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Öz

Temel öğrenme kuramlarından olan klasik koşullanma ve edimsel koşullanma laboratuvar ortamında 
korku belleğinin beyinde oluşumunun anatomik, hücresel ve moleküler düzeyde çalışılmasına imkân 
sağlamaktadır. Davranışçı kurama göre her ikisi de insanlarda birçok anksiyete bozukluğunun gelişimden 
ve sürmesinden sorumlu olan öğrenme kuramlarıdır. Anksiyete bozukluklarının tedavisinde temel 
davranışçı teknik olan maruziyet ve tepki önlemenin bu öğrenme süreçlerini tersine çevirerek etki ettiği 
düşünülmektedir. Klasik koşullanma ile edinilen, edimsel koşullanma nedeniyle pekiştirilen korku 
belleğinin sönmesi için koşullanmış uyaranın koşulsuz uyaran olmadan tekrar tekrar sunulması tekniğine 
dayanır. Sonuçta koşullu yanıt söner. Bu gözden geçirme yazısında maruziyet tekniğinin nörobiyolojisiyle 
ilgili bilgiler derlenmiştir. Yazının ilk bölümünde korku belleğinin oluşumundaki ve sönmesindeki 
aşamalar özetlenecektir. Daha sonra ilgili nöroanatomik yapılar ve moleküler düzeydeki mekanizmalar 
gözden geçirilecektir. Nöroanatomik olarak özellikle amigdala, hipokampus, insula, prefrontal korteks ve 
serebellum arasındaki bağlantılar, moleküler düzeyde ise ikincil haberci sistemlerin korku belleği oluşumu 
üzerindeki etkileri daha ayrıntılı incelenecektir. Yazının son kısmında ise maruziyet sonrasında sönmeyi 
güçlendirecek farmakolojik yaklaşımlar ve dolayısıyla ilgili nörotransmitter sistemler özetlenecektir. 
Maruziyet tekniğinin nörobiyolojisinin anlaşılmasının genel olarak psikoterapinin nörobiyolojisinin 
anlaşılması açısından önemli olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maruziyet, tepki önleme, klasik koşullanma, edimsel koşullanma, korku belleği, 
sönme, nörobiyoloji, nöroanatomi

Abstract

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 
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
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MARUZİYET TEDAVİSİNİN 
NÖROBİYOLOJİSİ
Maruziyet (exposure) temel davranışçı tekniktir ve amacı 
klasik koşullanma ile edinilen, edimsel koşullanma nede-
niyle pekiştirilen korku belleğinin sönmesidir. Klasik ko-
şullanma ilk olarak aslen bir fizyolog olan Ivan Petrovic 
Pavlov tarafından laboratuvar ortamında köpeklerin salya-
sına yönelik yaptığı bir deney sırasında tesadüf keşfedilmiş 
bir öğrenme kuramıdır. Klasik koşullanma laboratuvar 
ortamında korku belleğinin beyinde oluşumunun anato-
mik, hücresel ve moleküler düzeyde çalışılmasına imkân 
sağlamıştır.

Pavlov’un klasik deneyindeki kavramlar ve karşılıkları şu 
şekildedir:
Nötr uyaran: Bir tepkiye yol açmayan uyaran

Koşulsuz uyaran (US): Her zaman aynı tepkiyi oluşturan 
uyaran (örneğin; yemek)

Koşulsuz yanıt (UR): Her zaman ortaya çıkan yanıt (ör-
neğin; yemeği görünce köpeğin salyasının salınması)

Koşullu uyaran (CS): Başta nötr bir uyaranken, koşullan-
ma işlemi sonrasında tepki oluşturmaya başlayan uyaran 
(örneğin; zil sesi)

Koşullu yanıt (CR): Koşullu uyaran karşısında ortaya 
çıkan yanıt (örneğin; zil sesi duyunca köpeğin salyasının 
salınması)

Korku koşullanmasının insanlarda da oluştuğunu ilk 
olarak gösteren araştırmacı John Watson’dur. Watson’un 
meşhur Küçük Albert deneyi aynı zamanda korku genel-
leşmesinin en bilinen örneğidir. Genelleşmede CS–US 
eşleşmesinin oluşumundan sonra, CS ile bir açıdan ben-
zerlik gösteren birçok uyarana karşı aynı CR ortaya çık-
maya başlar. Albert deney öncesinde beyaz bir sıçana karşı 
herhangi bir korku yanıtı göstermeyen 11 aylık bir bebek-
tir. Fakat daha sonra Albert beyaz sıçana elini uzatırken 
deneyi yapan araştırmacı tarafından çelik bir levhaya çe-
kiç ile vurularak yüksek bir ses çıkarıldığında (US), Albert 
irkilmiş, öne düşmüş ve ağlamaya başlamıştır (UR). Bu 
deneyimden sonra sıçan (CS) Albert’in eline verildiğinde 
Albert elini geri çekmiş ve ağlamaya başlamıştır (CR). Bu 
korku yanıtı daha sonra başka beyaz, tüylü hayvanlara ve 
nesnelere (örneğin; tavşan, köpek, kürk vs.) genelleşmiş-
tir; Albert bu uyaranları görünce de korku yanıtı vermeye 
başlamıştır. Böylelikle bu deney korku koşullanmasının 
insanlarda da gerçekleşebildiğini ve genelleşebildiğini gös-
teren ilk davranışçı deney olmuştur.

