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Ogrenilmis Korkunun Séndiiriilmesinde Yeni Bir Yaklasim:
Bellegin Yeniden-Biitiinlestirme Surecine Miidahale

Seda Dural Ezgi Giir Hakan Cetinkaya
izmir Ekonomi Universitesi Kog Universitesi izmir Ekonomi Universitesi
Ozet

Kayg1 ve korkunun tedavisinde kullanilan davranissal teknikler, genel olarak, travmatik yasantiya iligkin tepkilerin
sondiiriilmesini icermektedir. Ote yandan bu tekniklerin uzun vadede korku ve kaygi tepkilerinin yeniden ortaya
cikmasini engelleyemedigi goriilmektedir. Son zamanlarda yeniden-biitiinlestirme hipotezi kapsaminda yiiriitiilen
caligmalar, korkuya iligkin bellek materyaline yeniden-biitiinlestirme siirecinde girisimsel (farmakolojik) ya da giri-
simsel olmayan (davranissal) yontemlerle miidahale edilmesinin, 6grenilmis korku tepkilerinin kalici olarak ortadan
kaldirilabilecegine —yani silinebilecegine— dair birtakim kanitlar saglamaktadir. Literatiirde s6z konusu bulgular:
desteklemeyen bazi ¢alismalar olmakla birlikte, genel olarak degerlendirildiginde, s6z konusu yaklagimin kaygi ve
korku iliskili bozukluklarin tedavisinde umut vaat ettigi goriilmektedir. Sunulan derleme ¢alismast ile 2000°1i y1llar-
dan itibaren korkunun bagintisal olarak 6grenilmesine iliskin bellek mekanizmalar1 kapsaminda, yeniden-biitiinles-
tirme hipotezini girisimsel ve girisimsel olmayan teknikler araciligiyla, insan katilimcilarda test eden galigmalari bir
araya getirmek amaclamistir. Bu tekniklerin basarili olmasi ve giivenilirliklerinin kanitlanmast durumunda, korku
temelli psikolojik bozukluklarin tedavi edilmesine yonelik yeni klinik uygulamalarin gelistirilmesinin alana dnemli
katkilar saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Korku bellegi, yeniden-biitiinlestirme siireci, korku kosullamasi, sonme, kendiliginden
geri gelme

Abstract

Behavioral techniques in the treatment of fear and anxiety-related disorders include the extinction of trauma-related
responses. However, these techniques cannot prevent the recovery of fear and anxiety responses in the long run. Re-
cently, studies of reconsolidation yielded results regarding persistent erasure of acquired fear responses when inva-
sive (pharmacological) or non-invasive (behavioral) techniques interfered with the reconsolidation process. Despite
several inconsistencies between the results of these studies, they appear to be very promising for the treatment of fear
and anxiety-related disorders. The aim of this review is to discuss the reconsolidation studies (conducted since 2000)
that have investigated the memory mechanisms regarding associative learning of fear and tested the reconsolidation
hypothesis with either invasive or non-invasive techniques with human participants. If studies using these techniques
reveal significant results in a consistent fashion and their reliability is well-established, they might make significant
contributions to the field by facilitating the development of better clinical applications in terms of treating fear and
anxiety-related disorders.
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Edinilmis korkunun ortadan kaldirtlmasinda kul-
lanilan davranissal tekniklerden biri de sonmedir (ex-
tinction) ve esas olarak, korku tepkilerini ortaya ¢ikaran
kosullu uyaricilarin (conditioned stimulus - CS), travma
yasantisina iliskin kosulsuz uyaricilar (unconditioned
stimulus - US) ile daha fazla eslenmemesi sonucunda,
bireyde CS’e verilen tepkilerin azaltilmasina yonelik is-
lemlerden olusmaktadir (6rn., Bouton, 1988; Delgado,
Olsson ve Phelps, 2006; Field, 2006; Kindt, Soeter ve
Vervliet, 2009). Boylece, baslangicta travmatik US’in bir
sinyalleyicisi olmas1 bakimindan pozitif bagintisal nite-
likler kazanmis bulunan bir CS, arttk US’in gelmeyecegi
bilgisini sagliyor olmasi ile negatif ya da ketleyici bagin-
tisal bir nitelik kazanmig olmaktadir (Field, 2006). Kaygt
ve korkunun tedavisinde kullanilan davranigsal teknikle-
rin bir ¢ogu travmatik yasantiya iliskin tepkilerin sondii-
riilmesini igermektedir (Plendl ve Wotjak, 2010; Resick,
Monson ve Chard, 2010; Robjant ve Fazel, 2010). Ote
yandan, ketlemeye dayali tekniklerdeki temel sorun,
sondiiriilen korkunun geri gelmesidir (Duvarci ve Nader,
2004; Field, 2006; Schiller ve ark., 2010). Sondiiriilmiis
korkunun geri gelmesi, CS’in son sunumundan sonra ge-
¢en zamanin bir islevi olarak “kendiliginden” (Rescorla,
2004) olabildigi gibi, baglamsal ipuglarma bagli olarak
(Bouton ve Bolles, 1979), US’in tek bagina sunumunun
bir sonucu olarak (Dirikx, Hermans, Vansteenwegen,
Baeyens ve Eelen, 2004) ya da lizerinde ¢alisilan CS ve
US uyaricilart disindaki bir ii¢iincii uyaricinin sunulma-
styla da g6zlenebilmektedir.

Sondiiriilmiis korkunun geri gelmesinde, belki de
en temel etki Ivan Pavlov’un ilk caligmalarina dayan-
maktadir (Benjamin, 2007). Pavlov, kapsamli bir son-
diirme isleminden sonra organizmanin CS’e gosterdigi
tepkisellikte ciddi bir azalmanin oldugunu gézlemistir;
kosullu tepkilerde o denli bir azalma ger¢eklesmistir ki,
sénme ¢alismalarina devam etmenin saglayacagi her-
hangi bir ek yarar s6z konusu degildir. Boylece sonme
denemelerine bir ara verilir. Tlging olarak Pavlov, verilen
aranin uzunlugunun bir iglevi olarak, daha sonraki bir CS
sunumuna organizmanin gosterdigi kosullu tepkilerin
siddetinde bir artma goézlemistir. Dogasina uygun bir bi-
¢imde kendiliginden geri gelme (spontaneous recovery)
olarak adlandirilan bu goriingii, korkunun sénmeye da-
yal1 tedavi teknikleriyle giderilmesinde bir sorun olarak
karsimiz ¢ikmaktadir.

