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Temel 6grenme kuramlarindan olan klasik kosullanma ve edimsel kosullanma laboratuvar ortaminda
korku belleginin beyinde olusumunun anatomik, hiicresel ve molekiiler diizeyde calisiimasina imkan
saglamaktadir. Davranisgit kurama gore her ikisi de insanlarda bir¢ok anksiyete bozuklugunun gelisimden
ve siirmesinden sorumlu olan 6grenme kuramlaridir. Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde temel
davranisci teknik olan maruziyet ve tepki énlemenin bu égrenme siirelerini tersine cevirerek etki ettigi
diisiiniilmektedir. Klasik kosullanma ile edinilen, edimsel kosullanma nedeniyle pekistirilen korku
belleginin sonmesi icin kosullanmis uyaranin kosulsuz uyaran olmadan tekrar tekrar sunulmasi teknigine
dayanir. Sonugta kosullu yanit soner. Bu gozden gecirme yazisinda maruziyet tekniginin ndrobiyolojisiyle
ilgili bilgiler derlenmistir. Yazinin ilk boliimiinde korku belleginin olusumundaki ve sénmesindeki
asamalar 6zetlenecektir. Daha sonra ilgili néroanatomik yapilar ve molekiiler diizeydeki mekanizmalar
gozden gegirilecektir. Néroanatomik olarak 6zellikle amigdala, hipokampus, insula, prefrontal korteks ve
serebellum arasindaki baglantilar, molekiiler diizeyde ise ikincil haberci sistemlerin korku bellegi olusumu
tizerindeki etkileri daha ayrinuli incelenecektir. Yazinin son kisminda ise maruziyet sonrasinda sénmeyi
giiclendirecek farmakolojik yaklagimlar ve dolayisiyla ilgili norotransmitter sistemler 6zetlenecektir.
Maruziyet tekniginin nérobiyolojisinin anlagilmasinin genel olarak psikoterapinin nérobiyolojisinin
anlagilmasi agisindan 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maruziyet, tepki 6nleme, klasik kosullanma, edimsel kosullanma, korku bellegi,
sénme, nérobiyoloji, néroanatomi

Neurobiology of Exposure Treatment

The main learning theories are classical conditioning and operant conditioning, and these paradigms
help us to study the underlying anatomical, cellular and molecular mechanisms of fear memory in
laboratory settings. According to behavioral theory, these two learning mechanisms are responsible for
development and continuum of anxiety disorders in humans. Exposure— response prevention is the
main behavioral technique in the treatment of anxiety disorders and shows its effect by reversing these
learning processes. Exposure is a technique in which conditioned stimulus is presented repeatedly without
coupling with unconditioned stimulus with the aim of extinction of fear memory which is developed by

classical conditioning, and consolidated by operant conditioning. As a result, conditioned response is
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extinguished. In this review, the recent literature about neurobiology of exposure is reviewed. In the first
part of this review, the steps of fear memory consolidation and extinction are summarized. In the further
parts, the related neuroanatomical areas and molecular mechanisms are related. As for neuroanatomical
structures the neural networks between amygdala, hippocampus, insular cortex, prefrontal cortex, and
cerebellum are reviewed. As for molecular mechanisms, the contribution of second messenger systems in
fear memory consolidation and extinction are reviewed. In the last part of the review, the contribution
of cognitive enhancers which are given during exposure on extinction of fear memory and thus, related
neurotransmitter systems are reviewed. Reviewing the neurobiology of exposure technique may contribute
the understanding of neurobiology of psychotherapy in general.

Keywords: Exposure, classical conditioning, operant conditioning, fear, memory, extinction,
neurobiology, neuroanatomy

Cite this article as: Dénmez, A. (2021). Maruziyet Tedavisinin Nérobiyolojisi. ] Cogn Behav Psychother Res, 10(2), 232-244. https://doi.org/10.5455/)CBPR.83235

232


https://orcid.org/0000-0002-6691-5276

Dénmez ®m Neurobiology of Exposure

MARUZIYET TEDAVISININ
NOROBIYOLOJisi

Maruziyet (exposure) temel davranigcr tekniktir ve amact
klasik kosullanma ile edinilen, edimsel kosullanma nede-
niyle pekistirilen korku belleginin sonmesidir. Klasik ko-
sullanma ilk olarak aslen bir fizyolog olan Ivan Petrovic
Pavlov tarafindan laboratuvar ortaminda kdpeklerin salya-
sina yonelik yapugt bir deney sirasinda tesadiif kesfedilmis
bir 6grenme kuramudir. Klasik kogsullanma laboratuvar
ortaminda korku belleginin beyinde olusumunun anato-
mik, hiicresel ve molekiiler diizeyde ¢alisilmasina imkan
saglamustir.

Pavlov’un klasik deneyindeki kavramlar ve kargiliklart su

sekildedir:
Notr uyaran: Bir tepkiye yol agmayan uyaran

Kosulsuz uyaran (US): Her zaman ayni tepkiyi olusturan
uyaran (8rnegin; yemek)

Kosulsuz yanit (UR): Her zaman ortaya ¢ikan yanit (61-
negin; yemegi goriince kopegin salyasinin salinmasi)

Kosullu uyaran (CS): Basta notr bir uyaranken, kosullan-
ma islemi sonrasinda tepki olusturmaya baglayan uyaran

(6rnegin; zil sesi)

Kosullu yanit (CR): Kosullu uyaran karsisinda ortaya
ctkan yanit (6rnegin; zil sesi duyunca kopegin salyasinin
salinmasi)

