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Oz

Klasik korku kosullamasi, klinik oncesi ¢aligmalarda travma sonrasi stres bozuklugunu
(TSSB) modellemede kullanilmaktadir. Yeniden-biitiinlestirme siirecinde anilar bellege
geri cagrildiginda, bellek degisime acik bir hale gelir ve miidahale edilmeye uygundur.
Kosullu uyarana (KU’lu uyaran) maruz birakma ile tetiklenen yeniden-biitiinlestirme
siirecindeki miidahalelerin sadece maruz birakilan KU’lu uyaranin tetikledigi korku
tepkisinde azalmaya neden oldugu, korku ile iligkili diger ipuglarina genellenmedigi
gozlenmistir. Ancak gilinliik yasamda, birden ¢ok KU, korku uyandiran olayla
iligkilendirilebilir. Bu nedenle, son c¢aligmalarda tiim korku belleginin yeniden-
biitiinlestirme siirecine girmesine yol a¢tig1 diisiiniilen, kosulsuz uyaran (KU’suz uyaran)
ile geri cagirma prosediiriine odaklamlmigtir. KU’suz uyaran ile geri-cagirma ile
tetiklenen yeniden-biitiinlestirme siirecinde uygulanan miidahalelerin daha etkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu derleme ¢alismasinda, KU’lu uyaran veya KU’suz uyaran ile aktive
edilmis korku bellegi ¢caligmalara atifta bulunularak, edinilmis korkunun davranigsal ve
farmakolojik miidahalelerle nasil sondiiriilebileceginden bahsedilmektedir. Ayrica,
korku belleginde rol oynayan beyin bolgeleri ve cinsiyet farkhiliklarinin etkisi de ele
almmistir. Bu derlemenin amaci, korku bozukluklarmin daha etkili tedavi
yaklagimlariyla nasil ¢oziilebilecegine yonelik alana katkida bulunmaktir.

Abstract

The classical fear conditioning is extensively used in preclinical studies as an animal
model for post-traumatic stress disorder (PTSD). During the reconsolidation process,
when memories are retrieved, the memory becomes susceptible to change and amenable
to intervention. Interventions applied during the reconsolidation process triggered by
exposure to a conditioned stimulus (CS) primarily lead to a decrease in fear responses
triggered only by the exposed CS, without generalizing to other fear-related cues.
However, in real-life scenarios, multiple CS’s can be linked to fear-inducing events.
Therefore, recent studies have focused on the reactivation procedure with an
unconditioned stimulus (US), which is believed to result in the reconsolidation of the
entire fear memory. Interventions applied during the reconsolidation process that are
triggered by US-based retrieval are considered more effective. Grounding on the fear
memory studies activated by either CS or US, this review study discussed how acquired
fear can be extinguished through behavioral and pharmacological interventions.
Additionally, the brain regions involved in fear memory and the impact of gender
differences on fear memory were also addressed. The aim of this review was to contribute
to the field by exploring more effective treatment approaches for fear disorders.
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Giris

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) bireyin psikolojik veya fiziksel biitiinliigiinii
tehdit eden bir travma yasamasi veya travmaya tanik olmasi sonucunda gelisebilen; bilissel,
duygusal, davramigsal ve sosyal bozukluklar1 kapsayan psikiyatrik rahatsizliktir (Hassija ve
Gray, 2007). TSSB; travmatik olay1 yeniden deneyimleme, bilis ve duygu durumda olumsuz
degisiklikler, artan uyarilmighk, tepkisellik ve islevsel bozulma ile karakterize bir durumdur
(American Psychiatric Association, 2013).

TSSB’nin gelisiminin, iligkisel bir Ogrenme bicimi olan Pavlov tipi korku
kosullamasmin bir sonucu oldugu kabul edilir (Armstrong ve digerleri, 2021; Fendt ve
Fanselow, 1999; LeDoux, 2000). Klasik korku kosullamasi, kullanilan uyaranlara gore
baglamsal (contextual) veya ipuclu (cued) korku kosullamasi olarak ikiye ayrilir. Bu iki durum,
klinik 6ncesi ¢aligmalarda ¢ok acik bir sekilde gosterilmistir. Baglamsal korku kogullamasi,
hayvani, yeni bir ortamda korkuya neden olan bir kosulsuz uyarana (KU’suz uyaran; genellikle
sok) maruz birakmayi icerir. Hayvan daha sonra korkuya yol acan uyaran ile eslestirilen
ortama yani kosullu uyarana (KU’lu uyaran) maruz kaldiginda, kosullu tepki (KT) yani donma
davranisi gosterir. Donma davranisi “solunum disinda herhangi hareketin olmamas1” seklinde
tanimlanmistir. Ipuclu korku kosullamasinda ise; bir ipucu (ses, 151k, vb.) ile rahatsiz edici bir
uyaran (sok) eslestirilir ve hayvanlarin daha sonra ipucuna gosterdikleri donma tepkisi analiz
edilir.