Sondiirtilmiis korkunun geri gelmesinde rol oyna-
yan bir diger etki de yenileme (renewal) goriingiistidiir.
Bouton ve Bolles’un (1979) yenileme etkisini kesfi, ko-
sullu tepkilerin sondiiriilmesinde baglam etkisinin 6ne-
mini ortaya koymus olmasi1 bakimindan dikkat ¢ekicidir.
Tipik bir yenileme goriingiisiinde, belirli bir baglamda
edinilen korku, bagka bir baglamda sonmeye tabi tutul-
makta ve bunun bir sonucu olarak, organizmada kosul-
lu korku uyaricisina verilen tepkilerde ciddi bir azalma

kaydedilmektedir. Ote yandan, organizma yeniden oriji-
nal baglaminda test edildiginde, CS’e verdigi tepkilerde
bir geri gelme gozlenmektedir. Bdylece, yenileme etkisi
de korkunun sénme temelli yontemlerle giderilmesinde
bir sorun olarak goriilebilmektedir.

Son olarak, sondiiriilen korkunun geri gelmesinde
kosulsuz uyarict etkilerinin roliiniin de hesaba katilmast
gerekmektedir. Eski haline getirme (reinstatement) go-
riingiisii olarak adlandirilan bu etki iki bigimde gozle-
nebilmektedir: (1) Edinim evresinde kullanilan kosulsuz
uyaricinin sondiirme sonrasinda tek bagina sunumuna
bagli olarak CS’e verilen tepkilerde artma ya da (2) edi-
nim evresinde kullanilan kosulsuz uyaricidan farkli bir
kosulsuz uyaricinin sondiirme sonrasinda tek bagina su-
numuna bagli olarak CS’e verilen tepkilerde artma. Eski
haline getirme goriingiisii sondiiriilmiis korku tepkileri-
nin, benzer ya da farkli travmatik yasantilarla yeniden
gelebilecegine isaret ediyor olmasi bakimimdan 6nemli
goriinmektedir. Korku tedavilerinde, basarili bir teda-
vi siirecinden sonra ilgilenilen travma yasantisina isa-
ret eden (kosullu) uyaricilara verilen tepkilerin siddeti
onemli Olgiide azaltilabilmekle beraber, ayni, benzer ya
da farkli bir travmatik yasanti sondiiriilen kosullu uya-
rictya verilen tepkiselligi destekleyebilmektedir. Ozet-
le, sonme, dgrenmenin tersine ¢evrilmesinden ziyade,
CS-US arasindaki negatif bir izlerlik bagintisinin 6gre-
nilmesine iliskindir. Diger bir deyisle, sonme siirecinde
CS, US’in ger¢eklesmesine iliskin olarak giderek daha
ketleyici bir degerlik kazanmaktadir. Bu bakimdan, eski
haline getirme etkisi, yeni travma yasantisinin, orijinal
travmanin gergeklesmesine iligskin ketleyici CS etkisini,
bir anlamda ketlemektedir (Dirikx, Hermans, Vansteen-
wegen, Baeyens ve Eelen, 2004).

Her ne kadar kosullu davranigi agiklamaya yo-
nelik kuramsal yaklagimlarda bellegin roliine siklikla
gondermeler yapilmakta (6rn., Bouton ve Moody, 2004;
Capaldi, 1967; Wagner, 1981) ise de, korku tepkilerinin
ketlenmesine dayanan sonme temelli klinik miidahale-
lerde bellek mekanizmalarinin hesaba katilmamis olma-
st dnemli bir eksiklik olarak diisiiniilmektedir (Kindt ve
ark., 2009; Lee, 2009). Tipik bir CS-US izlerlik iligkisin-
de, CS sunumu US’in bir zihinsel temsilini uyandirmak
suretiyle ilgili davranigsal sistemi harekete gegirmekte-
dir (Lee, 2009; Nader ve Hardt, 2009; Schiller ve ark.,
2010). Diger yandan, CS-US izlerlik iligkisini degistir-
mek suretiyle (sdnme gibi) edinilmis korkunun gideril-
mesi de yeni bir 6grenmeyi igermekte ve buna iliskin
bellek siireglerinin dikkate alinmasini gerektirmektedir.
Ornegin bir kosullu korku uyaricisinin sunumu, birey-
de travmatik yasantiya iliskin temsili uyandirmakta, bu
durum savunma davranis sistemini harekete gegirmekte,
sonug olarak bireyde bu davranis sistemine 6zgii korku
tepkileri ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda, klinik uygula-
malarin etkili olabilmesi i¢in, baslangigta ndtr olan kor-
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ku uyaricisinin travma yasantisi ile olan bagimin uygun
bir bi¢imde koparilmasi ya da yeniden yonlendirilmesi
gerekmektedir. O halde, bellegin bu, 6grenme-yeniden-
ogrenme siireglerindeki roliiniin anlasilmasi, yapilacak
klinik miidahalelerin basarisi ile yakindan iliskilidir.