Korku yanıtı gelişiminde edimsel koşullanma da rol oynar. 
B.F. Skinner’in deneyleri sonucunda gelişmiş bu öğrenme 
kuramına göre bir davranışın tekrar etme olasılığının art-
masına pekiştirme denir. Pekiştirme olumlu veya olum-
suz olabilir. Olumlu pekiştirme bir uyaran sonrasında 
davranışın tekrar etme olasılığının artmasıdır. Olumsuz 
pekiştirme ise bir uyaran sonucunda davranışı yapmama 
(kaçınma) olasılığının artmasıdır. Edimsel koşullanma ya-
ratmak için kemirgenlerde sık kullanılan bir model pasif 
(veya inhibitör) kaçınma modelidir. Hayvan bir davranış 
gösterdiğinde bir elektrik şoku verilir, hayvan bu davranışı 
yapmamayı öğrenir (kaçınma). 

Prosedür olarak birbirlerinden farklı olsalar da klasik ko-
şullanma ve edimsel koşullanma laboratuvar ortamında 
korku belleğinin beyinde oluşumunun anatomik, hücre-
sel ve moleküler düzeyde çalışılmasına imkân sağlamıştır. 
Davranışçı kurama göre her ikisi de insanlarda birçok ank-
siyete bozukluğunun gelişimden ve sürmesinden sorumlu 
olan öğrenme kuramlarıdır ve bu kuramların anksiyete 
bozukluklarının sendromal düzeydeki formulasyonuna 
katkısı Şekil 1’de özetlenmektedir. Anksiyete bozukluk-
larının tedavisinde temel davranışçı teknik olan maruzi-
yet ve tepki önlemenin (exposure and response preven-
tion-ERP) bu öğrenme süreçlerini tersine çevirerek etki 
ettiği düşünülmektedir. 

Bu gözden geçirme yazısının amacı ERP tekniğinin nöro-
biyolojisini anlamaya yönelik nöroanatomik, hücresel 
ve moleküler düzeydeki mekanizmaları özetlemektir. 
Bu amaçla öncelikle korku belleğin gelişimi ve sönmesi 
sırasındaki aşamalar özetlenecek, daha sonra bu aşama-
larla ilişkili nöranatomik yapılar ve moleküler düzeydeki 
ikincil haberci sistemlerinden bahsedilecektir. Yazının son 
kısmında korku belleğinin maruziyet tedavisiyle sönmesi 
sırasında öğrenmeyi güçlendirebilecek nörobiyolojik teda-
viler özetlenecektir. 

Korku Belleğinin Oluşumunun ve Sönmesinin 
Aşamaları
CS-US’un başarılı bir şekilde eşleşmesinden sonra, bu eş-
leşme sonucunda elde edilen yeni bilginin sağlamlaşması 
(consolidation) gerekmektedir. Sağlamlaşma süreci sinap-
tik yapıları değiştiren bir seri moleküler ve hücresel olaylar 
sonucunda oluşur (McGaugh, 2000). 

Sağlamlaşan korku belleği CS tekrar sunulduğunda den-
gesiz hale gelerek korku belleğinin farmakolojik ve davra-
nışsal müdahalelere açık hale gelmesine neden olur ve bu 
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da korku belleğinin tekrar sağlamlaşması ve tekrar stabil 
hale gelmesi için ikinci faz moleküler ve hücresel olayların 
başlamasına neden olur. 

Alternatif olarak korku belleği söndürülebilir (extinguis-
hed). Korku sönmesi anksiyete uyaran ipuçlarına tekrar 
tekrar maruziyet sonucunda yeni bir bellek oluşumunu 
tanımlamak amacıyla Pavlov tarafından ileri sürülmüş bir 
kavramdır (Singewald, Schmuckermair, Whittle, Holmes 
ve Ressler, 2015). Maruziyet tekniği bu gözleme dayanır. 
Korku koşullanması oluşturulmuş bir hayvanda, bir CS, 
US olmadan tekrarlayan bir şekilde sunulduğunda koşul-
lanmış korkunun şiddeti ve sıklığı giderek azalır. Sönme 
adı verilen bu öğrenme süreci daha önce oluşmuş olan 
CS-US eşleşmesinin unutulmasından çok, yeniden öğ-
renmenin gerçekleştiği bir süreç olarak kabul edilir (bir 
gözden geçirme için bakınız Myers ve Davis, 2002). Bu 
nedenle sönmeyi takiben, CS-US eşleşmesine ait belleğin 
“CS artık US’u öngörmüyor” şeklindeki yeni bir bellek 
ile aktif olarak inhibe edildiğini düşünmek yanlış olmaz. 
Sönme kavramı alışma (habituation) ve duyarsızlaşma 
(desensitization) gibi terimleri de içerir (bazıları silme- 
erasure ve destabilizasyon-destabilization terimlerini de 
kullanmaktadır).