Insanlarda korku uyandiran bir travmatik am ile belirli uyaricilarin veya ortamlarin
eslestirilmesine bagh olarak ortaya cikan korku kosullamasi, TSBB’nin kokeninde

yatmaktadir.
Edinilmis Korkunun Davranissal Miidahaleler ile Sondiiriilmesi

Korkuya iligkin bellek etkisini azaltmak icin uygulanan davranigsal yontemlerin
basinda sonme (extinction) gelmektedir. Sonme, organizmanin davraniglarini degisen cevreye
uyarlamasini saglayan davranigsal bir olgudur ve 6nceden edinilmis bellegin baskilanmasi
olarak tanimlanir (Bouton, 2004). Sonme uygulamasi; kosullamanin gerceklestigi baglamda
KU’lu uyaranin, korkuya neden olan uyaricilarin yoklugunda tekrarli sunumunu icerir (An ve
digerleri, 2017). Sonme 6grenimine kanit olarak, korku bellegin edinimi sonrasinda ortaya
cikan KT’nin azalmaya baglamasi gosterilebilir (Bouton, 2002; Delgado ve digerleri, 2006).
Orijinal davranistaki bu azalma, sénme isleminin en yaygin olarak gézlemlenen sonucudur ve
cogu calismada sonme 0grenmesi ve belleginin degerlendirilmesinde kullanilir (Goodman ve
Packard, 2019). Sonme kavrami, edinilmis bilginin unutulmasindan ziyade, korku ile
iligkilendirilen uyaricilarin giivenli oldugunun 6grenilmesi ve bu uyaricilara verilen tepkilerin

hafiflemesini ifade etmektedir.
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KU’lu uyarana tekrarl ve uzun siire maruz birakma temelli sonme iglemi sonrasinda
gozlemlenen KT deki zayiflama mutlaka kalici olmayabilir (Thanellou ve Green, 2011). Sonme
ogrenmesi gerceklestikten sonra; KU’suz uyarana yeniden maruz kalma, baglam degisikligi
veya sadece zamanin ge¢cmesine bagh olarak kosullu korku tepkisi geri donebilir. KU’lu uyaran
sunumuna, sondiirme igleminin iizerinden gecen zamanin bir fonksiyonu olarak organizmanin
gosterdigi kosullu tepkilerin siddetinde tekrar bir artma gozlenmistir. Kosullu tepkilerin
zamana bagh olarak geri doniisiine kendiliginden geri gelme (spontaneous recovery) denir
(Rescorla ve Heth, 1975). Bagka bir baglamda sondiiriilmiis korkunun, orijinal baglaminda test
edildiginde geri doniisiine ise yenilenme (renewal) denir. Tek basina KU “suz uyaran (KU’lu
uyaran olmadan) veya KU’suz uyaran benzeri bir uyarana maruz kalmak da sonmiis korkunun
tekrar ortaya ¢ikmasina yol acabilir. Bu olay sonrasi kosullu korku tepkisinin geri doniisiine
ise eski haline getirme (reinstatament) denir (Bouton ve Bolles, 1979; Bouton ve Ricker, 1994;
Thomas ve digerleri, 2003).

Sonme 6grenmesinin 6zel bir bi¢imi olan “Geri ¢agirma-sonme (retrieval-extinction)
yontemi” korku kosullamasi1 gerceklestikten sonra, denegi KU’lu uyarana kisa siireli bir
yeniden maruz birakma ile korkuya iligkin aninin yeniden-aktivasyonu ve ardindan tekrar
KU’lu wuyarana ‘e uzun siireyle maruz birakma ile korku belleginde sonmenin
gerceklestirilmesini icerir (Kuijer ve digerleri, 2020). Bu yontemin, sonme oOgrenmesi
sonrasinda, kosullu korku tepkisinde normalde gozlemlenen tekrar ortaya cikma ve
kendiliginden geri gelme durumlarinda azalmaya yol actig1 ve korku hafizasimi zayiflattig
klinik Oncesi c¢alismada gosterilmistir (Monfils ve digerleri, 2009). Geri cagirma-sonme
prosediiriiniin etkinligi, tiim calismalarda tekrarlanamamasina ragmen (Kindt ve Soeter,
2013; Soeter ve Kindt, 2010), insan (Liu ve digerleri, 2014; Schiller ve digerleri, 2010), sican
(Liu ve digerleri, 2014) ve fare (Monfils ve digerleri, 2009) calismalarinda, korku anilarini ve
bunlarin geri kazanilmasin olarak zayiflattigi bulunmustur. Ancak bu yontemin uygulanmasi
sonucu meydana gelen korku tepkisindeki zayiflama insanlarda kalici olmamis ve etkinin 12 ay
siirdiigii gozlenmistir (Schiller ve digerleri, 2010). Travma yasantisi sonrasi bazi gorevler ile
mesgul olmanin, beyindeki sinirh kaynaklara olan rekabete baglh olarak bellegin biitiinlestirme
siirecinde bozulmalara yol acabildigi gosterilmektedir. Buna uygun olarak, travma
maruziyetinin ardindan 6 saatlik bir pencere icinde "Tetris" gibi bir duyusal-algisal bir biligsel
gorevle ugrasmanin bellek biitiinlestirme siirecini bozabilecegini gosterilmistir. Bu etkinin
yakin oyuncunun smirli gorsel-uzaysal ¢calisma bellegi kaynaklari icin olan rekabet nedeniyle

gerceklestigini diistiniilmektedir (Holmes ve digerleri, 2009).