Bellegin dinamik bir yapiya sahip oldugunun kes-
fedilmesi, bellek igerigini olusturan anilarin nasil biitiin-
lestirildiginin anlagilmasina yonelik c¢abalarda 6nemli
bir artisa yol agmistir (Tronson ve Taylor, 2007). Bu
¢abalarin belki de en 6nemli iiriinii, anilarin biitiinlesti-
rilmesinin (memory consolidation) yasant1 aniyla sinirl
olmadiginin bulunmasi olmustur. Bellek ¢alismalarinda,
anilarin biitinlestirilmesi yeni edinilen uzun siireli bir
aninin duraganlasma (stabilization) siireci olarak ta-
nimlanmakla birlikte, s6z konusu duraganlagsmanin ger-
ceklestigi siiregler de ayni sekilde isimlendirilmektedir
(Dudai, 2004). O halde, belirli bir durumda geri ¢agirilan
bellek materyali, yasantinin bir “tipk1” kopyasindan ziya-
de, her geri ¢agirildiginda yeniden yazilan bir “eskizi”ni
icermektedir. Dolayisiyla, 6zellikle korku ve kaygi gibi
duygularin temelinde yer aldig1 diisiiniilen travmatik ya-
santilara iliskin olumsuz bellegin yeniden-biitiinlestirme
(reconsolidation) yoluyla degistirilebilecegi goriisii, bir-
¢ok calismanin ana hipotezlerini olusturmaya baslamis-
tir (Tronson ve Taylor, 2007). Boylece, bellek iceriginin
yeniden “yazilmasi”nin, ilgili beyin yapilarindaki néro-
kimyasal degismeler ile karakterize protein sentezleme
stiregleriyle de dogrudan iliskili oldugu ortaya konmus-
tur (Duvarci ve Nader, 2004; Eisenberg ve Dudai, 2004;
Maren, 2005).

Yaygin kabul géren bir modele gére (Dudai, 2004),
sinir hiicresinde gerceklesen bir dizi molekiiler tepki
gen ifadesini (gene expression) diizenleyen transkrip-
siyon faktorlerini etkinlestirmek suretiyle bellek izini
olusturan proteinlerin sentezlenmesine yol agmaktadir.
Boylece, sinaptik proteinlerde gerceklesen bu uzun-
stireli degismeler, 6grenmenin en 6nemli karakteristigi
olan edinilmis bagntilarin goreli olarak kaliciligini sag-
lamaktadir. Bellegin biitlinlestirilmesi olarak da adlan-
dirtlan bu siire¢, ayn1 zamanda bellek izinin olugmasi
siirecidir. Ote yandan, olusan bellek izi uygun hatirlatict
uyarimlarla yeniden yapilanmaktadir. Bu da bellegin ye-
niden-biitiinlestirilmesi siirecini ifade etmekte ve yine
baslangictaki biitiinlestirme siirecine benzer bigimde
protein sentezlenmesini aktive eden siiregler araciligiyla
gerceklesmektedir. Dolayisiyla bu modele gore, anilarin
biitiinlestirilmesi ve yeniden-biitiinlestirilmesinde rol
oynayan protein sentezleme siireglerine yapilacak miida-
haleler araciligiyla korku belleginin giincellenmesi ya da
bloklanmas1 miimkiin olabilmektedir.

Bu kapsamda olmak {izere, yiiriitilen hayvan
deneyleri, korkuya iliskin anmin geri getirilmesiyle
baslayan ve bellegin kararsiz (labile) oldugu yeniden-
biitiinlestirme evresinde yapilan farmakolojik manipii-

lasyonlarin, korku igerikli anilarin hatirlanabilirligini
ortadan kaldirdigimi gostermistir (Duvarci ve Nader,
2004; Kindt ve ark., 2009; Lee, 2008; Lee ve ark., 2006;
Soeter ve Kindt, 2010). Beta bloklayicilar1 gibi farma-
kolojik ajanlar, limbik sistem {izerinde etkisini goster-
mekte, yeniden-biitiinlestirmede rol oynayan proteinle-
rin sentezlenmesini bloklamak suretiyle korku bellegi
iizerinde bozucu etkiler yaratmaktadir. Hayvan beyin
ameliyatlarindan elde edilen bu bulgular, insan beyni
tizerinde yapilan benzer ¢aligmalarla ortiistikliik goster-
misse de (Delgado ve ark., 2006), s6z konusu girisimsel
(invasive) teknikler farmakolojik ajan olarak kullanilan
anisomycin’in toksik Ozelliklerinden dolay1 insanda
travma sonrasi stres bozuklugu, kaygi bozukluklar1 ve
fobiler gibi klinik durumlarin tedavisi i¢in uygulanabi-
lir bir secenek olusturamamistir. Fakat McGaugh (2000)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bir beta adrenerjik
bloklayicist olan “propranolol”iin bu toksik ajana alter-
natif olabilecegi gosterilmistir. Propranolol kan-beyin
engelini kolayca gegebilecek bir molekiiler yapiya sahip
olmasi1 nedeniyle, beyin dokularina bol miktarda ulasa-
bilmektedir. S6z konusu farmakolojik madde, etkisini
norepinefrin gibi bellek biitiinlesmesini gliglendiren beta
adrenerjik ajanlarin etkilerini bloklayarak gostermek-
tedir (Black, Crowther, Shanks, Smitha ve Dornhorst,
1964).

Girigimsel ¢aligmalarin yani sira, son zamanlarda
yiriitillen girisimsel olmayan (non-invasive) birtakim
caligmalarda bellegin kararsiz oldugu yeniden-biitiinles-
tirme evresine davranigsal miidahalelerin de korku bel-
leginin “silinmesi” tizerinde etkili olabilecegi yoniinde
bulgular elde edilmeye baslanmistir (Schiller ve ark.,
2010).

Yeniden-biitiinlestirme hipotezinin tarihsel ge-
lisimi incelendiginde, ilk olarak Donald Lewis ve ar-
kadaglarinin  1960’larin  sonlarma dogru yiriittiikleri
birtakim ¢alismalar kapsaminda, ipucuna bagl amnezi
(cue-dependent amnesia) olarak tanimladiklar1 bir kav-
ram karsimiza ¢ikmaktadir. Lewis (1969), ipucuna bagl
amnezi goriingiisiinii temel olarak ii¢ asamali bir deney-
sel yordam iizerinden tanimlamistir. Deneysel yordam,
sirastyla;

(1) Biitiinlestirme (consolidation) siirecini tamam-
lamak suretiyle, uzun siireli bellege aktarilmis bir ma-
teryalin, hatirlatict bir ipucu (reminder cue) aracilifiyla
yeniden aktive edilmesini;

(2) Yeniden-aktivasyon (reactivation) iglemi son-
rasinda, bellegin yeniden-biitlinlestirme siireci {izerinde
etkili olacak bir miidahalede bulunmay1 ve

(3) Yeniden-biitiinlestirme siirecinin tamamlanma-
sinin ardindan, bellek materyaline iliskin hatirlamanin
(retention) test edilmesini igermektedir.