Korku öğrenmesinde olduğu gibi, sönme iki aşamada 
oluşur: sönmenin kazanılması (extinction acquisition) ve 

sönmenin sağlamlaşması (extinction consolidation). Sönme 
belleğinin stabilizasyonu, tıpkı korku belleğinde olduğu 
gibi, sinaptik düzey ve beyin sistemleri arasındaki etkile-
şimi etkileyen birçok moleküler ve hücresel kaskadların 
devreye girmesini gerektirir. 

Sönme belleği başlangıçta korku belleğinden daha zayıf 
olduğu için, maruziyet bırakılırsa korku belleği geri dö-
nebilir. Bu durum özellikle çok eski korkular için geçerli-
dir. Geri dönüş birçok durumda ortaya çıkabilir (Herry ve 
ark., 2010; Myers ve Davis, 2007): 

(i)	 Yenilenme (renewal), CS sönme eğitimi sırasında su-
nulandan daha farklı bir bağlamda sunulduğunda; 

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

(iii)Kendiliğinden geri gelme (spontaneous recovery), başa-
rılı bir sönme eğitimini takiben belirli bir süre geçtik-
ten sonra korku belleğinin geri gelmesi 

Bu kavramlar hem klinik ortamda hem de laboratuvar 
ortamlarında gösterilmiş kavramlar olup, korkunun hay-
vanda yeniden ortaya çıkışını veya insanlardaki relapsı ön-
leyecek ilaçların ve diğer yöntemlerin araştırılmasına ola-
nak sağlar (Vervliet, Baeyens, Van den Bergh ve Hermans, 
2013).

Şekil 1. Klasik ve edimsel koşullanmanın anksiyete bozukluklarındaki sendromal formulasyona katkısı.

Edimsel koşullanma 
olumsuz pekiştireç

Geçici  
rahatlama

Kaçınma  
ve/veya güvenlik 
arama davranışı

Tetikleyici  
uyaran (CS)

Felaketleştirici 
düşünceler

Tehlike algısı

Klasik koşullanma: Nötr 
bir uyaran felaketleştirici 

düşüncelerden dolayı tehlikeli  
bir uyaran olarak algılanır

Anksiyete (CR)



Dönmez  n  Neurobiology of Exposure 235

Tekrar konsolidasyon (reconsolidation) belleğin destabi-
lizasyonuyla başlayan, protein sentezinin gerçekleştiği 
tekrar stabil hale getirme (restabilizasyon) fazıyla devam 
eden, belleğin labil bir duruma getirilip farklı bir formda 
depolanabilecek hale gelmesi sürecidir (Nader, Schafe ve 
LeDeux, 2000; Przybyslawski ve Sara, 1997). CS’un su-
nulmasını takip eden ilk 6 saatte bir rekonsolidasyon pen-
ceresi açılmış olur (Nader, Schafe ve LeDeux, 2000) ve bu 
dönemde bellek yenilenebilir (Marks ve Zoellner, 2014). 

Korku Belleğinin Oluşumu ve Sönmesi Sırasından 
Devreye Giren Nöroanatomik Bölgeler
Şekil 2’de korkunun oluşumu ve sönmesinde devreye 
giren nöroanatomik bölgeler ve bunların her birinin bu 
döngüye katkısı özetlenmektedir (Dönmez, 2019). Bu bö-
lümde bu döngü içerisinde yer alan en kritik bölgelerden 
daha ayrıntıyla bahsedilecektir. Burada vurgulanması ge-
reken durum, bu nöroanatomik alanların korku oluşumu 
ve sönmesi sırasında tek başına devreye girmediği, birbiri 

ile olan bağlantılarının önemli olduğu ve tüm bu yapılar 
ve aralarındaki nöral bağlantıların korku ağını oluşturdu-
ğu gerçeğidir. 

Amigdala

Limbik sistemin temel bir bileşeni olduğu tanımlandığın-
dan beri amigdalanın duygusal beynin merkezi olduğu 
söylenmektedir. Anatomik olarak amigdala talamus, ne-
okorteks, olfaktör korteks ve hipokampustan girdiler alır; 
ve özgül korku yanıtından sorumlu birçok otonomik ve 
somatomotor yapıya uzantılar gönderir (stres hormon-
larının aktivasyonu için stria terminalisin bed nükleusu, 
donma için PAG, sempatik aktivasyon için lateral hipo-
talamus gibi) (LeDoux, Iwata, Cicchetti ve Reis, 1988).