Edinilmis Korkunun Farmakolojik Miidahaleler ile Sondiiriilmesi

Korku iligkili bellegin hedef alinmasinda davranigsal miidahalelerin yani sira, baz

farmakolojik ajanlar da kullanilmistir. Calismalar agirhikh olarak, 6grenme ve bellek olusumu
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icin kritik oneme sahip glutamaterjik NMDA ve beta-adrenerjik reseptorlerine odaklanmistir
(O’dell ve digerleri, 2015; Villain ve digerleri, 2016; Zhu ve digerleri, 2018). NMDA
reseptorlerini hedef alan antagonist ajanlar korku kosullamasinda rol oynadigi bilinen
amigdala ve hipokampus gibi beyin bolgelerindeki sinaptik plastisiteyi etkileyebilmektedir.
Ornegin sicanlarda sonme uygulamasi 6ncesinde basolateral amigdaladaki NMDA reseptor
aktivitesinin infuzyon yolu ile bloklanmasinin sonme 6grenmesini engelledigi bulunmustur
(Zimmerman ve Maren, 2010). Bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-801’in, korku
belleginin yeniden-biitiinlestirilmesini 6nledigi ve kosullu donma tepkisinde azalmaya neden
oldugu da bulgulanmistir (Mamou ve digerleri, 2006; Théberge ve digerleri, 2010). NMDA
reseptor agonisti D-sikloserin (DCS) ve antagonisti MK-801 kullanilan sicanlar ile yapilan bir
calismada, sonme uygulamasi 6ncesinde uygulanan MK-801, sonme 6grenmesini engelleyerek
donma davraniginin artmasina neden olurken, DCS s6nme 6grenmesini gili¢clendirerek donma
davranisinda azalmaya neden olmustur (Lee ve digerleri, 2006). Ancak, KU’lu uyarana maruz
birakma ile tetiklenen yeniden-biitiinlestirme siirecinde uygulanan MK-801, korku iligkili
bellegin biitiinlestirme siirecini engelleyerek donma davranisinda azalmaya yol agmis, DCS ise
bellegin yeniden-biitiinlestirme siirecini giliclendirerek donma davranisinin artmasina yol
acmistir (Lee ve digerleri, 2006). Bu bulgular bazi durumlarda sonme 6grenmesini arttirmanin
ya da diger durumlarda yeniden-biitiinlestirme siirecini bozmanin benzer farmakolojik ajanlar
ile miimkiin oldugunu ve altinda korkuya iliskin bellek siireclerinin yattig1 hastaliklarin
tedavisinde alternatif yontemler olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Korku iligkili bellegin zayiflatilmasinda beta-adrenerjik reseptor antagonisti olan
propranolol da  c¢alhsilmigtir.  Propranololiin, yeniden-biitiinlestirme siirecinde
uygulandiginda, korku ile iligkili bellegin giincellenmesine ve yeniden yazilmasina olanak
sagladig1 gosterilmistir (Brunet ve digerleri, 2018; Villain ve digerleri, 2016; Zhu ve digerleri,
2018). Ornegin sicanlarda dorsal hipokampiis’e diisiik dozda bilateral propranolol
inflizyonunun, TSSB-benzeri bellekte bozucu etkide bulundugu gosterilmistir (Zhu ve
digerleri, 2018). Farelerde propranolol’iin bellegin biitiinlestirme ve yeniden-biitiinlestirme
siireclerine olan etkisinin arastirildigi bir calismada, ilacin genel olarak itici (aversive) olmayan
gorevlerde bellek biitiinlestirilmesini bozdugu bulunurken, orta ve yiiksek derecede itici
gorevlerde yeniden-biitiinlestirme siirecini bozdugu bulgulanmistir (Villain ve digerleri, 2016).
Bu calismada propranolol uygulamasi sonrasinda gozlemlenen bellekteki bozulmanin, bellegin
baglamsal bileseninin bozulmasindan ziyade duygusal degerindeki bir azalmadan
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (Villain ve digerleri, 2016). Propranololiin bellek
tizerindeki etkisi insanlarda da ortaya konmustur (Brunet ve digerleri, 2018; Kindt ve digerleri,
2009; Liu ve digerleri, 2014; Soeter ve Kindt, 2015). Ornegin denekler, KU’lu uyarana maruz
birakma ile tetiklenen yeniden-biitiinlestirme siirecinde uygulanan propranolol miidahalesi

sonrasinda, elektrik soku ile eslestirilen resme daha az irkilme tepkisi vermistir (Kindt ve