S6z konusu deneysel yordam kapsaminda {i¢ ayri
grup yer almaktadir: Yeniden-aktivasyon islemi sonra-
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sinda miidahalenin yapilmadigi ve yeniden-aktivasyon
islemi olmaksizin miidahalenin yapildig1 kontrol grupla-
11 ve yeniden-aktivasyon islemi sonrasinda miidahalenin
yapildig1 deney grubu. Test asamasinda, kontrol grupla-
rina kiyasla, deney grubunda bellek materyalinin hatir-
lanmasinda ortaya ¢ikan bir bozulma; hem bellek mater-
yalinin geri getirilmesi suretiyle yeniden-biitiinlestirme
stirecinin gerceklestigine, hem de bu siirecte yapilan bir
miidahalenin bellek materyalinin hatirlanmasi tizerinde
etkili olduguna dair kanit saglamaktadir. fpucuna bagh
amnezi goriingiisiiniin test edildigi bu ¢aligmalar 15181n-
da, bellegin dinamik bir yapiya sahip oldugunun kesfe-
dilmesiyle birlikte, bellegin biitiinlestirilmesinin sadece
yasant1 antyla simirl oldugunu 6ne siiren geleneksel bii-
tiinlestirme hipotezi gegerligini kaybetmistir. Bunun ye-
rine, belirli bir durumda geri ¢agirilan bellek malzeme-
sinin yasantinin bir “tipki” kopyasindan ziyade, her geri
cagirildiginda yeniden yazilan bir “eskizi”ni i¢erdigini
one siiren yeniden-biitiinlestirme hipotezi arastirmacilar
tarafindan test edilmeye baslanmistir.
Yeniden-biitinlestirme hipotezinin test edilme-
sine yonelik olarak siganlarda yapilan ilk ¢alismalarda
(6rn., Lewis, 1976; 1979), oncelikle korku kogullamasi
yordami araciligiyla siganlarda kosullu korku belleginin
olusturuldugu ve ardindan yeniden-biitiinlestirme sii-
recine miidahalenin yapildig1 bir islem yolu takip edil-
mektedir. Buna gore oncelikle, sicanlarda herhangi bir
korku tepkisi ortaya ¢tkarmayan bir nétr uyarici (ses -
CS), korku tepkisi (ziplama - UR) ortaya ¢ikaran bir itici
uyarici (sok - US) ile denemeler boyunca eslenmekte ve
bu sekilde baslangicta sican igin nétr olan bir uyarici,
artik tek basina korku tepkisi (donakalma — CR) ortaya
cikarir hale gelmektedir. Kosullu korku belleginin olus-
turulmasinin ardindan, yeniden-biitiinlestirme siirecine
miidahaleyi igeren ikinci agamaya gecilmektedir. Bu aga-
mada, ilk olarak kosullu korku bellegi, hatirlatici uyarici
olarak CS’in tek seferlik sunumu araciligiyla yeniden
aktive edilmekte ve bu sekilde bellegin yeniden-biitiin-
lestirme siireci baglatilmaktadir. Ardindan, yeniden-bii-
tiinlestirme siirecine miidahale kapsaminda, si¢anlara
elektrokonviilsif sok uygulanmaktadir. Son olarak, yapi-
lan miidahalenin etkisi, yine tek seferlik bir CS sunumu
araciligiyla, sicanlardaki donakalma tepkileri temelinde
degerlendirilmektedir. Buradan hareketle, hatirlatict CS
sunumu ile baglayan yeniden-biitiinlestirme siirecine
elektrokonviilsif sok araciligryla miidahale edilen sigan-
lardaki donakalma tepkilerinin, kontrol gruplarinda (ha-
tirlatict CS sunumunun ardindan elektrokonviilsif sok
almayan ya da elektrokonviilsif soku hatirlatict CS sunu-
mu olmaksizin alan gruplar) yer alan siganlardaki dona-
kalma tepkilerine kiyasla azalmasi, yeniden-biitiinlestir-
me hipotezini destekleyen kanitlar olarak sunulmustur.
Lewis’in hayvanlarda gelistirdigi deneysel yor-
dam, insanlarda yeniden-biitiinlestirme hipotezinin test

edilmesi amactyla ilk defa Rubin (1976) tarafindan ob-
sesif kompulsif bozukluk (OKB) tanis1 almis bireylerde
kullanilmigtir. Obsesif kompulsif bozukluklarin edinimi-
ni ve siirdiiriilmesini agiklamak tizere ilk olarak Mowrer
(1939) tarafindan formiile edilen ve daha sonra Dollard
ve Miller (1950) tarafindan gelistirilen iki-evreli OKB
kuramina (two-stage theory of OCD) gore, aslinda kor-
kularin edinimi ile obsesif kompulsif davranislarn edi-
nimi benzer temel mekanizmalar1 igermektedir. Buna
gore, OKB’un gelismesi iki evrede ger¢eklesmektedir.
ilk evrede klasik kosullama yoluyla belirli bir korku
nesnesine (US) isaret eden bir olay (CS) bagintilanmak-
tadir, ikinci evrede ise, edimsel bilesen ise katilmakta,
organizma orijinal CS ile bagmtilanan bir dizi ikinci
dereceden kosullu uyaricilarin varliginda bir takim ka-
¢inma tepkileri gostererek, sozkonusu uyaricilarin yarat-
t1g1 kaygi durumunu azaltmaya caligmaktadir. OKB ve
korku bozukluklarinda ise kosulan tedavi stratejileri de
benzer bigimde sonme islemlerini igermektedir (Foa ve
Kozak, 1996). Bu bakimdan, Lewis tarafindan gelistiri-
len hayvan protokiiliiniin, insanda OKB goriingiisiinde
test edilmesi, Rubin (1976) i¢in ilgi ¢ekici bir firsat olus-
turmustur. Hayvanlar igin gelistirilen deneysel yordam-
dan farkli olarak, bu c¢alismada -sahip olduklart psiko-
patolojiden dolayi- katilimcilarda rahatsiz edici bellek
materyallerinin olusturulmasina gerek kalmamistir. Bu
nedenle ¢alisma, yeniden-biitiinlestirme siirecine miida-
halenin yer aldig1 ikinci asama kapsaminda yiiriitilmiis-
tiir. {1k olarak katilimeilara sahip olduklari psikopatoloji-
nin kaynagi olan durumu hatirlatan bir uyarici sunulmus
ve yeniden-biitiinlestirme siirecinin baslamasiyla, kati-
limcilara -hayvanlar i¢in gelistirilen deneysel yordamda
oldugu gibi- elektrokonviilsif sok uygulanmistir. Klinik
popiilasyondan elde edilen sonuglar, yeniden-biitiinles-
tirme hipotezini destekleyecek sekilde, hatirlatict bir
uyaricinin ardindan bellegin yeniden-biitiinlestirme sii-
recine elektrokonviilsif sok araciligiyla miidahale edilen
hastalarin obsesif kompulsif bozukluga iliskin semp-
tomlarinda -kontrol grubuna kiyasla- diizelme oldugunu
gOstermistir.