Birçok çalışma korku koşullanması sırasındaki anahtar 
nöroanatomik bölgenin amigdala olduğuna işaret etmek-
tedir (Davis, 1997; Fendt ve Fanselow, 1999; Lavond, Kim 
ve Thompson, 1993; LeDoux, 2000). Duyusal girdiler 

Şekil 2. Korku oluşumu ve sönmesinde devreye giren nöroanatomik yapılar ve anksiyete 
yanıtına katkıları. Mavi renk kortikal bölgeler, turuncu renk limbik sistem yapıları, gri renk 

bazal ganglia yapıları, yeşil renk beyin sapındaki bölgeleri ayırt etmek için kullanılmıştır 
(Dönmez, 2019’dan alınmıştır).

Periakuaduktal  
gri madde

Savaş, kaç, donakalma 
yanıtının ortaya çıkışı

Stria terminalisin  
bed nükleusu
Süregen korku

Retiküler aktive edici sistem
Dopaminerjik (VTA) ve serotonerjik 
(raphe nükleus) uzantıların kaynağı

Cerebellum
Anksiyetenin davranışsal  

yanıtına katkı

Amigdala
Korku ve anksiyetenin  

duyusal bileşeni

İnsula
İnter duyumlar ve multimodal 

duyusal bilginin işlenmesi

Hipotalamus
Anksiyetenin  

hormonal yanıtı

Striatum
Otomatik davranışlar ve 

motor beceriler

Prefrontal korteks
Anksiyetenin bilişsel 

ve anksiyete yanıtının 
baskılanması
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amigdalaya bazal ve bazolateral çekirdekler aracılığıyla ge-
lir (LeDoux, 2000), ki CS-US eşleşmesinin (veya korku 
belleğinin oluşmasının) burada gerçekleştiği düşünülür. 
Bu çekirdekler santral amigdala çekirdeği (CeA) ile bağ-
lantılıdır. CeA’nın temel çıktı çekirdeği olduğu ve özgül 
korku yanıtları ile ilgili birçok otonomik ve somatomotor 
merkeze uzantı gönderdiği bilinmektedir. 

İnsular Korteks

İnsular korteks duyusal bilgiyi alır ve amigdalaya iletir 
(Turner ve Zimmer, 1984). İnsular korteksin korku bel-
leğinin oluşumu sürecinde aktive olduğu düşünülmek-
tedir (Büchel, Morris, Dolan ve Friston, 1998; Critchley, 
Mathias ve Dolan, 2002; Dunsmoor, Bandettini ve Knight, 
2007; Linnman, Zeidan, Pitman ve Milad, 2012). İnsular 
korteksin en kaudal bölgesine yapılan lezyonlar görsel bir 
CS verildiğinde ortaya çıkan korku yanıtının bozulduğunu 
göstermiştir (Rosen ve ark., 1992). Bir sodyum kanal blo-
körü olan tetrodotoksinle insular korteksin geri dönüşüm-
lü olarak inaktive edilmesinin edimsel koşullanma ile elde 
edilen kaçınma belleğini bozduğu gözlenmiştir (Bermudez-
Rattoni, Intronini-Collison ve McGaugh, 1991). 

Hipokampus 

Hipokampus koşullanmış korku belleğinin oluşumu ve 
sönmesi sırasında birçok aşamada devreye girdiği ve özellik-
le bu süreçlerdeki bağlamsal bilginin düzenlenmesinde rol 
oynadığı düşünülmektedir (Bouton, Westbrook, Corcoran 
ve Moren, 2006). Yapılan sıçan lezyon çalışmaları hipo-
kampusun bağlamsal korku belleğinin geçici olarak depo-
lanmasında önemli olduğunu düşündürmektedir (Phillips 
ve LeDoux, 1992). Hipokampal efferentlerin bir hedefi 
olan nükleus akkumbens lezyonlarında bağlamsal korku 
koşullanması bozulmakta, işitsel korku koşullanması et-
kilenmemektedir (Riedel, Harrington, Hall ve Macphail, 
1997). Hipokampal lezyonlar sıçanlarda (donmayla ölçü-
len) ve tavşanlarda (kalp hızıyla ölçülen) işitsel bir CS’a 
koşullanmayı bozmaktadır (McEchron, Bouwmeester, 
Tseng, Weiss ve Disterhoft, 1998; McEchron, Tseng ve 
Disterhoft, 2000). Hipokampusun bağlamsal ve iz kor-
ku koşullanmasında devreye girdiği bulgusu knockout ve 
transgenik farelerle yapılan deneylerle de desteklenmiştir 
(Abeliovich ve ark., 1993; Bourtchuladze ve ark., 1994; 
Huerta, Sun, Wilson ve Tonegawa, 2000; Liu, Lyons, 
Mamounas ve Thompson, 2004). Hipokampusun fark-
lı alt bölgeleinin lezyonlarında farklı belirtiler ortaya çı-
kar: Dorsal bölge hasarında uzamsallıkla ilgili davranış-
lar etkilenir, ventral bölgesi etkilendiğinde anksiyete ile 