399



C. F. Ilhan ve S. Kislal AYNA, 2023, 10(3), 396—412

digerleri, 2009). Benzer bir ¢alismada, sonme 6grenmesinden sonra gozlemlenen eski haline
getirme, kendiliginden geri gelme ve yenilenme goriingiileri, yeniden-biitiinlestirme siirecinde
propranolol uygulandiginda gozlenmemistir (Soeter ve Kindt, 2015). TSSB tanisi almis 60
yetiskin ile yapilan bir ¢alismada, propranolol etkisi altinda gerceklestirilen travma bellegi
yeniden-aktivasyonunun, travma sonrasi stres bozuklugu semptomlarimi azaltmadaki
yetkinligi degerlendirilmistir (Brunet ve digerleri, 2018). Calismada yeniden-biitiinlestirme
siirecinde uygulanan propranolol tedavisinin TSSB semptomlarimin siddetinde azalmaya yol
actig1 bulunmustur (Brunet ve digerleri, 2018). KU’suz uyaranin zayif bir versiyonuna maruz
birakma ile tetiklenen yeniden-biitiinlestirme siirecinde uygulanan sonme alistirmasi, KU’suz
uyaran — KU’lu uyaran eslestirmesini hem insanlarda hem de sicanlarda etkili bir sekilde
zayiflatmistir (Liu ve digerleri, 2014). Kalp hiz, cilt iletkenligi ve sol korrugator EMG ol¢iimii
yapilan bir ¢calismada; travma iligkili bellegin yeniden-aktivasyonu sonrasinda propranolol
alan deneklerin, ertesi hafta travmatik olay1 imgeleme sirasinda fizyolojik tepkilerinde anlaml
olciide (n2 = 0.49) diisiis gozlenmistir (Brunet ve digerleri, 2008). Propranolol'iin duygusal
olarak uyarici bir hikaye bellegi ile notr nitelikteki bir hikaye bellegindeki zayiflatic1 etkilerinin
degerlendirildigi bir calismada ise, propranololiin sadece duygusal niteligi olan bellekte
bozucu etki yarattigi gozlenmistir. Bu sonuclar, duygusal deneyimlerle iligkili bellegin beta-
adrenerjik sistemin aktivasyonunu gerektirdigi hipotezini desteklemektedir (Cahill ve
digerleri, 1994)

Bu calismalar, korku iligkili bellekte NMDA ve beta-adrenerjik reseptor reseptorlerinin

onemini gostermektedir.

Yeniden-Biitiinlestirilme Siirecine KU’lu Uyaran ve KU’suz Uyarana Maruz
Birakma Prosediirii ile Miidahale

Yeniden-biitiinlestirme, geri cagrilan bellegin zamana bagh olarak yeniden kararli hale
geldigi stlireci tamimlar. Bir olaya iliskin ani, edinildikten hemen sonra ve yeniden-
biitiinlestirme siirecinde, bellek degisime acik (labile) bir duruma gelir ve miidahale edilmeye
uygundur (Lewis, 1976). Giinliik yasamda, travma iligkili aniya, edinildikten hemen sonra
miidahale etmenin zorlugundan dolayi, korku belleginin etkisinin azaltilmasinda yeniden-
biitiinlestirme siirecine odaklanilmistir. Bu siiregte, biitlinlestirilmis korku bellegi degisime
acik bir durumdadir ve kararh (stabil) hale gelmesi icin ek bir biitiinlestirmeye ihtiya¢ duyulur
(Lewis, 1979). Ornegin, kosullama gerceklestikten sonra, korku kosullamasiyla ilgili
uyaranlara (0rnegin KU’lu uyaran) maruz kalmak, uzun siireli bellege kayd: gerceklesen aniy1
tekrar aktive ederek yeniden-biitiinlestirme gerektiren, degisime acik bir duruma getirir
(Nader, 2003). Calismalar, yeniden-biitiinlestirme siirecinin 10 dakika ile 6 saat arasinda
oldugunu ve bu siire zarfinda anilarin manipiilasyona acik oldugunu gostermistir (Nader ve

digerleri, 2000).
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Bu caligmalarda, oOrnegin sicanlarda, korku iligkili aniy1 yeniden-biitiinlestirme
siirecine sokmak i¢in KU’lu uyarana maruz birakma prosediirii kullanilmistir (Duvarc1 ve
Nader, 2004). Daha sonra yeniden-biitiinlestirme siirecinde, korku iligkili bellegi zayiflatmay1
veya potansiyel olarak silmeyi amaclayan, davranigsal (geri cagirma-sonme uygulamasi) veya
farmakolojik (N-Metil-D-aspartat, NMDA ve beta-adrenerjik reseptor antagonistleri gibi)
miidahalelere dayanan yontemler klinik oncesi ¢alismalarda kullanilmistir (Lee ve digerleri,
2006; Zhu ve digerleri, 2018). Bu durum, yeniden-biitiinlestirme siirecine miidahale etmenin
terapotik uygulamalar icin bir firsat olabilecegini diistindiirmektedir.