Ote yandan ilgili literatiir incelendiginde, yukari-
da deginilen ¢alismalardan elde edilen destekleyici bul-
gulara ragmen, yeniden-biitiinlestirme hipotezinin test
edildigi ¢aligmalarin 1980’lerden itibaren bir kesintiye
ugradigi ve hipotezin -néropsikoloji alanindaki gelisme-
lere paralel olacak sekilde- ancak 2000’li yillarin bas-
larinda yeniden test edilmeye baglandig1 goriilmektedir.
2000’lerin baslarindan itibaren yeniden-biitiinlestirme
hipotezinin test edilmesine iliskin insan katilimcilarla
yuriitiilen ¢aligmalar, ilgilendikleri bellek mekanizmala-
11 kapsaminda ii¢ ana baglik altinda toplanabilir (Schiller
ve Phelps, 2011):

(1) Islemsel motor becerilere iliskin bellek (Walker
ve ark., 2003)
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(2) Epizodik bellek (Forcato ve ark., 2007; 2009;
2010; Hupbach ve ark., 2007; 2008; 2009; Strange ve
ark., 2010)

(3) Bagintisal 6grenmeye iliskin bellek (Brunet ve
ark., 2008; Kindt ve ark., 2009; Schiller ve ark., 2010;
Soeter ve Kindt, 2010)

Sunulan derleme ¢aligsmasi kapsaminda 2000°1i y1l-
lardan itibaren korkunun bagmtisal yollarla 6grenilme-
sine iligkin bellek mekanizmalarini insan katilimcilarla
inceleyen ve bu siiregte yeniden-biitiinlestirme hipote-
zini girisimsel ve girisimsel olmayan teknikler araciligi
ile test eden ¢aligmalara tarihsel gelisimleri gergevesinde
yer verilecektir. Ancak bundan 6nce, bagintisal 6grenme
kapsaminda korkunun edinimine ve sénmesine iliskin
noral siireglere ve ardindan s6z konusu hipotezi test et-
mek {izere insan ¢aligmalarinin yiiriitilmesinde énemli
katkilart olan hayvan c¢alismalarindan bazilarina kisaca
deginmek faydali olacaktir.

Korku Kosullamasina iliskin Noral Siirecler

Korku kosullamasi CS’in gorsel ya da isitsel temsi-
liile itici (aversive) US’in bedensel-duyusal (somatosen-
sory) temsilinin bagmntilandirilmas: yoluyla gergekles-
mektedir. Bagintilanma siirecinin ilk basamaginda, CS
i¢in -uyaricinin modalitesine bagli olarak- gorsel ya da
isitsel talamus ve gorsel ya da isitsel korteks; US i¢in ise,
bedensel-duyusal talamus ve birincil ve ikincil beden-
sel-duyusal korteks yer almaktadir (Olsson ve Phelps,
2007). ikinci asamada CS ve US igin ilgili talamus ve
korteks bdlgelerinde yer alan bilgiler, hem amigdalanin

lateral (L) cekirdegine hem de hipokampal bellek siste-
mi, 6n insula ve 6n singulat korteks gibi kortikal alanlara
iletilir (Sekil 1). Lateral ¢ekirdek CS ve US’in duyusal
temsillerinin birlestirildigi yerdir. Bu nedenle amigdala-
nin lateral ¢ekirdegi 6grenmenin gergeklestigi yer olarak
degerlendirilmektedir (Whalen ve Phelps, 2009). Lateral
cekirdekteki s6z konusu bilgi, korkunun ifade edilmesi-
ne iliskin davranigsal (6rn., kaginma) ve otonomik (6rn.,
deri iletkenligi) tepkilerin regiile edilmesinden sorumlu
bazal (B) ¢ekirdek ve merkezi (M) cekirdege aktarilir.
Amigdala ayn1 zamanda 6grenmenin baglami ve orga-
nizmadaki i¢sel durum hakkinda hipokampal bellek sis-
temi, On insula ve on singulat korteksten birtakim bilgi-
ler almaktadir. Merkezi ¢ekirdegin kosullamaya iliskin
otonomik tepkiler tizerindeki kontrolii ise, lateral hipo-
talamus araciligryla saglanmaktadir (ayrmtili bilgi i¢in
bkz. Olsson ve Phelps, 2007; Whalen ve Phelps, 2009).
Kosullu tepkilerin standart bir sénme prosediirii
aracilig1 ile sonmesine iligkin néral mekanizmalar ince-
lendiginde ise, amigdalanin yani sira, 6n beyin ve hipo-
kampus gibi iki dnemli noral yap1 daha dikkat ¢ekmek-
tedir. Sonmenin edinimi ve ifadesinin bu néral yapilarin
etkilesimi sonucu gergeklestigi disiiniilmektedir (Quirk,
Mueller, Kalivas ve Manji, 2008). Repa ve arkadaslar1
(2001), sonme denemeleri boyunca CS’in sunulmasi ile
birlikte amigdaladaki belirli bir hiicre popiilasyonunun
aktivite diizeyinde bir azalma gozlerken, yine amigdala-
da bulunan bagka bir hiicre popiilasyonunda aktivitenin
arttigini belirlemigtir. Sonme denemeleriyle olusturulan
bellek cagrildiginda ise, amigdalada bulunan belirli bir
hiicre popiilasyonu 6n beyin tarafindan uyarilarak, la-

