.

Deliklere bakma sayisindaki azalma, immobilizasyon slresindeki uzama ile sahlanma sayisindaki azalma
anksiyete belirtisi olarak kabul edilir (29).

Holeboard testi ve acik alan testinin beraber incelenmesiyle, acik alan testinde dolasilan kare sayisindaki artma

38



veya azalmanin lokomotor aktiviteye mi arastirma davranisina mi bagl oldugu daha hassas bigimde
degerlendirilebilir.
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