Korku kosullanmasinin insanlarda da olustugunu ilk
olarak gdsteren arasurmact John Watson'dur. Watson'un
meshur Kiiciik Albert deneyi ayni zamanda korku genel-
lesmesinin en bilinen ornegidir. Genellesmede CS-US
eslesmesinin olusumundan sonra, CS ile bir agidan ben-
zerlik gosteren birgok uyarana karst ayni CR ortaya ¢ik-
maya baglar. Albert deney 6ncesinde beyaz bir sicana kargi
herhangi bir korku yanit1 géstermeyen 11 aylik bir bebek-
tir. Fakat daha sonra Albert beyaz sicana elini uzatirken
deneyi yapan arasurmaci tarafindan ¢elik bir levhaya ce-
kig ile vurularak yiiksek bir ses ¢ikarildiginda (US), Albert
irkilmis, 6ne diismiis ve aglamaya basglamisur (UR). Bu
deneyimden sonra sican (CS) Albert’in eline verildiginde
Albert elini geri ¢ekmis ve aglamaya baslamistur (CR). Bu
korku yaniti daha sonra baska beyaz, tiylii hayvanlara ve
nesnelere (6rnegin; tavsan, kopek, kiirk vs.) genellesmis-
tir; Albert bu uyaranlari goriince de korku yanit vermeye
baslamistr. Boylelikle bu deney korku kosullanmasinin
insanlarda da gerceklesebildigini ve genellesebildigini gos-
teren ilk davranis¢t deney olmustur.
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Korku yanit gelisiminde edimsel kosullanma da rol oynar.
B.E. Skinner’in deneyleri sonucunda gelismis bu 6grenme
kuramina gore bir davranisin tekrar etme olasiliginin art-
masina pekistirme denir. Pekistirme olumlu veya olum-
suz olabilir. Olumlu pekistirme bir uyaran sonrasinda
davranisin tekrar etme olasiliginin artmasidir. Olumsuz
pekistirme ise bir uyaran sonucunda davranist yapmama
(kacinma) olastiginin artmasidir. Edimsel kosullanma ya-
ratmak icin kemirgenlerde sik kullanilan bir model pasif
(veya inhibitér) kaginma modelidir. Hayvan bir davranig
gosterdiginde bir elektrik soku verilir, hayvan bu davranisi
yapmamay!1 6grenir (kaginma).

Prosediir olarak birbirlerinden farkli olsalar da klasik ko-
sullanma ve edimsel kosullanma laboratuvar ortaminda
korku belleginin beyinde olusumunun anatomik, hiicre-
sel ve molekiiler diizeyde ¢alisilmasina imkan saglamistr.
Davranigct kurama gore her ikisi de insanlarda bircok ank-
siyete bozuklugunun gelisimden ve siirmesinden sorumlu
olan dgrenme kuramlaridir ve bu kuramlarin anksiyete
bozukluklarinin sendromal diizeydeki formulasyonuna
katkist Sekil 1'de 6zetlenmektedir. Anksiyete bozukluk-
larinin tedavisinde temel davranigci teknik olan maruzi-
yet ve tepki dnlemenin (exposure and response preven-
tion-ERP) bu 6grenme siireclerini tersine gevirerek etki
ettigi dustintilmektedir.

Bu gozden gecirme yazisinin amaci ERP tekniginin néro-
biyolojisini anlamaya yonelik néroanatomik, hiicresel
ve molekiiler diizeydeki mekanizmalari 6zetlemektir.
Bu amagla oncelikle korku bellegin gelisimi ve sonmesi
sirasindaki asamalar 6zetlenecek, daha sonra bu asama-
larla iligkili néranatomik yapilar ve molekiiler diizeydeki
ikincil haberci sistemlerinden bahsedilecektir. Yazinin son
kisminda korku belleginin maruziyet tedavisiyle sénmesi
sirasinda 6grenmeyi giiclendirebilecek norobiyolojik teda-
viler 6zetlenecektir.

Korku Belleginin Olusumunun ve Soénmesinin
Asamalari

CS-US’un basarili bir sekilde eslesmesinden sonra, bu es-
lesme sonucunda elde edilen yeni bilginin saglamlagmasi
(comsolidation) gerekmektedir. Saglamlasma siireci sinap-
tik yapilar degistiren bir seri molekiiler ve hiicresel olaylar
sonucunda olusur (McGaugh, 2000).

Saglamlasan korku bellegi CS tekrar sunuldugunda den-
gesiz hale gelerek korku belleginin farmakolojik ve davra-
nigsal miidahalelere acik hale gelmesine neden olur ve bu
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Tetikleyici
uyaran (CS)

— Gegici
rahatlama

Edimsel kosullanma
olumsuz pekistire¢ .

Kaginma
ve/veya guvenlik
arama davranisi

Anksiyete (CR)

Felaketlestirici .
duslnceler

Klasik kosullanma: Notr
bir uyaran felaketlestirici
diisiincelerden dolayi tehlikeli
bir uyaran olarak algilanir

e

Tehlike algisi

Sekil 1. Klasik ve edimsel kosullanmanin anksiyete bozukluklarindaki sendromal formulasyona katkisi.

da korku belleginin tekrar saglamlagmasi ve tekrar stabil
hale gelmesi icin ikinci faz molekiiler ve hiicresel olaylarin
baslamasina neden olur.

Alternatif olarak korku bellegi sondiirtilebilir (exzinguis-
hed). Korku sénmesi anksiyete uyaran ipuglarina tekrar
tekrar maruziyet sonucunda yeni bir bellek olusumunu
tanimlamak amaciyla Pavlov tarafindan ileri siiriilmiis bir
kavramdir (Singewald, Schmuckermair, Whittle, Holmes
ve Ressler, 2015). Maruziyet teknigi bu gozleme dayanur.
Korku kogullanmasi olusturulmus bir hayvanda, bir CS,
US olmadan tekrarlayan bir sekilde sunuldugunda kosul-
lanmig korkunun siddeti ve siklig1 giderek azalir. S6nme
ad1 verilen bu 6grenme siireci daha 6nce olusmus olan
CS-US eslesmesinin unutulmasindan ¢ok, yeniden 6g-
renmenin gergeklestigi bir siire¢ olarak kabul edilir (bir
gozden gecirme igin bakiniz Myers ve Davis, 2002). Bu
nedenle sonmeyi takiben, CS-US eslesmesine ait bellegin
“CS artk US’u 6ngdrmiiyor” seklindeki yeni bir bellek
ile aktif olarak inhibe edildigini diisiinmek yanlis olmaz.
Sonme kavrami alisma (babituation) ve duyarsizlasma
(desensitization) gibi terimleri de icerir (bazilart silme-
erasure ve destabilizasyon-destabilization terimlerini de

kullanmaktadur).