CS-US bagintisinin temsiline iliskin kortikal alanlar
On insula — On Singulat Korteks — Hipokampal Bellek Sistemi

Gorsel/isitsel Korteks

t

Gorsel/isitsel Talamus

Otonomik Tepki

(Lateral Hipotalamus araciligiyla)

Birincil ve ikincil
Bedensel-Duyusal
Korteks

1

Bedensel-Duyusal
Talamus

Sekil 1. Korku Kosullamasina iliskin Noral Mekanizma
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teral ve merkez cekirdek arasindaki iletisimi ketlemek
suretiyle, korkunun ifade edilmesinin 6niine gegmekte-
dir. Boylece, sonme belleginin ¢agrilmasi, korku tepki-
lerinin azalmasi ile sonlanmaktadir. Sonmeye iliskin bu
model, gerek insan ve gerekse diger hayvanlarda yiirii-
tillen ¢alismalarda benzer bulgular iiretmis olmakla be-
raber, insanda korku kontroliiyle iligkili bir takim ozel
biligsel yetiler deginilen néral mekanizmalar {izerinde
¢aba gerektiren, yukaridan asagiya dogru (top down) bir
onbeyin etkisinin varligina isaret etmektedir (Whalen ve
Phelps, 2009).

Insanda davranissal miidahalelerle korkunun mo-
diile edilmesine yonelik bir dizi ¢aligmada bellegin ye-
niden-biitiinlestirilmesi siireciyle ilgili beyin yapilart
da incelenmistir (Agren ve ark., 2012, Schiller, Kanen,
LeDoux, Monfils ve Phelps, 2013). Calisma bulgular,
yeniden-biitiinlestirme siireci igerisinde ve bunun disin-
da gergeklestirilen sonme iglemleriyle iliskili noral akti-
viteler arasinda bir takim farklart ortaya koymus olmast
bakimindan dikkat ¢ekicidir. Ornegin, amigdala akti-
vitesinin, yeniden-biitiinlestirme siireci disginda sénme
islemine maruz kalan grupta devam ettigi goriilmistiir,
oysa soz konusu aktivite yeniden-biitiinlestirme siireci
igerisinde sonmenin uygulandigi grupta gézlenmemistir.
Ayrica, yeniden-biitiinlestirme siireci i¢inde sonme isle-
minden gecen katilimcilarla karsilastirildiginda, standart
bir sonme islemine tabi tutulan katilimcilarda 6nbeyin
aktivitesinin ve 6nbeynin amigdala ile olan baglantisinin
arttig1 gorilmistiir.

Yeniden-Biitiinlestirme Hipotezi Kapsaminda
Hayvan Deneklerle Yiiriitiilen Caliymalar

Son yillarda bagintisal 6grenme kapsaminda yii-
riitiilen hayvan calismalar1 incelendiginde, yaklasik 24
saat araliklarla uygulanan, {i¢ asamali standart bir islem
yolunun takip edildigi goriilmektedir:

(1) Klasik kosullama yordamu araciligiyla korku-
nun edinimi

(2) Korku belleginin yeniden aktive edilmesi ve
yeniden-biitiinlestirme siirecine miidahale

(3) Korku belleginin test edilmesi

S6z konusu galigmalardaki temel ayrim ise, yeni-
den-biitiinlestirme siirecine miidahale kapsaminda giri-
simsel (farmakolojik) bir yontemin mi, yoksa girisimsel
olmayan (davranigsal) bir yontemin mi kullanildigidir
(Sekil 2). Yeniden-biitiinlestirme slirecine hangi yontem-
le miidahale edilirse edilsin, bu ¢aligmalarda Oncelikle
kosullu korku tepkilerinin organizma tarafindan edinil-
mesi gerekmektedir.

Bu amagla, CS (6rn., ses) ve US’in (6rn., sok) tek-
rarlt bir sekilde eslendigi tipik bir korku kosullamasi
yordamimin ardindan, organizmaya CS tek basina su-
nulmakta ve kosullu korku tepkisi gosteren hayvanlar
24 saat boyunca bekletilmektedir. Bu bekleme siiresi
korku kosullamasina iligkin bellek materyalinin uzun
stireli bellege aktarilmasini; yani bellegin biitiinlestiril-
mesini saglamak {izere kullanilmaktadir. Edinim siire-
cini tamamlamis ve korkuya iligkin bellek materyalini

Protein Sentez inhibitdrii
“Anisomycin”

N

B

B

Birinci Gun ikinci Gun Uglincii Gun
Edinim Yeniden-Aktivasyon Test
, ﬂ/
P Z z
- N N
(K i\\
Hatirlatici Sunumu
cs us Kontrol gruplariyla
10dk. karsilastirildiginda
sonra “Korku Tepkisi Yok”
. Yeniden-butunlestirme [ .
Girisimsel Girisimsel Olmayan

stirecinin baslamasi

6 saat
sonra

Yeniden-butunlestirme
surecinin tamamlanmasi

USile eslenmeyen
CS denemeleri

“Sonme”

=

Sekil 2. Yeniden-Biitiinlestirme Hipotezinin Hayvanlarda Girisimsel ve
Girigimsel Olmayan Yontemlerle Test Edilmesi
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uzun siireli bellege aktarmis deneklere, ¢alismanin ikinci
giiniinde yeniden-aktivasyon islemi uygulanmaktadir.
Buna gore, organizmaya hatirlatici olarak kosullama
denemelerinde kullanilan CS’in tek seferlik bir sunumu
yapilmaktadir. Biitiinlestirilmis korku belleginin, hatirla-
tict CS araciligiyla yeniden aktive edilmesinin ardindan,
yeniden-biitiinlestirme siireci baslamaktadir. Yeniden-
biitiinlestirme siirecinin tam olarak ne zaman bagsladig1
kesin olarak bilinmemekle birlikte; Monfils ve arkadas-
lart (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismanin bulgulari,
yeniden-biitlinlestirme siirecinin baglayabilmesi igin,
hatirlatict sunumundan itibaren 10 dakikalik bir siirenin
gecmesi gerektigini gostermektedir. Yaklasik olarak 6
saat sonra ise, soz konusu yeniden-biitiinlestirme sire-
ci tamamlanmaktadir (Duvarci ve Nader, 2004; Nader,
Schafe ve LeDoux 2000). Hatirlatict uyarict sunumun-
dan 10 dakika sonra baglayan ve yaklasik 6 saat boyunca
stiren bu araliga yeniden-biitiinlestirme penceresi (re-
consolidation window) ad1 verilmektedir. Girigimsel ve
girisimsel olmayan yaklasimlar, yeniden-biitiinlestirme
penceresi igerisinde korku belleginin yeniden “yazilma”
stirecine yapilan miidahale yontemleri bakimindan fark-
lilagmaktadir.