Yeniden biitiinlestirme c¢alismalarinda bellegin yeniden aktivasyonu icin genellikle
KU’lu uyaran hatirlaticisi, bazen de KU’suz uyaran hatirlaticist kullanilmigtir. KU’lu uyaran
veya US hatirlaticis1 kullanmanin farkh etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Bellegi yeniden-
biitlinlestirme siirecine sokmak icin uygulanan KU’lu uyarana kisa siireli maruz birakma
yonteminde, sadece kullanilan KU’lu uyarana o0zgii Ogrenilmis korkunun yeniden-
biitiinlestirme siirecinin basladigi hem fare hem de insan ¢alismalarinda one siirtilmektedir
(Liu ve digerleri, 2014; Meir Drexler ve digerleri, 2019). Bu islem sonrasinda gerceklestirilen
miidahalelerin ise sadece o KU’lu uyaranin ortaya cikardigi korku tepkisinde azalmaya neden
oldugu ama korku ile iligkili diger ipuclarina genellenmedigi gozlenmistir (Liu ve digerleri,
2014). Ancak yasantimiz sirasinda travmatik bir olay, birden ¢cok KU’lu uyaran yani korku
uyandiran olayla iligkilendirilebilmektedir. Bu nedenle yakin zamanh insan ve sicanlar ile
yapilan calismalarda orijinal korku bellegini yeniden etkinlestirmek i¢in, bu bellek ile iligkili
tlim kosullu uyaranlarin yeniden-biitiinlestirme siirecine girmesine yol ac¢tig1 diisiiniilen, US
ile aktivasyon prosediiriine odaklanmislardir (Liu ve digerleri, 2014; Luo ve digerleri, 2015;
Zeng ve digerleri, 2014). Bu calismalarda sonme alistirmasi oncesinde KU’lu uyaran yerine
KU'suz uyaranin zayif bir haline maruz kalmanin, korku tepkisinin yenilenme ve
kendiliginden geri gelme durumlarimi hem sicanlarda hem de insanlarda engelledigi
gosterilmistir (Liu ve digerleri, 2014). Bu yontemin hayvan modellerinde uyusturucu arama
davraniginin niiksetmesini engelledigi de gozlenmistir (Chen ve digerleri, 2021; Luo ve
digerleri, 2015). Bu bulgular, bellegi yeniden-biitiinlestirme siirecine sokmanin yalmzca KU’lu
uyarana maruz birakma ile degil, ayrica KU "suz uyaranin zayif bir versiyonu ile de miimkiin
oldugunu gostermekte olup; hatta KU'suz uyaran uygulamasimi takiben yapilan
miidahalelerin bellegin biitiiniinde bir bozulmaya yol acarak daha etkili sonuglar sagladig:

diisiiniilmektedir.

Korku Belleginde Cinsiyet Farkliliklar:

Calismalar kadinlarin TSSB gelistirme riskinin erkeklere gore iki ila ii¢ kat daha fazla
oldugunu gostermektedir (Kimerling ve digerleri, 2002). TSSB'nin yasam boyu yayginlig