Korku 6grenmesinde oldugu gibi, sénme iki asamada
olusur: sénmenin kazanilmasi (extinction acquisition) ve

sonmenin saglamlasmasi (extinction consolidation). Sonme
belleginin stabilizasyonu, upk: korku belleginde oldugu
gibi, sinaptik diizey ve beyin sistemleri arasindaki etkile-
simi etkileyen bircok molekiiler ve hiicresel kaskadlarin

devreye girmesini gerektirir.

Sonme bellegi baslangicta korku belleginden daha zayif
oldugu i¢in, maruziyet birakilirsa korku bellegi geri do-
nebilir. Bu durum 6zellikle ¢ok eski korkular icin gegerli-
dir. Geri doniis bircok durumda ortaya ¢ikabilir (Herry ve
ark., 2010; Myers ve Davis, 2007):

(i) Yenilenme (renewal), CS sonme egitimi sirasinda su-

nulandan daha farkli bir baglamda sunuldugunda;

(ii) Eski durumuna getirme (reinstatement), orijinal US
veya bagka bir stres beklenmedik bir sekilde verilirse;

(iii)Kendiliginden geri gelme (spontaneous recovery), basa-
rili bir sénme egitimini takiben belirli bir siire gegtik-

ten sonra korku belleginin geri gelmesi

Bu kavramlar hem klinik ortamda hem de laboratuvar
ortamlarinda gdsterilmis kavramlar olup, korkunun hay-
vanda yeniden ortaya ¢ikisini veya insanlardaki relapsi 6n-
leyecek ilaglarin ve diger yontemlerin arastirilmasina ola-
nak saglar (Vervliet, Baeyens, Van den Bergh ve Hermans,
2013).
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Prefrontal korteks

Anksiyetenin biligsel
ve anksiyete yanitinin
baskilanmasi

GELUE N E]
gri madde

Savas, kag, donakalma
yanitinin ortaya cikisi

Stria terminalisin
bed nukleusu

Suregen korku

Retikuler aktive edici sistem

Dopaminerjik (VTA) ve serotonerjik
(raphe niikleus) uzantilarin kaynagi

Amigdala

Korku ve anksiyetenin
duyusal bileseni

insula

Inter duyumlar ve multimodal

duyusal bilginin islenmesi

Hipotalamus

Anksiyetenin
hormonal yaniti

Striatum

Otomatik davranislar ve
motor beceriler

Cerebellum

Anksiyetenin davranissal
yanitina katki

Sekil 2. Korku olusumu ve sénmesinde devreye giren ndroanatomik yapilar ve anksiyete

yanitina katkilari. Mavi renk kortikal bolgeler, turuncu renk limbik sistem yapilari, gri renk

bazal ganglia yapilari, yesil renk beyin sapindaki bélgeleri ayirt etmek icin kullanilmigtir

(Dénmez, 2019°dan alinmustir).

Tekrar konsolidasyon (recomsolidation) bellegin destabi-
lizasyonuyla baglayan, protein sentezinin ger¢eklestigi
tekrar stabil hale getirme (restabilizasyon) faziyla devam
eden, bellegin labil bir duruma getirilip farkli bir formda
depolanabilecek hale gelmesi siirecidir (Nader, Schafe ve
LeDeux, 2000; Przybyslawski ve Sara, 1997). CS’un su-
nulmasini takip eden ilk 6 saatte bir rekonsolidasyon pen-
ceresi agilmis olur (Nader, Schafe ve LeDeux, 2000) ve bu
donemde bellek yenilenebilir (Marks ve Zoellner, 2014).

Korku Belleginin Olusumu ve S6nmesi Sirasindan
Devreye Giren Noroanatomik Bolgeler

Sekil 2’de korkunun olusumu ve sénmesinde devreye
giren néroanatomik bolgeler ve bunlarin her birinin bu
dongiiye katkisi 6zetlenmektedir (Dénmez, 2019). Bu bs-
limde bu déngti igerisinde yer alan en kritik bolgelerden
daha ayrintiyla bahsedilecektir. Burada vurgulanmasi ge-
reken durum, bu néroanatomik alanlarin korku olusumu
ve sdnmesi sirasinda tek basina devreye girmedigi, birbiri

ile olan baglantlarinin 6nemli oldugu ve tiim bu yapilar
ve aralarindaki noral baglanularin korku agini olusturdu-
gu gercegidir.

Amigdala

Limbik sistemin temel bir bileseni oldugu tanimlandigin-
dan beri amigdalanin duygusal beynin merkezi oldugu
sdylenmektedir. Anatomik olarak amigdala talamus, ne-
okorteks, olfaktor korteks ve hipokampustan girdiler alir;
ve ozgiil korku yanitindan sorumlu bir¢ok otonomik ve
somatomotor yapiya uzantilar gdnderir (stres hormon-
larinin aktivasyonu icin stria terminalisin bed niikleusu,
donma i¢in PAG, sempatik aktivasyon i¢in lateral hipo-
talamus gibi) (LeDoux, Iwata, Cicchetti ve Reis, 1988).