ilişkili davranışlar etkilenir (Bannerman ve ark., 2004). 
Dolayısıyla farklı hipokampal alt bölgelerin korku koşul-
lanmasının farklı yönleri ile ilişkili olduğu söylenebilir. 
Nörogörüntüsel çalışmalarda korku edinilmesi sırasında 
amigdala ve hipokampus arasında fonksiyonel eşleşme-
nin gözlenmesi, bu iki bölge arasındaki etkileşimin kor-
ku belleği oluşumundaki önemini düşündürmektedir 
(Linnman, Zeiden, Pitman ve Milad, 2012).

Perirhinal Korteks

Perirhinal korteks doğrudan ve entorhinal korteks aracılı-
ğıyla hipokampusla bağlantılı bir bölgedir. Hipokampus 
bağımlı bağlamsal belleğin erken konsolidasyonu ve/veya 
depolanmasında devreye girdiği düşünülmektedir (Kim 
ve Jung, 2006). Perirhinal korteksin eğitim prosedürünü 
takiben 1. günde yapılan nörotoksik hasarında bağlam-
sal korku belleğinde belirgin sorunlar ortaya çıkmıştır 
(bu etki 28. günde yapılan hasarda ortaya çıkmamıştır) 
(Bucci, Phillips ve Burwell, 2000).

Prefrontal Bölge 

PFK’in amigdala ve hipotalamus gibi birçok subkortikal 
bölgeye doğrudan inhibitör etkili uzantılar gönderdiği 
bilinmektedir. PFK’in uyarılması amigdala nöronları-
nı inhibe eder (Quirk, Likhtik, Pelletier ve Pare, 2003; 
Rosenkranz ve Grace, 2001, 2002) ve hayvanın koşullan-
mış korku tepkisini azaltır (Milad ve Quirk, 2002; Milad, 
Vidal-Gonzalez ve Quirk, 2004). Amigdala ve PFK ak-
tivasyonu arasındaki ters ilişki insanlarda da gözlenmiştir 
(Kim, Somerville, Johnstone, Alexander ve Whalen, 2003; 
Ochsner, Bunge, Gross ve Gabrieli, 2002). Dolayısıyla 
PFK’in amigdalanın bir baskılayıcısı gibi görev görerek, bir 
CS US ile eşleşmeden tekrarlayan bir şekilde sunulduğun-
da CR’u baskılamada katkıda bulunduğu düşünülebilir. 

Hayvan çalışmalarında korkunun ifadelenmesi ve sönme 
sırasında iki prefrontal bölgenin devreye girdiği göste-
rilmiştir (Milad ve Quirk, 2002; Milad, Rauch, Pitman 
ve Quirk, 2006; Mueller, Porter ve Quirk, 2008); (1) 
Prelimbik korteks (PK) koşullanmış korkunun kodlanma-
sı ve ifadelenmesinde önemlidir (Burgos-Robles, Vidal-
Gonzalezi 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 bölge olan infra-
limbik korteksin (İK) ise sönme öğrenmesi ve konsolidas-
yonunda önemli olduğu gösterilmiştir (Milad ve Quirk, 
2002). 
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Bu bölgelerin insan beynindeki homojen alanları belirlen-
miştir. Buna göre; dorsal anterior singulat korteks (dACC) 
ve vmPFK sırasıyla PK ve IK’e denk gelir (Milad ve Quirk, 
2012; Pitman ve ark., 2012). Daha kalın dACC korku 
ifadelenmesi ile pozitif korelasyon gösterirken (Milad ve 
ark., 2007), daha kalın vmPFK korku sönmesi ile po-
zitif korelasyon gösterir (Milad ve ark., 2005; Hartley, 
Fischl ve Phelps, 2011). Benzer bulgular fonksiyonel ça-
lışmalarda da gösterilmiştir: dACC korku ifadelenmesi 
sırasında aktivasyon gösterirken (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), vmPFC korku sönmesi sıra-
sında aktivasyon gösterir (Kalisch ve ark., 2006; Milad ve 
ark., 2007; Phelps, Delgado, Neaning ve LeDoux, 2004). 
Buna ek olarak, yüksek dACC metabolizmasının koşul-
lanmış yanıtın büyüklüğünü öngördüğünün gösterilmiş 
olması da korku ifadelenmesindeki rolünü destekler bir 
bulgudur (Linnman, Zeidan, Pitman ve Milad, 2012). 