kadinlarda %10-12 iken, bu oranin erkeklerde %5-6 civarinda oldugu bulgulanmistir
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(Christiansen ve Hansen, 2015). Kadinlarin erkeklere kiyasla TSSB gelistirme riskinin yiiksek
olmas1 daha aktif bir hipotalamus-hipofiz eksenine sahip olmalan ile iligkilendirilmistir
(Moser ve digerleri, 2007; Olff, 2017). Menstrual dongiisii sirasinda meydana gelen Ostradiol
ve progesteron seviyelerindeki degisimlerin beyindeki farkli bircok nérotransmitter sisteminin
duyarhihigini etkiledigi ve hipotalamus-hipofiz ekseni araciligiyla strese verilen tepkiyi
etkiledigi bilinmektedir (Maddox ve digerleri, 2018; Nillni ve digerleri, 2015). Ornegin bir
calismada dogal adet dongiisii devam eden saglikl kadinlara notr veya duygusal olarak uyarici
ogeler iceren kisa bir hikaye gosterilmistir. Bir hafta sonra katilimcilara hikdye unsurlarini
iceren siirpriz bir serbest hatirlama testi uygulanmis ve bellek edinimini sirasinda adet
dongiisiiniin luteal (yiiksek hormon) evresinde olan kadinlarin duygusal hikayelerde nétr
hikayelere kiyasla cevresel detaylara karsi daha iyi bir bellek sergiledigi gozlenmistir. Ancak bu
etki folikiiler (diisiik hormon) evresinde olan kadinlar icin gerceklesmemistir (Nielsen ve
digerleri, 2013). Bu bulgular gonadal hormonlarin stres hormonlar ile etkilesime girerek
beyindeki emosyon/korku devrelerinin hassasiyetini arttirdigina isaret etmektedir (Briscione
ve digerleri, 2017). Buna paralel olarak ostrojen ve progesteron hormonlarinin; TSSB’nin
altinda yatan kosullama, sonme ve bellegin geri cagrilmasi (retrieval) gibi siirecleri de
etkiledigi hem insan hem fare modellerinde bulgulanmistir (Maddox ve digerleri, 2018; Pineles
ve digerleri, 2016). Klinik calismalarda cinsiyet farkliliklar1 gosterilmis olmasina ragmen,
TSBB’nin psikobiyolojik boyutunu arastiran klinik oncesi ¢alismalarin sadece %2'si disi
hayvanlarda yapilmistir (OIff, 2017). Klasik korku kosullamasinda, cinsiyet farkliliklarinin
daha iyi anlagilmas1 amaciyla ileriki klinik oncesi ¢alismalarda farmakolojik ve davranigsal

miidahalelerde hem disi hem de erkek fareler kullanilmasinin yararh olacagi aciktir.
Korku Belleginin Yeniden-Biitiinlestirilmesinde Gorevli Beyin Bolgeleri

Korku belleginin yeniden-biitiinlestirilmesinde gorevli 6nemli beyin bolgelerinden bir
tanesi hipokampiistiir. Korku ile iligkili bir bellek yeniden etkinlestirildiginde veya geri
cagrildiginda, bu bellek ile ilgili baglamsal bilgiyi islemekten sorumlu olan hipokampiis;
bellegin yeniden biitiinlestirilmesini saglayan sinyalleri amigdalaya gondermektedir.
Arastirmalar, hipokampal aktiviteyi cesitli ilaclar veya lezyonlar ile miidahale etmenin,
yeniden biitiinlestirme siirecini bozabilecegini ve korku belleginin degistirilmesine veya
silinmesine yol acabilecegini gostermektedir. Bu alanda yapilan erken donemli bir calismada,
hipokampiis lezyonlarmin veya inaktivasyonunun, hayvanlarin korku tepkilerini uygun
baglamsal ipuclariyla ifade etme yetenegini bozdugu bulunmustur (Maren ve Fanselow, 1995).
Deney hayvanlarinda yapilan calisimlarda, beyin bolgelerinin inaktif edilmesine dayanarak,
yeniden-biitiinlestirme siirecinde hipokampiiste protein sentezini inhibe etmenin (Milekic ve
Alberini, 2002), GABA (Makkar ve digerleri, 2010) reseptor agonizminin ve NMDA reseptor

antagonizminin engelleyici kaginma bellegini (Amaral ve digerleri, 2007) ve baglamsal korku
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belleginin yeniden-biitiinlestirme siirecini bozabilecegi gosterilmistir. Ayrica, hipokampiise
inflize edilen baz1 kinaz inhibitorlerinin yeniden biitiinlestirme siirecini bozabilecegi de
gozlenmistir (Lee ve Hynds, 2013).

Korku belleginin yeniden-biitiinlestirilmesinde kilit 6neme sahip diger beyin bolgesi ise
amigdaladir. Insanlarda lezyon (Bechara ve digerleri, 1995) ve beyin goriintiileme calismalar:
(Furmark ve digerleri, 1997; Knight ve digerleri, 2005), amigdalanin korku belleginin
edinilmesinin yani sira, yeniden-biitiinlestirilmesi icin de Onemli bir bolge oldugunu
gostermektedir (Agren ve digerleri, 2012).

Klinik bir calismada kosullama sonrasi korku belleginin KU’lu uyaran ile yeniden
aktivasyonundan 1 saat sonra uygulanan sonme alistirmasi sonrasinda kosullu tepkide azalma
olurken, 6 saat sonra uygulama yapilan grupta kosullu tepki gozlenmeye devam etmistir
(Agren ve digerleri, 2012). Buna paralel olarak sonme gerceklesmeyen grupta, fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiilemesi basolateral amigdala bolgesinde kan oksijen seviyesine
bagimli aktivitenin yiiksek oldugunu gosterirken, sonme gerceklestirilen grupta ayni bolgedeki
aktivitenin diisiik oldugu bulgulanmistir (Agren ve digerleri, 2012). Bagka bir klinik calismada,
dogal olarak edinilmis korku belleginin (oriimcek korkusu) KU’lu uyaran ile yeniden-
aktivasyonu sonrasinda uygulanan sonme alistirmasimin yine ayni bolgenin aktivitesinde
azalmaya yol actigi bulgulanmistir (Bjorkstrand ve digerleri, 2016).