Birgok calisma korku kosullanmasit sirasindaki anahtar
néroanatomik bélgenin amigdala olduguna isaret etmek-
tedir (Davis, 1997; Fendt ve Fanselow, 1999; Lavond, Kim
ve Thompson, 1993; LeDoux, 2000). Duyusal girdiler
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amigdalaya bazal ve bazolateral ¢ekirdekler araciligtyla ge-
lir (LeDoux, 2000), ki CS-US eslesmesinin (veya korku
belleginin olugsmasinin) burada gergeklestigi duistiniiliir.
Bu c¢ekirdekler santral amigdala ¢ekirdegi (CeA) ile bag-
lantlidir. CeA'nin temel ¢ikt gekirdegi oldugu ve ozgiil
korku yanitlarr ile ilgili bircok otonomik ve somatomotor
merkeze uzant gonderdigi bilinmektedir.

Iinsular Korteks

Insular korteks duyusal bilgiyi alir ve amigdalaya iletir
(Turner ve Zimmer, 1984). Insular korteksin korku bel-
leginin olusumu siirecinde aktive oldugu diisiiniilmek-
tedir (Biichel, Morris, Dolan ve Friston, 1998; Critchley,
Mathias ve Dolan, 2002; Dunsmoor, Bandettini ve Knight,
2007; Linnman, Zeidan, Pitman ve Milad, 2012). Insular
korteksin en kaudal bélgesine yapilan lezyonlar gorsel bir
CS verildiginde ortaya ¢ikan korku yanitinin bozuldugunu
gostermistir (Rosen ve ark., 1992). Bir sodyum kanal blo-
korti olan tetrodotoksinle insular korteksin geri déniistim-
lit olarak inaktive edilmesinin edimsel kosullanma ile elde
edilen kacinma bellegini bozdugu gézlenmistir (Bermudez-
Rattoni, Intronini-Collison ve McGaugh, 1991).

Hipokampus

Hipokampus kosullanmis korku belleginin olusumu ve
sonmesi sirasinda birgok asamada devreye girdigi ve ozellik-
le bu stireglerdeki baglamsal bilginin diizenlenmesinde rol
oynadigi disiiniilmektedir (Bouton, Westbrook, Corcoran
ve Moren, 2006). Yapilan sican lezyon calismalart hipo-
kampusun baglamsal korku belleginin gecici olarak depo-
lanmasinda 6nemli oldugunu disiindiirmekeedir (Phillips
ve LeDoux, 1992). Hipokampal efferentlerin bir hedefi
olan niikleus akkumbens lezyonlarinda baglamsal korku
kosullanmasi bozulmakta, isitsel korku kogsullanmasi et-
kilenmemektedir (Riedel, Harrington, Hall ve Macphail,
1997). Hipokampal lezyonlar sicanlarda (donmayla dlcii-
len) ve tavsanlarda (kalp hiziyla 6lciilen) isitsel bir CS’a
kosullanmay1 bozmaktadir (McEchron, Bouwmeester,
Tseng, Weiss ve Disterhoft, 1998; McEchron, Tseng ve
Disterhoft, 2000). Hipokampusun baglamsal ve iz kor-
ku kosullanmasinda devreye girdigi bulgusu knockout ve
transgenik farelerle yapilan deneylerle de desteklenmistir
(Abeliovich ve ark., 1993; Bourtchuladze ve ark., 1994;
Huerta, Sun, Wilson ve Tonegawa, 2000; Liu, Lyons,
Mamounas ve Thompson, 2004). Hipokampusun fark-
li alt bolgeleinin lezyonlarinda farkli belirtiler ortaya ¢i-
kar: Dorsal bolge hasarinda uzamsallikla ilgili davranis-
lar etkilenir, ventral bélgesi etkilendiginde anksiyete ile
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iliskili davranislar etkilenir (Bannerman ve ark., 2004).
Dolaysiyla farklt hipokampal alt bolgelerin korku kosul-
lanmasinin farkli yonleri ile iligkili oldugu sdylenebilir.
Norogoriintiisel ¢alismalarda korku edinilmesi sirasinda
amigdala ve hipokampus arasinda fonksiyonel eslesme-
nin gozlenmesi, bu iki bolge arasindaki etkilesimin kor-
ku bellegi olusumundaki 6nemini distindiirmekeedir
(Linnman, Zeiden, Pitman ve Milad, 2012).

Perirhinal Korteks

Perirhinal korteks dogrudan ve entorhinal korteks aracili-
giyla hipokampusla baglanuli bir bslgedir. Hipokampus
bagimli baglamsal bellegin erken konsolidasyonu ve/veya
depolanmasinda devreye girdigi diisiintilmektedir (Kim
ve Jung, 2000). Perirhinal korteksin egitim prosediiriinii
takiben 1. giinde yapilan norotoksik hasarinda baglam-
sal korku belleginde belirgin sorunlar ortaya cikmistir
(bu etki 28. giinde yapilan hasarda ortaya ¢tkmamigtir)
(Bucci, Phillips ve Burwell, 2000).

Prefrontal Bélge

PFK’in amigdala ve hipotalamus gibi bircok subkortikal
bélgeye dogrudan inhibitor etkili uzanular génderdigi
bilinmektedir. PFK’in uyarilmasi amigdala néronlari-
n1t inhibe eder (Quirk, Likhtik, Pelletier ve Pare, 2003;
Rosenkranz ve Grace, 2001, 2002) ve hayvanin kosullan-
mus korku tepkisini azalur (Milad ve Quirk, 2002; Milad,
Vidal-Gonzalez ve Quirk, 2004). Amigdala ve PFK ak-
tivasyonu arasindaki ters iligki insanlarda da gozlenmistir
(Kim, Somerville, Johnstone, Alexander ve Whalen, 2003;
Ochsner, Bunge, Gross ve Gabrieli, 2002). Dolayisiyla
PFK’in amigdalanin bir baskilayicist gibi gérev gorerek, bir
CS US ile eslesmeden tekrarlayan bir sekilde sunuldugun-
da CR’u baskilamada katkida bulundugu dustiniilebilir.