Serebellum

Sıçanlarda serebellar vermis hasarının koşullanmış otono-
mik yanıtı (kalp hızı) ortadan kaldırdığı, koşullanmamış 
otonomik yanıtı ise etkilemediği gözlenmiştir (Supple ve 
Leaton, 1990). Yine vermis lezyonu olan sıçanlarda kedi 
tehdidi karşısında donma davranışı azalmış ve bu sıçan-
lar açık alan testinde daha az korku yanıtı göstermişlerdir 
(Supple, Leaton ve Fanselow, 1987). Tavşanlarda Purkinje 
hücrelerinden alınan kayıtlar CS olan ve olmayan uya-
ranlara karşı birbirinden farklı kayıtlar göstermiştir ve bu 
farklar koşullanmış otomatik yanıt ile korele bulunmuştur 
(Supple, Sebastiani ve Kapp, 1993). Serebellar korteksin 
tetrodoksin ile geri dönüşümlü olarak hasarlanması so-
nucunda koşullanmış korku belleğinin saklanması bozul-
muştur (Sacchetti, Baldi, Lorenzini ve Bucherelli, 2002), 
ve korku koşullanmasının vermisin V-VI. lobüllerindeki 
Purkinje hücreleri sinapslarında LTP oluşumuna neden 
olduğu bildirilmiştir (Sacchetti, Scelfo, Tempia ve Strata, 
2004). Bu sonuçlar serebellar vermişin korku koşullanma-
sı döngüsünde bir rolü olduğunu ve korkuyla ilişkili dav-
ranışları düzenlediğini düşündürmektedir. 

İkincil Haberci Sisteminin Bellek Oluşumunu ve 
Silinmesindeki Katkısı
Korku belleğinin ve sönme belleğinin konsolidasyonu 
için amigdala, hipokampus ve PFK’de moleküler sinyal 
kaskadları tarafından yeni protein sentezi başlatılmalıdır. 

Bu süreç için amigdaladaki temel moleküller NMDA re-
septörleri aracılığıyla Ca’un hücre içine girmesi ve voltaj 
bağımlı kalsiyum kanalları (VGCC) tarafından düzenle-
nen aktivasyonla Ca2+/kalmodulin bağımlı protein kinaz 
II (CaMKII) ile Ca2+ /fosfolipid bağımlı protein kinaz 
(PKC) ve cAMP-bağımlı protein kinaz A (PKA)’nın dev-
reye girmesidir (Singewald, Schmuckermair, Whittle, 
Holmes ve Ressler2015). Bu kinazlar aktive olunca or-
tak sinyal yolağı 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 sağlarlar (bir gözden geçirme için bakınız Orsini ve 
Maren, 2012). 

MAPK/ERK sinyal kaskadının belleğin rekonsolidasyo-
nundan silinmesine doğru olan süreçlerde devreye girdi-
ği düşünülmektedir (Costari, Rossi-Arnaud, Saraulli ve 
Costanzi, 2014). NMDA bağımlı veya NMDA’dan ba-
ğımsız (L-VCCG) mekanizmalarla hücre içine Ca girmesi 
ERK/MAPK kaskadını aktive eder. ERK’in 2 izoformu 
vardır: ERK1 ve ERK2. ERK2 özellikle bellek konsolidas-
yonu ve rekonsolidasyonu sırasında devreye girer (Cestari 
et al., 2006; English ve Sweatt, 1996; Giovannini ve ark., 
2003; Mazzucchelli ve ark., 2002;). Sönme sırasında ise 
hücre içi fosfo-ERK1 düzeyinde artış gözlenmiştir (Fischer 
ve ark., 2007). 

ERKler konsolidasyon ve sönme sırasında kaskadın ken-
dilerinden sonra gelen moleküllerini farklı şekilde etkile-
yebilirler. Örneğin, AP-1 komleksinin konsolidasyon ve 
sönme sırasında ERK’lerle birbirinden farklı şekilde dü-
zenlendiği, erken gen ürünü olan c-fos ve GluR2 AMPA 
reseptör geninin de birinden zıt etkiler gösterdikleri göz-
lenmiştir (Guedea ve ark., 2011).

Genel olarak ERK’lerin belleği güçlendirilmesinden 
(konsolidasyon ve rekonsolidasyon) belleğin silinmesine 
(rekonsolidasyonu bloke etme ve sönmenin arttırılması) 
dönüşümü belirleyen düzenek olduğu düşünülmektedir. 

Maruziyet Tekniği Içeren Psikoterapilerin 
Nörobiyolojik Etkilerine Dair Bulgular
Travmatik belleğe maruz bırakma tekniğini kullanan psi-
kolojik tedavilere travma odaklı terapiler denir ve günü-
müzde etkinliğine dair hakkında en fazla kanıt bulunan-
lar uzamış maruziyet, EMDR ve travma odaklı 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). Görüldüğü gibi TSSB psikotera-
pilerinin önemli bir bileşeni maruziyettir; kişi travmatik 
bellekle yüzleştirilir, böylelikle hem bellek güncelleştirilir 
hem de korku yanıtı değiştirilir. 