Preklinik calismalarda da korku belleginin edinimi ve yeniden-biitiinlestirilmesi
amigdala ile iliskilendirilmistir (Davis, 1997; LeDoux, 2000). Sicanlarda korku belleginin
yeniden-biitiinlestirilmesi sirasinda, GluR1 reseptorlerinin PKA bolgesinde bir fosfat
grubunun eklenerek c¢esitli hiicresel siireclerin basladigi fosforilasyonun gerektigi
gosterilmistir (Finnie ve Nader, 2012; Nader ve digerleri, 2000). Sonme 6grenmesinin ise
lateral amigdalada ayni reseptoriin, PKA bolgesinde de-fosforilasyona neden oldugu
bulunmustur (Monfils ve digerleri, 2009). Bu bulgular KU’lu uyarana maruz birakma ile
tetiklenen yeniden-biitiinlestirme silirecinde uygulanan sonme uygulamasmin, sonme
ogrenmesi sonrasinda normalde gozlemlenen yenileme, kendiliginden geri gelme ve eski
haline getirme gibi goriinglilerde azalmaya yol actigini; bunun ise lateral amigdaladaki yapisal
degisiklikler vasitasiyla oldugunu diisiindiirmektedir (Monfils ve digerleri, 2009).

Klinik 6ncesi calismada kararli hale gelmis korku belleginin, KU’lu uyaran
hatirlaticisina maruz birakma ile tetiklenen yeniden-biitiinlestirme siirecinde, lateral
amigdalaya protein sentezi bloklayicis1 anizomisinin infiize edilmesi ile de korku belleginin
bozuldugu gosterilmistir (Nader ve digerleri, 2000). Geri-¢agirma uygulanmayan ama ayni
bolgeye anizomisin inflizyonu yapilan grupta ise korku bellegi bozulmadan kalmistir (Nader
ve digerleri, 2000). Bu calisma kararli hale gelmis bellegin, yeniden etkinlestirildiginde,

degisime acik bir duruma geri dondiigiinii ve yeniden biitiinlestirme siirecinde lateral
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amigdalada de novo protein sentezinin gerektigini gostermesi acisindan onemlidir (Nader ve

digerleri, 2000).
Sonuc¢

Korku bellegi, notr bir uyaranin korku ile iligkili bir uyaran ile eslestirilmesi ile olusur.
Korku belleginin sonme 6grenmesiyle zayiflatilmasi miimkiindiir, ancak sonme sonrasi korku
tepkisinin tekrar ortaya ¢ikma riski vardir. Bu goriingiilere "kendiliginden geri gelme" ve “eski
haline getirme” ve "yenileme" denir. Yeniden-biitiinlestirme siirecinde, korku anilarinin
zaman icinde tekrar kararh hale gelmesi icin hipokampus ve amigdala arasinda etkilesimler
onemlidir. Hayvan ve insan ¢alismalari, NMDA veya beta-adrenerjik reseptorler gibi belirli
sinyal yolaklarmin inhibe edilmesinin veya aktivasyonunun korku belleginin yeniden-
biitiinlestirilmesini etkileyebilecegini gostermektedir.

Ayrica ¢aligmalar, bellegi yeniden-biitiinlestirme siirecine sokmanin yalmizca KU "lu ile
degil, KU suz uyaranin zayif bir versiyonu ile ve daha etkili bir sekilde saglanabilecegini
gostermektedir. Ancak, KU lu uyaran ve KU 'suz uyaran hatirlaticilarinin bellegi yeniden-
biitiinlestirme siirecine sokmadaki farkli mekanizmalarimin ayrintilhi incelenmesi ve
karsilagtirlmas1 ayrintih olarak incelenmemistir. KU'lu uyaran ve KU 'suz uyaran
hatirlatmalar1  sonrasinda uygulanan farmakolojik ve davramigsal miidahalelerin
etkinliklerinin daha ayrintih olarak incelenmesi ve kiyaslanmasi alanyazinda onemli bir
bosluktur. ileride buna yonelik calismalar yapilmasi, en etkili terapdtik tedavilerin
uygulanmasini saglayacaktir. Ayrica disi deney hayvanlarinin kullanimi da alanyazinda ¢ok
biiytik bir eksiktir. TSSB cinsiyet farkliliklarin1 aragtirmak ve bunun altinda yatan noral temeli
anlamak ve bu hastalara hedefe yonelik tedaviler gelistirmek ve olasi risk faktorlerini anlamak
i¢in biiyiik bir 6neme sahiptir.