Hayvan calismalarinda korkunun ifadelenmesi ve sénme
sirasinda iki prefrontal bélgenin devreye girdigi goste-
rilmigtir (Milad ve Quirk, 2002; Milad, Rauch, Pitman
ve Quirk, 2006; Mueller, Porter ve Quirk, 2008); (1)
Prelimbik korteks (PK) kosullanmis korkunun kodlanma-
st ve ifadelenmesinde dnemlidir (Burgos-Robles, Vidal-
Gongzalezi Santini ve Quirk, 2007; Burgos-Robles, Vidal-
Gonzalez ve Quirk, 2009; Lebron, Milad ve Quirk, 2004;
Sierra-Mercado, Corcoran, Lebron-Milad ve Quirk,
2006), (2) Daha ventral bir prefrontal bolge olan infra-
limbik korteksin (1K) ise sonme 6grenmesi ve konsolidas-
yonunda onemli oldugu gosterilmistir (Milad ve Quirk,
2002).
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Bu bolgelerin insan beynindeki homojen alanlari belirlen-
mistir. Buna gore; dorsal anterior singulat korteks (dACC)
ve vimPFK sirastyla PK ve IK’e denk gelir (Milad ve Quirk,
2012; Pitman ve ark., 2012). Daha kalin dJACC korku
ifadelenmesi ile pozitif korelasyon gdsterirken (Milad ve
ark., 2007), daha kalin vmPFK korku sénmesi ile po-
zitif korelasyon gosterir (Milad ve ark., 2005; Hartley,
Fischl ve Phelps, 2011). Benzer bulgular fonksiyonel ¢a-
lismalarda da gosterilmistir: dACC korku ifadelenmesi
sirasinda aktivasyon gosterirken (Cheng, Knight, Smith,
Stein ve Helmstetter, 2003; Knight, Smith, Cheng, Stein
ve Helmstetter, 2004; LaBar, Gatenby, Gore, LeDoux
ve Phelps, 1998; Milad ve ark., 2007; Phelps, Delgado,
Neaning ve LeDoux, 2004), vimPFC korku sénmesi sira-
sinda aktivasyon gosterir (Kalisch ve ark., 2006; Milad ve
ark., 2007; Phelps, Delgado, Neaning ve LeDoux, 2004).
Buna ek olarak, yiiksek JACC metabolizmasinin kosul-
lanmig yaniun biytikligiini 6ngérdugiintin gosterilmis
olmasi da korku ifadelenmesindeki roliinii destekler bir
bulgudur (Linnman, Zeidan, Pitman ve Milad, 2012).

Serebellum

Sicanlarda serebellar vermis hasarinin kosullanmis otono-
mik yanit1 (kalp hiz1) ortadan kaldirdigi, kosullanmamig
otonomik yaniu ise etkilemedigi gozlenmistir (Supple ve
Leaton, 1990). Yine vermis lezyonu olan siganlarda kedi
tehdidi karsisinda donma davranisi azalmis ve bu sican-
lar acik alan testinde daha az korku yanit gostermislerdir
(Supple, Leaton ve Fanselow, 1987). Tavsanlarda Purkinje
hiicrelerinden alinan kayitlar CS olan ve olmayan uya-
ranlara kargi birbirinden farkli kayitlar géstermistir ve bu
farklar kosullanmis otomatik yanit ile korele bulunmustur
(Supple, Sebastiani ve Kapp, 1993). Serebellar korteksin
tetrodoksin ile geri déniisiimlii olarak hasarlanmasi so-
nucunda kogsullanmis korku belleginin saklanmasi bozul-
mustur (Sacchetti, Baldi, Lorenzini ve Bucherelli, 2002),
ve korku kosullanmasinin vermisin V-VI. lobiillerindeki
Purkinje hiicreleri sinapslarinda TP olusumuna neden
oldugu bildirilmistir (Sacchetti, Scelfo, Tempia ve Strata,
2004). Bu sonuglar serebellar vermisin korku kosullanma-
st déngiisiinde bir rolii oldugunu ve korkuyla iligkili dav-
raniglari diizenledigini diistindiirmektedir.

ikincil Haberci Sisteminin Bellek Olusumunu ve
Silinmesindeki Katkisi

Korku belleginin ve sonme belleginin konsolidasyonu
icin amigdala, hipokampus ve PFK'de molekiiler sinyal
kaskadlari tarafindan yeni protein sentezi baslaulmalidir.
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Bu siire¢ icin amigdaladaki temel molekiller NMDA re-
septorleri araciigryla Caun hiicre icine girmesi ve voltaj
bagimli kalsiyum kanallari (VGCC) tarafindan diizenle-
nen aktivasyonla Ca2+/kalmodulin bagimli protein kinaz
II (CaMKII) ile Ca2+ /fosfolipid bagimli protein kinaz
(PKC) ve cAMP-bagimli protein kinaz A (PKA) nin dev-
reye girmesidir (Singewald, Schmuckermair, Whittle,
Holmes ve Ressler2015). Bu kinazlar aktive olunca or-
tak sinyal yolag1 olarak mitogen-activated protein kinase
(MAPK)/extracellular regulated kinase (ERK) aktive ola-
rak cAMP response element binding (CREB) fosforilasyo-
nuna ve plastisiteyle ilgili proteinlerin transkripsiyonuna
olanak saglarlar (bir gbzden gegirme icin bakiniz Orsini ve
Maren, 2012).

MAPK/ERK sinyal kaskadinin bellegin rekonsolidasyo-
nundan silinmesine dogru olan siireglerde devreye girdi-
gi distnilmektedir (Costari, Rossi-Arnaud, Saraulli ve
Costanzi, 2014). NMDA bagimli veya NMDAdan ba-
gimsiz (L-VCCG) mekanizmalarla hiicre igine Ca girmesi
ERK/MAPK kaskadini aktive eder. ERK’in 2 izoformu
vardir: ERK1 ve ERK2. ERK2 6zellikle bellek konsolidas-
yonu ve rekonsolidasyonu sirasinda devreye girer (Cestari
et al., 2006; English ve Sweatt, 1996; Giovannini ve ark.,
2003; Mazzucchelli ve ark., 2002;). Sonme sirasinda ise
hiicre i¢i fosfo-ERK1 diizeyinde artig gozlenmistir (Fischer
ve ark., 2007).