Girigimsel yontemlerin kullanildig1 ¢aligmalarda,
hatirlatict uyarict sunumundan 10 dakika sonra (yani
yeniden-biitiinlestirme penceresi igerisinde) deneklerin
amigdalasindaki lateral ¢ekirdege bir protein sentez in-
hibitdrii olan anisomycin enjekte edilmektedir. Bu mii-
dahale yontemi, Nader ve arkadaslar1 (2000) tarafindan
yapilan bir ¢alismada korku belleginin yeniden-biitiin-
lestirilmesinin amigdalanin lateral ¢cekirdegindeki prote-
in sentezini igeren ndro-kimyasal bir siireci gerektirdi-
gini gostermesinin ardindan gelistirilmistir. Buna gore,
yeniden-biitiinlestirme siirecinde protein sentezini ket-
leyecek farmakolojik bir ajanin amigdalanin lateral ge-
kirdegine enjekte edilmesinin, korku belleginin yeniden
“yazilmasin1” engelleyecegi diistiniilmiistiir. Yapilan bu
farmakolojik manipiilasyonun etkisinin test edilmesi iki
ayr1 kontrol grubunu gerektirmektedir; bunlar, yeniden-
aktivasyon isleminden 6 saat sonra (yani yeniden-biitiin-
lestirme penceresi disinda) anisomycin enjekte edilen
deneklerin yer alig1 grup ile yeniden-aktivasyon islemi
olmaksizin anisomycin enjekte edilen deneklerin yer
aldig1 gruptur. Farmakolojik manipiilasyondan 24 saat
sonra ise, deneklere CS yeniden sunulmakta ve CS’in
ortaya ¢tkardigi korku tepkileri gruplari karsilastirmak
amaciyla kullanilmaktadir. Gruplar arasi karsilagtirmalar
sonucunda elde edilen bulgular, yeniden-bitiinlestir-
me penceresi igerisinde protein sentezinin engellendigi
(yani korku belleginin yeniden yazilmasinin “engellen-
digi”’) grubun, kontrol gruplarina kiyasla, test asamasin-
da sunulan CS’e artik korku tepkisi gostermedigini orta-
ya koymustur (bkz. Duvarct ve Nader, 2004).

Girisimsel olmayan yontemlerin kullanildig1 ca-

lismalarda ise, hatirlatici uyarict sunumundan 10 dakika
sonra denekler US ile eslenmeyen CS denemelerinin yer
aldig1 bir sonme iglemine tabi tutulmaktadir. Buradaki
temel amag, dnceden tehlike sinyalleyen kosullu uyarici-
nin artik giivenli oldugunu sinyalleyecek sekilde korku-
ya iligkin bellek materyalinin “giincellenmek suretiyle”
yeniden yazilmasidir. Girigsimsel yontemlerde oldugu
gibi, bu ¢alismalarda da, yeniden-aktivasyon igleminden
6 saat sonra sonme denemelerinin yapildigi grup ile ye-
niden-aktivasyon islemi olmaksizin sénme denemeleri-
nin yapildig1 grup olmak iizere, iki farkli kontrol grubu
kullanilmaktadir. Sonme denemelerini igeren manipii-
lasyondan bir giin sonra, deneklere CS yeniden sunul-
makta ve CS’e verilen korku tepkileri kaydedilmektedir.
Bulgular, sénme denemelerine yeniden-biitiinlestirme
penceresi icerisinde maruz kalan (yani korku belleginin
“glincellenmek suretiyle” yeniden yazildig1) deneklerin,
kontrol grubuna kiyasla, test asamasinda sunulan CS’e
daha az kosullu korku tepkisi gosterdigini ortaya koy-
mustur (bkz. Monfils, Cowansage, Klann ve LeDoux,
2009).

Yeniden-Biitiinlestirme Hipotezi Kapsaminda
insan Katiimeilarla Yiiriitiilen Cahismalar

Calismanin bu boliimiinde, Tablo 1’den takip
edilebilecegi gibi, 2000’li yillardan itibaren korkunun
bagintisal yollarla 6grenilmesine iliskin bellek meka-
nizmalarini, insan katilimcilarla inceleyen ve bu siirecte
yeniden-biitiinlestirme hipotezini girisimsel ve girisim-
sel olmayan tekniklerle test eden caligmalara yer veri-
lecektir.

Brunet ve arkadaslar1 (2008) tarafindan klinik po-
piilasyonda yapilan bir ¢aligmada, travma sonrasi stres
bozukluguna sahip 19 katilimer yer almistir. Travma-
tik yasantiya iliskin bellek materyalinin yeniden aktive
edilmesi amaciyla, katilimcilardan travma sonrasi stres
bozukluguna neden olan olay1 yazmalar1 istenmistir. Ar-
dindan katilimcilarin yarisina propranolol, diger yarisi-
na ise, plasebo verilmistir. S6z konusu manipiilasyondan
bir hafta sonra, katilimcilara ¢alismanin ilk agamasinda
yazdiklari travmatik olaya iligkin bir ses kaydi dinletil-
mis ve bu sirada katilimcilarin kalp atim hizi (heart rate)
ve deri iletkenligi tepkisi (skin conductance response)
bagimli Ol¢iimler olarak kaydedilmistir. Buna gore,
propranolol grubunda yer alan katilimcilardan plasebo
grubuna kiyasla daha diisiik kalp atim hiz1 ve deri ilet-
kenligi tepkileri elde edilmistir.