Travma sonrasi stres bozuklugu, cevresel, sosyal ve psikolojik faktorler de dahil olmak
tizere bir dizi durumdan etkilenir. Hayvan modelleri ¢alismalarinda kontrollii laboratuvar
kosullary, insan deneyimlerinin karmasikligin1 ve TSSB'ye katkida bulunan cesitli faktorleri
tam olarak yansitmayabilir. Ayrica deney hayvanlarinin modellerinden elde edilen bulgulari
insanlar icin etkili tedavilere cevirmek zor olabilir. Ornegin, sicanlarda iyi isleyen terapotik
miidahaleler; biyoloji, genetik ve tedavi yanitlarindaki farklhiliklar nedeniyle dogrudan
insanlara uygulanmayabilir. Buna ragmen, yukarida bahsedilen bir¢ok klinik 6ncesi ¢calisma,
korku belleginin mekanizmasini ve ilgili beyin bolgelerini anlamamiza biiyiik olciide katk:
saglamistir. Bu mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, sadece travma sonrasi stres bozuklugu
degil aym1 zamanda anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk gibi bircok hastaligin
mekanizmasinin anlagilmasina ve daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimci

olacaktir.
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Arastirmacilarin Katki Orani Beyani:

Tiim yazarlar esit olarak katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi Beyani:

Yazarlar gikar ¢catigmasi bulunmadigini beyan etmistir.

Finansal Destek Beyanai:

Calismada herhangi bir kurum ya da kurulustan destek alinmamagtur.

Etik Kurul Onay:

Bu arastirma, etik kurulu karari gerektiren makaleler arasinda yer almamaktadir.
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Interventions on Fear Memory for the Prevention of Post-Traumatic Stress

Disorder
Summary

Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) is a mental disorder that occurs as a result of
an individual experiencing or witnessing a traumatic event. The key features of PTSD include
re-experiencing the traumatic event, changes in cognition and mood, increased arousal,
reactivity, and loss of functionality. The influence of Pavlovian fear conditioning is believed to
play a role in the development of PTSD. Contextual and cue-based fear conditioning are two
types of conditioning that have contributed to understanding the origins of PTSD, both in
animal models and humans. Contextual fear conditioning involves exposing animals to an
unconditional stimulus (US; typically, a shock) that induces fear in a new environment.
Subsequently, when the animal is exposed to the conditioned stimulus (CS), associated with
the fear-inducing stimulus, it exhibits a conditioned response (CR), namely freezing behavior,
defined as "a lack of movement except for respiration.” In cue-based fear conditioning, a cue
(sound, light, etc.) is paired with an aversive stimulus (shock), and the freezing response of
animals to the cue is analyzed.

Reconsolidation refers to the process in which the retrieved memory becomes labile
and susceptible to interventions, before its restabilization over time (Lewis, 1976). This labile
state of memory renders an opportunity for therapeutic interventions. In reconsolidation
studies, memory reactivation is commonly achieved using a conditioned stimulus (CS)
reminder. It has been proposed that using a CS reminder only induces the reconsolidation of
the memory related to the utilized CS (Drexler et al., 2019, Liu et al., 2014). As a result, recent
studies have employed the US activation procedure, which is believed to initiate the
reconsolidation of the complete memory (Liu et al., 2014).

Extinction of the acquired fear memory via behavioral intervention have been
extensively studied in the literature. Extinction involves reinforcing the understanding that the
fear memory is safe. A specific form of extinction learning known as the "retrieval-extinction
method" involves reactivating fear memory through brief exposure to the conditioned stimulus
(CS), followed by longer exposure to achieve fear memory extinction (Kuijer et al., 2020).

Certain pharmacological agents have also been employed (Davis, 1986) to target
memory consolidation. Studies have predominantly focused on NMDA and beta-adrenergic
receptors, both critical for learning (Villain et al., 2016). In particular, agents like propranolol,
the beta-adrenergic receptor antagonist, can aid in reconsolidating fear memories and
reducing symptoms. An NMDA receptor antagonist, MK-801, has been also shown to impede

fear memory reconsolidation (Théberge et al., 2010).
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Gender differences in PTSD have also been examined. It has been found that females
have a higher risk of PTSD compared to males (Christiansen and Hansen, 2015). Despite these
gender differences, only 2% of preclinical studies of PTSD have been conducted on female
animals (OIff, 2017).

The hippocampus emerges as a key player in the landscape of fear memory
reconsolidation. Following the recollection of a fear-associated memory, the hippocampus
orchestrates the transmission of signals to the amygdala, thus facilitating the reconsolidation
of the memory. The amygdala, an equally crucial brain region, also assumes a central role in
fear memory reconsolidation. Evidential support from human lesion studies (Bechara et al.,
1995) and brain imaging investigations (Knight et al., 2005) underscores the involvement of
the amygdala in the reconsolidation of fear memory (Agren et al., 2012).

In conclusion, this comprehensive review delves into the genesis, treatment modalities,
and neural engagement pertinent to PTSD. The convergence of clinical and experimental
studies underscores their collective contribution to unraveling the complexities of PTSD and

formulating efficacious treatment approaches.
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