ERKler konsolidasyon ve sonme sirasinda kaskadin ken-
dilerinden sonra gelen molekiillerini farkli gekilde etkile-
yebilirler. Ornegin, AP-1 komleksinin konsolidasyon ve
sonme sirasinda ERK’lerle birbirinden farkli sekilde dii-
zenlendigi, erken gen {iriini olan c-fos ve GluR2 AMPA
reseptdr geninin de birinden zic etkiler gosterdikleri goz-
lenmistir (Guedea ve ark., 2011).

Genel olarak ERK’lerin bellegi giiclendirilmesinden
(konsolidasyon ve rekonsolidasyon) bellegin silinmesine
(rekonsolidasyonu bloke etme ve sénmenin arttirilmast)
doniisiimii belirleyen diizenek oldugu diisiiniilmekeedir.

Maruziyet Teknigi Iceren Psikoterapilerin
Norobiyolojik Etkilerine Dair Bulgular

Travmatik bellege maruz birakma teknigini kullanan psi-
kolojik tedavilere travma odakl: terapiler denir ve giinii-
miizde etkinligine dair hakkinda en fazla kanit bulunan-
lar uzamis maruziyet, EMDR ve travma odakli BDT dir
(Bisson, Roberts, Andrew, Cooper ve Lewis, 2013; Cusack,
Jonas, Forneris, Wines ve Senis, 2016; Lee ve ark., 2016;
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Ursano ve ark., 2004). Géruldigi gibi TSSB psikotera-
pilerinin 6nemli bir bileseni maruziyettir; kisi travmatik
bellekle yiizlestirilir, boylelikle hem bellek giincellestirilir
hem de korku yanit1 degistirilir.

Psikoterapilerle iligkili norobiyolojik degisimler yeterin-
ce aragtirlmamustr. Iki gozden gegirmede travma odakli
terapilerin korku kosullanmasi, sénmesi, bellek islenmesi
ve dikkatle ilgili beyin alanlarini etkiledigi (Zantvoord,
Dichle ve Lindaver, 2013) ve psikoterapinin amigdala
aktivitesini azalturken, dACC, PFK ve hipokampus ak-
tivasyonunu arturdigt (Thomaes ve ark., 2014) bildiril-
misti. BDT nin o6zellikle (pre)frontal alanlari etkiledigi
cinkii uygulanan tekniklerin yiiksek diizey islevleri (in-
hibisyon, dikkati siirdiirme, durumsal 6grenme gibi) icer-
digi (Goldapple ve ark., 2004; Yang, Kircher ve Straube,
2014), asagidan-yukari duygu olusumu ve islenmesiyle il-
gili limbik ve paralimbik bolgelerin ise SSGI'lerinin temel
hedefi oldugu bildirilmistir.

Bir PET c¢alismasinda; SAB’da toplum oniinde konusma
maruziyeti durumunda ikinci maruziyet sirasinda amig-
dala aktivasyonun azaldigi, bununla birlikte dACC ve
serebellum aktivasyonun artugr gozlenmis, bu bulgunun
toplum 6niinde konusma sirasinda kendine odaklanma-
daki (self-focus) degisimleri temsil ettigi distintilmiistiir
(Ahs, Gingnell, Furmark ve Fredrison, 2017).

Maruziyet Sonrasinda Sonmeyi Giiclendirecek
Farmakolojik Yaklasimlar

Korku sénmesinin bazolateral amigdaladaki NMDA glu-
tamaterjik reseptorler tarafindan diizenleniyor olmast glu-
tamaterjik sistem iizerinden etki eden ajanlarin maruziyet
tedavisi sirasinda verilmesini ve bu sekilde sénme bellegi
olusumunu hizlandirmay: giinleme getirmistir. Bu amag¢-
la en fazla aragturilmis olan farmakolojik ajan bir NMDA
reseptor agonisti olan d-sikloserindir. D-sikloserinin trav-
matik bellegin konsolidasyonu sirasinda NMDA resepto-
riiniin iglevini degistirerek korku sonmesini hizlandira-
bilecegi bildirilmistir (Norberg, Krystal ve Tolin, 2008).
D-sikloserin ile gii¢clendirilmis psikoterapinin TSSB iyiles-
me oranlarini arturdigy bildirilmekle birlikte (Difede ve
ark., 2014; Kleine, Hendriks, Kusters, Broekman ve van
Minnen, 2012) geligkili bulgular da vardir (Litz ve ark.,
2012; Rothbaum ve ark., 2014).

Bir NMDA reseptor antagonisti olan ketamin glutama-
terjik iletiyi diizenler ve hayvanlarda anksiyolitik etki-
si gosterilmistir (Zhang ve ark., 2015). Ketamin beyin
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plastisitesini arctirir (Duman, Rong-Lian Liu, Duric ve
Aghajanian, 2012), bu nedenle maruziyet tedavisi sira-
sinda bellek rekonsolidasyonu sirasinda kullanilmasinin
korku bellegi olusumunda etkili olabilecegi ve TSSB teda-
visinde kullanilabilecegi konusu giindeme gelmistir (Feder
ve ark., 2014). Fakat heniiz ketaminin maruziyet tedavisi
sirasinda biligsel giiclendirici olarak kullanimina dair kli-
nik bir ¢alisma yoktur.

Bir beta-blokor olan propronolol travmatik bellek rekon-
solidasyonunu bozmaktadir. Maruziyet sonrast verilen
propronololiin travmatik anilara verilen fizyolojik yani-
tt azaltugr (Brunet ve ark., 2008) ve TSSB belirtilerini
azaltugina (Brunet ve ark., 2011) dair sinuirli veri vardir. {8
blokérlerin ve davranigsal tekniklerin korku bellegi heniiz
labil durumdayken ve heniiz rekonsolidasyon agamasin-
dayken uygulanmasinin sénmeyi artturdigt gosterilmistir
(Brunet ve ark., 2008; Kindt, Soeter ve Vervliet, 2009;
Schiller ve ark., 2010).