Psikoterapilerle ilişkili nörobiyolojik değişimler yeterin-
ce araştırılmamıştır. İki gözden geçirmede travma odaklı 
terapilerin korku koşullanması, sönmesi, bellek işlenmesi 
ve dikkatle ilgili beyin alanlarını etkilediği (Zantvoord, 
Diehle ve Lindaver, 2013) ve psikoterapinin amigdala 
aktivitesini azaltırken, dACC, PFK ve hipokampus ak-
tivasyonunu arttırdığı (Thomaes ve ark., 2014) bildiril-
miştir. BDT’nin özellikle (pre)frontal alanları etkilediği 
çünkü uygulanan tekniklerin yüksek düzey işlevleri (in-
hibisyon, dikkati sürdürme, durumsal öğrenme gibi) içer-
diği (Goldapple ve ark., 2004; Yang, Kircher ve Straube, 
2014), aşağıdan-yukarı duygu oluşumu ve işlenmesiyle il-
gili limbik ve paralimbik bölgelerin ise SSGI’lerinin temel 
hedefi olduğu bildirilmiştir. 

Bir PET çalışmasında; SAB’da toplum önünde konuşma 
maruziyeti durumunda ikinci maruziyet sırasında amig-
dala aktivasyonun azaldığı, bununla birlikte dACC ve 
serebellum aktivasyonun arttığı gözlenmiş, bu bulgunun 
toplum önünde konuşma sırasında kendine odaklanma-
daki (self-focus) değişimleri temsil ettiği düşünülmüştür 
(Ahs, Gingnell, Furmark ve Fredrison, 2017). 

Maruziyet Sonrasında Sönmeyi Güçlendirecek 
Farmakolojik Yaklaşımlar
Korku sönmesinin bazolateral amigdaladaki NMDA glu-
tamaterjik reseptörler tarafından düzenleniyor olması glu-
tamaterjik sistem üzerinden etki eden ajanların maruziyet 
tedavisi sırasında verilmesini ve bu şekilde sönme belleği 
oluşumunu hızlandırmayı günleme getirmiştir. Bu amaç-
la en fazla araştırılmış olan farmakolojik ajan bir NMDA 
reseptör agonisti olan d-sikloserindir. D-sikloserinin trav-
matik belleğin konsolidasyonu sırasında NMDA reseptö-
rünün işlevini değiştirerek korku sönmesini hızlandıra-
bileceği bildirilmiştir (Norberg, Krystal ve Tolin, 2008). 
D-sikloserin ile güçlendirilmiş psikoterapinin TSSB iyileş-
me oranlarını arttırdığı bildirilmekle birlikte (Difede ve 
ark., 2014; Kleine, Hendriks, Kusters, Broekman ve van 
Minnen, 2012) çelişkili bulgular da vardır (Litz ve ark., 
2012; Rothbaum ve ark., 2014). 

Bir NMDA reseptör antagonisti olan ketamin glutama-
terjik iletiyi düzenler ve hayvanlarda anksiyolitik etki-
si gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2015). Ketamin beyin 

plastisitesini arttırır (Duman, Rong-Lian Liu, Duric ve 
Aghajanian, 2012), bu nedenle maruziyet tedavisi sıra-
sında bellek rekonsolidasyonu sırasında kullanılmasının 
korku belleği oluşumunda etkili olabileceği ve TSSB teda-
visinde kullanılabileceği konusu gündeme gelmiştir (Feder 
ve ark., 2014). Fakat henüz ketaminin maruziyet tedavisi 
sırasında bilişsel güçlendirici olarak kullanımına dair kli-
nik bir çalışma yoktur. 

Bir beta-blokör olan propronolol travmatik bellek rekon-
solidasyonunu bozmaktadır. Maruziyet sonrası verilen 
propronololün travmatik anılara verilen fizyolojik yanı-
tı azalttığı (Brunet ve ark., 2008) ve TSSB belirtilerini 
azalttığına (Brunet ve ark., 2011) dair sınırlı veri vardır. ß 
blokörlerin ve davranışsal tekniklerin korku belleği henüz 
labil durumdayken ve henüz rekonsolidasyon aşamasın-
dayken uygulanmasının sönmeyi arttırdığı gösterilmiştir 
(Brunet ve ark., 2008; Kindt, Soeter ve Vervliet, 2009; 
Schiller ve ark., 2010). 

Diğer bilişsel güçlendiriciler 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 ajanların birçoğu henüz ye-
terince araştırılmamıştır. 

Rapamysin, memelilerde rapamysin hedefi olan kinazın 
(mTOR) bir inhibitörüdür ve yapılan pilot bir çalışma-
ya göre TSSB’unda hipokampus ve amigdala tarafından 
düzenlenen tehditle ilişkili belleğin rekonsolidasyonunu 
engellemektedir (Glover, Ressler ve Davis, 2010). 