Diger biligsel giiclendiriciler yohimbin (Holmes ve Quirk,
2010; Wangelin, Powers, Smits ve Tuerk, 2013), meti-
len mavisi (Wrubel, Riha, Maldonado, McCollum ve
Gonzalez-Lima, 2007) ve hidrokortizondur (Suris, North,
Adinoff, Powell ve Greene, 2010; Yehuda, Bierer, Pratchett
ve Malowney, 2010). Fakat bu ajanlarin bircogu heniiz ye-

terince arastirilmamustir.

Rapamysin, memelilerde rapamysin hedefi olan kinazin
(mTOR) bir inhibitériidiir ve yapilan pilot bir ¢alisma-
ya gore TSSB’unda hipokampus ve amigdala tarafindan
diizenlenen tehdite iligkili bellegin rekonsolidasyonunu
engellemektedir (Glover, Ressler ve Davis, 2010).

3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA) ile bir-
likte uygulanan psikoterapinin TSSB belirtilerinin sid-
detini azaltugr gésterilmistir (Mithoefer ve ark., 2012;
Ochen, Traber, Widmer ve Schnyder, 2013). MDMA’nin
vmPKK aktivitesini arttrdigt, sol amigdala aktivitesini ise
azaltugt bildirilmistir (Gamma, Buck, Berthold, Hell ve
Vollenweider, 2000).

Intranazal olarak uygulanan oksitosin saglikli bireylerde
korku sénmesini arttirdigt (Achesen ve ark., 2013), TSSB
olan hastalarda amigdala hiperaktivitesini azalttugt (Koch
ve ark., 2015) ve amigdalayla vmPFK ile dACC iletisimini
degistirdigi (Koch ve ark., 2016) gosterilmistir. Bu neden-
le oksitosin psikoterapi sirasinda abartili korku yanitlari-
nin yukaridan asagi kontroliinii arttirarak faydali olabilir.



Dénmez ®m Neurobiology of Exposure

Beyin stimulasyonu ve néromodulasyon teknikleri
(transkraniyal manyetik uyarim, vagal sinir stimulas-
yonu, direkt kortikal stimulasyon, derin beyin stimu-
lasyonu) invazif veya noninvazif yontemlerle beynin
elektriksel uyarimini degistirerek etki ederler ve bircok
psikiyatrik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Kullanim amaglari, diger tim néropsikiyatrik tedavi-
lerde oldugu gibi islevsel olmayan beyin aktivitesinin ve
baglanularini diizenlemek, yeni bir homeostatik denge
olusturarak daha saglikli biligsel, davranigsal ve afekeif
beyin déngiileri yaratmaktir. Bu uygulamalarin korku
kosullanmasinin hangi asamasinda ne sekilde faydali ola-
bilecegine dair arastirmalar devam etmektedir (Marin,
Camprodon, Dougherty ve Milad, 2014).

SONUC

Maruziyet tedavisi giintimiizde anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde bir¢ok kabul gormiis tedavi kilavuzunda ila¢-
lar birlikte veya tek bagina birinci sira tedavi olarak kabul
edilen Biligsel Davranisct Terapi’nin 6nemli bir bilesenidir
ve bu nedenle maruziyet tedavisinin hangi nérobiyolojik
yapilari ve mekanizmalari nasil etkiledigini bilmek bu has-
taliklarin etiyopatogenezinin aydinlaulmasi agisindan da
onemlidir. Klasik ve edimsel kosullanma paradigmalari,
bu mekanizmalarin anlagilmasi icin gerekli laboratuvar or-
tamini bizlere sunmaktadir. Bu calismalardan elde edilen
bulgular korku kosullanmasi ve sénmesi sirasinda temel
anatomik bélgenin amigdala oldugunu ve bu bolgenin
kortikal ve subkortikal alanlarla karsilikli olan etkilesimi-
nin bu yanitlarin diizenlenmesinde temel rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Molekiiler diizeyde yapilan caligmalar
korku belleginin olusumundan ve maruziyet sonrasin-
da inhibe olup kosullanmanin olmadigi yeni bellek olu-
sumundan sorumlu yapilarin ikincil ve onu takip eden
ticiinciil ve hatta dérdiinciil hiicre i¢i haberlesme mekaniz-
malarinin oldugunu, bu yapilar nedeniyle degisen protein
sentezinin hangi bellegin saglamlasacagini belirledigini
distindtirmektedir. Norotransmitter sistemler agisindan
distintldiigiinde bellek olusumunda en ¢ok devreye giren
glutamaterjik sistemin maruziyet tedavisinde yeni bellek
olusumunda da devreye girdigini gormek sasirtict degildir
ve onun ozellikle NMDA reseptérleri tizerinden etki eden
farmakolojik ajanlarin maruziyet tedavisi sirasinda veril-
mesinin bellek giiclendirici 6zellikleri nedeniyle korku
kosullanmasinin sonmesine katki saglayabilecegine dair
bulgular mevcuttur. Fakat maruziyet tedavisinin nérobi-
yolojisi hakkinda yapilan bu calismalarin temel kisitliligs
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cogunlukla laboratuvar ortaminda hayvan modellerinden
elde edilen bulgular olmasi ve bu bulgularin klinik ortam-
da hastalara genellesemeyecegi kaygisidir. Genel olarak
psikoterapinin, 6zel olarak da maruziyet tedavisinin néro-
biyolojisinin daha iyi anlagilmasi i¢in klinik popiilasyonda
yapilacak calismalara ihtiyag vardir.
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EXTENDED ENGLISH ABSTRACT

According to behavioral theory, two types of learning cause the
vicious cycle of anxiety disorders: classical conditioning and operant
conditioning. Classical conditioning causes the anxiety response
(conditioned response) when faced with a conditional stimulus. Operant
conditioning occurs by avoidance behavior, which is the negative
reinforcement. Exposure- response prevention is the main behavioral
technique in the treatment of anxiety disorders and shows its effect by
reversing these learning processes. Exposure is a technique in which
conditioned stimulus is presented repeatedly without coupling with
unconditioned stimulus with the aim of extinction of fear memory
which is developed by classical conditioning, and consolidated by
operant conditioning. As a result, conditioned response is extinguished.
These paradigms help us to study the underlying anatomical, cellular
and molecular mechanisms of fear memory in laboratory settings. In this
review, the recent literature about neurobiology of exposure is reviewed.