3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA) ile bir-
likte uygulanan psikoterapinin TSSB belirtilerinin şid-
detini azalttığı gösterilmiştir (Mithoefer ve ark., 2012; 
Oehen, Traber, Widmer ve Schnyder, 2013). MDMA’nın 
vmPKK aktivitesini arttırdığı, sol amigdala aktivitesini ise 
azalttığı bildirilmiştir (Gamma, Buck, Berthold, Hell ve 
Vollenweider, 2000). 

İntranazal olarak uygulanan oksitosin sağlıklı bireylerde 
korku sönmesini arttırdığı (Achesen ve ark., 2013), TSSB 
olan hastalarda amigdala hiperaktivitesini azalttığı (Koch 
ve ark., 2015) ve amigdalayla vmPFK ile dACC iletişimini 
değiştirdiği (Koch ve ark., 2016) gösterilmiştir. Bu neden-
le oksitosin psikoterapi sırasında abartılı korku yanıtları-
nın yukarıdan aşağı kontrolünü arttırarak faydalı olabilir. 
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Beyin stimulasyonu ve nöromodulasyon teknikleri 
(transkraniyal manyetik uyarım, vagal sinir stimulas-
yonu, direkt kortikal stimulasyon, derin beyin stimu-
lasyonu) invazif veya noninvazif yöntemlerle beynin 
elektriksel uyarımını değiştirerek etki ederler ve birçok 
psikiyatrik hastalığın tedavisinde kullanılmaktadırlar. 
Kullanım amaçları, diğer tüm nöropsikiyatrik tedavi-
lerde olduğu gibi işlevsel olmayan beyin aktivitesinin ve 
bağlantılarını düzenlemek, yeni bir homeostatik denge 
oluşturarak daha sağlıklı bilişsel, davranışsal ve afektif 
beyin döngüleri yaratmaktır. Bu uygulamaların korku 
koşullanmasının hangi aşamasında ne şekilde faydalı ola-
bileceğine dair araştırmalar devam etmektedir (Marin, 
Camprodon, Dougherty ve Milad, 2014). 

SONUÇ
Maruziyet tedavisi günümüzde anksiyete bozukluklarının 
tedavisinde birçok kabul görmüş tedavi kılavuzunda ilaç-
lar birlikte veya tek başına birinci sıra tedavi olarak kabul 
edilen Bilişsel Davranışçı Terapi’nin önemli bir bileşenidir 
ve bu nedenle maruziyet tedavisinin hangi nörobiyolojik 
yapıları ve mekanizmaları nasıl etkilediğini bilmek bu has-
talıkların etiyopatogenezinin aydınlatılması açısından da 
önemlidir. Klasik ve edimsel koşullanma paradigmaları, 
bu mekanizmaların anlaşılması için gerekli laboratuvar or-
tamını bizlere sunmaktadır. Bu çalışmalardan elde edilen 
bulgular korku koşullanması ve sönmesi sırasında temel 
anatomik bölgenin amigdala olduğunu ve bu bölgenin 
kortikal ve subkortikal alanlarla karşılıklı olan etkileşimi-
nin bu yanıtların düzenlenmesinde temel rol oynadığını 
düşündürmektedir. Moleküler düzeyde yapılan çalışmalar 
korku belleğinin oluşumundan ve maruziyet sonrasın-
da inhibe olup koşullanmanın olmadığı yeni bellek olu-
şumundan sorumlu yapıların ikincil ve onu takip eden 
üçüncül ve hatta dördüncül hücre içi haberleşme mekaniz-
malarının olduğunu, bu yapılar nedeniyle değişen protein 
sentezinin hangi belleğin sağlamlaşacağını belirlediğini 
düşündürmektedir. Nörotransmitter sistemler açısından 
düşünüldüğünde bellek oluşumunda en çok devreye giren 
glutamaterjik sistemin maruziyet tedavisinde yeni bellek 
oluşumunda da devreye girdiğini görmek şaşırtıcı değildir 
ve onun özellikle NMDA reseptörleri üzerinden etki eden 
farmakolojik ajanların maruziyet tedavisi sırasında veril-
mesinin bellek güçlendirici özellikleri nedeniyle korku 
koşullanmasının sönmesine katkı sağlayabileceğine dair 
bulgular mevcuttur. Fakat maruziyet tedavisinin nörobi-
yolojisi hakkında yapılan bu çalışmaların temel kısıtlılığı 

çoğunlukla laboratuvar ortamında hayvan modellerinden 
elde edilen bulgular olması ve bu bulguların klinik ortam-
da hastalara genelleşemeyeceği kaygısıdır. Genel olarak 
psikoterapinin, özel olarak da maruziyet tedavisinin nöro-
biyolojisinin daha iyi anlaşılması için klinik popülasyonda 
yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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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) spontaneous 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. 3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-
assisted psychotherapy is also associated with reduced PTSD symptom 
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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