In the first part of this review, the steps of fear memory consolidation
and extinction are summarized. Experimentally, fear conditioning
occurs when a previously neutral stimulus [conditioned stimulus (CS)]
is paired with an aversive, unconditioned stimulus (US), resulting in
a CS-US association whereby the CS alone elicits a conditioned fear
response. Following a successful CS—US association, fear memories
require consolidation, a process involving a cascade of molecular
and cellular events that alter synaptic efficacy, as well as a prolonged
systems level interaction between brain regions, to stabilize the
memory. Once consolidated, fear memories, reactivated by presenting
the CS, are destabilized to render the original fear memory liable to
pharmacological/ behavioral interference and this is then followed
by a second phase of molecular and cellular events to re-stabilize (re-
consolidate) the (adapted) memory. Fear memories can be attenuated
by various processes and interventions (including pharmacological and
psychological approaches), some producing temporary blunting of fear
behaviors and others causing more long-lasting relief. Alternatively,
fear memories can also be extinguished. Fear extinction, is a learning
process driven by violation of the original CS=US contingency, but it
also contains other elements including habituation and desensitization
some also say era-sure/destabilization. The re-emergence of extinguished
fear occurs under multiple circumstances: (i) renewal, when the CS is
presented in a different context to that in which extinction training
occurred; (ii) reinstatement, when the original US or another stress-or
is given unexpectedly; and (iii) spontancous recovery, when a significant
period of time has elapsed following successful extinction training.

In the further parts of this review, the related neuroanatomical areas
and molecular mechanisms are discussed. Brain regions involved in this
network include the amygdala, hippocampus, ventromedial prefrontal
cortex, dorsal anterior cingulate cortex, and the insular cortex. In both
rodents and humans, the role of the amygdala in the acquisition of
conditioned fear and its extinction is now well established. The role of the
hippocampus is also established with more emphasis on the importance
of this brain region in modulating contextual information relevant
to both fear learning and fear extinction. In human neuroimaging
studies, for example, hippocampal activation during the recall of
extinction memories is only noted when manipulations of extinction
contexts are conducted. Functional coupling between the amygdala
and hippocampus during fear acquisition has also been established

in humans, suggesting that the interaction between these two brain
regions may be essential in acquiring fear memories. The insular cortex
is yet another key brain region that is commonly activated during the
process of fear acquisition and in response to aversive stimuli during fear
acquisition. Rodent studies have also identified two prefrontal regions
that play a key role in fear expression and extinction. Pharmacological,
lesion, electrophysiological, and stimulation studies have shown that the
prelimbic cortex is essential for encoding and expression of conditioned
fear. In contrast, the more ventral region of the prefrontal cortex in the
rat, the infralimbic cortex, plays an important role in the acquisition and
consolidation of extinction learning and recall.

As for molecular mechanisms, the contribution of second messenger
systems in fear memory consolidation and extinction are reviewed.
The consolidation of extinction memories requires new protein
synthesis initiated by molecular signaling cascades within the amygdala,
hippocampus, and medial prefrontal cortex. The extinction-related
molecular signaling and gene expression modulation can differ
considerably in these brain areas. Key molecules in the amygdala
include calcium (Ca2+) influx via NMDA-receptors and VGCCs-
mediated activation of Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II
(CaMKII) and kinases such as Ca2+ /phospholipid-dependent protein
kinase (PKC), and cAMP-dependent protein kinase A (PKA). Once
activated, these kinases merge into a common mitogen-activated protein
kinase (MAPK)/extracellular regulated kinase (ERK) signaling pathway
initiating cAMP response element binding (CREB) phosphorylation
and transcription of plasticity proteins. Aspects of this intracellular
signaling seem to be disrupted in deficient extinction, as exemplified
by the correlation of impaired extinction with reduced ERK activity in
extinction-relevant brain areas.

In the last part of the review, the contribution of cognitive enhancers
which are given during exposure on extinction of fear memory and
thus, related neurotransmitter systems are reviewed. Fear extinction
is linked to N-methyl-d-aspartate (NMDA) glutamatergic receptor
activity in the basolateral amygdala. d-Cycloserine, a NMDA receptor
agonist, may facilitate fear extinction by enhancing or reducing NMDA
receptor function during trauma memory consolidation. Ketamine,
a noncompetitive NMDA receptor antagonist, modulates glutamate
and has shown anxiolytic effects in animals. Propranolol, a beta-
blocker, disrupts reconsolidation of trauma memories. Rapamycin,
an inhibitor of the mammalian target of rapamycin (mTOR) kinase,
disrupts reconsolidation of hippocampal- and amygdala-mediated
threat memories, with pilot findings suggesting utility for combat-
related PTSD. (MDMA)-
assisted psychotherapy is also associated with reduced PTSD symptom
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severity. MDMA increases levels of peripheral oxytocin, a neurohormone
associated with alterations in social cognition and anxiety. Given that
intranasally-administered oxytocin enhances fear extinction in healthy
individuals, reduces amygdala hyperactivity in patients with PTSD,
and alters connectivity between the amygdala and both ventromedial
prefrontal cortex and dorsal anterior cingulate cortex it may be useful
for increasing top-down control over exaggerated fear responses during

psychotherapy.
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