Bir baska girisimsel calismada Kindt ve arka-
daglar1 (2009), aywrt edici kosullama (discriminative
conditioning) yoluyla edinilmis korku tepkilerinin ye-
niden-biitiinlestirme siirecine miidahale yoluyla orta-
dan kaldirilmasindaki propranolol etkilerini, ilk defa
sagliklt bir popiilasyonda incelemistir (bkz. Sekil 3).
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Caligmanin birinci gliniinde katilimcilar, biri elektriksel
uyarim ile eslenen iki farkli CS’in yer aldig1, ayirt edici
korku kosullamasi denemelerine tabi tutulmustur. Buna
gore, CS olarak kullanilan iki farklt 6riimeek resmi bil-
gisayar ekranindan sunulmus ve bu denemeler sirasinda
resimlerden birinin (CS") bilgisayar ekraninda goriilme-
siyle birlikte, katilimcilara bir bilek elektrodundan elekt-
riksel uyarim verilmistir. Ote yandan, diger resmin (CS")
bilgisayar ekraninda sunulmasi herhangi bir elektriksel
uyarim ile sonlanmamistir. Caligmanin ikinci gliniinde
katilimeilar ii¢ gruba ayrilmistir. Birinci grupta yer alan
katumcilara yeniden-aktivasyon iglemi kapsaminda tek
seferlik bir CS* sunumu yapilmis; sé6z konusu CS* su-
numundan bir buguk saat dnce katilimcilara propranolol
verilmistir. S6z konusu bir buguk saatlik siire belirlenir-
ken, hem propranolol’un kandaki konsantrasyonunun
en ist diizeye ulastigi, hem de yeniden-biitiinlestirme
stirecinin basladigr zaman g6z oniinde bulundurulmus-
tur. Ikinci grupta yer alan katilimeilara da yeniden-akti-
vasyon islemi kapsaminda tek seferlik bir CS* sunumu
yapilmis; ancak bu sefer CS* sunumundan bir buguk saat
&nce katilimeilara plasebo uygulanmistir. Ugiincii grupta
yer alan katilimeilara ise, herhangi bir hatirlatict uyarict
sunumu yapilmaksizin propranolol verilmistir. Caligma-
nin tigiincii gliniinde test islemi kapsaminda katilimcilara
iki agamal1 bir sénme islemi uygulamistir. Buna gore, ilk
olarak hem CS*, hem de CS- 10 defa bilgisayar ekranin-
dan katilimcilara sunulmustur; 6te yandan, bu sunumlar
elektriksel uyarim ile eslenmemistir. Bu sekilde birinci
sonme asamasinin tamamlanmasinin ardindan, sonme
etkilerinin incelenmesi amaciyla, eski haline getirme
yordami kullanilarak, katilimeilara, CS ile eslenmeyen

birkag elektriksel uyarim (US) verilmistir. S6z konusu
eski haline getirme denemelerini, US’le eslenmeyen CS
sunumlarimnin yer aldig: ikinci bir sénme oturumu takip
etmistir. Calismada edinilmis korkunun geri gelmesi,
eski haline getirme denemelerinin ardindan sunulan
CS’lere verilen tepkiler kapsaminda, sok beklentisi (US
expectancy), deri iletkenligi tepkisi ve irkilme tepkisi
(startle response) bagimli dlgiimleri araciliiyla ince-
lenmigtir. Yapilan ¢alismanin sonucunda, deri iletken-
ligi tepkisi ve sok beklentisi bakimindan gruplararasi
herhangi bir farklilik gozlenmezken; irkilme tepkileri
bakimindan birinci grupta yer alan katilimeilardaki kor-
ku tepkilerinin kosullama Oncesi diizeye geri dondiigii
bulunmustur.

Bahsedilen c¢alismanin ardindan, Soeter ve Kindt
(2010) tarafindan yine ayn1 yordam kullanilarak (Kindt
ve ark., 2009) 6nceki bulgularini replike etmek ve gozle-
nen etkinin siirekliligini incelemek lizere yeni bir ¢alis-
ma ylritiilmustiir. Boylece, dnceki ¢aligmada uygulanan
3 giinliik islem yoluna ek olarak, 30 giin sonrasi i¢in bir
izleme asamasi ¢aligmaya dahil edilmistir. S6z konusu
izleme asamasinda, katilimcilara yine sirasiyla sénme,
eski haline getirme ve test denemeleri sunulmustur. Bul-
gular onceki caligmayr (Kindt ve ark., 2009) destekler
yonde olmakla beraber, yeniden-aktivasyon dncesi yapi-
lan propranolol manipiilasyonu ile ortaya ¢ikan etkinin,
30 giin sonra yapilan izlemelerde de siirdiigii goriilmiis-
tiir.

insanda yeniden-biitiinlestirme hipotezini test et-
mek {izere girisimsel olmayan yontemlerin kullanildigi
ilk ¢alisma, Schiller ve arkadaglart (2010) tarafindan,
Monfils ve arkadaslarinin (2009) hayvan denekler icin
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gelistirdigi davranissal yordamin bir benzeri kullanilarak
yapilmistir. Caligmada sar1 ve mavi olmak {izere, farkli
renklere sahip kare seklindeki iki gorsel uyarict CS* ve
CS- olarak; katilimeilarin el bileginden verilen elektriksel
uyarim ise, US olarak kullanilmistir. Edinim agamasinda
katilimeilar ayirt edici korku kosullamasi yordamina tabi
tutulmuslardir. Yeniden-aktivasyon ve miidahale asa-
masinda ise, katilimcilarin tigte ikisi, iki gruptan birine
seckisiz olarak atanmistir: Hatirlatict CS* sunumundan
10 dakika sonra (yeniden-biitlinlestirme penceresi igeri-
sinde) sonme igleminin yapildig1 grup ve hatirlatict CS*
sunumundan 6 saat sonra (yeniden-biitiinlestirme pence-
resi disinda) sonme isleminin yapildig: grup. Hatirlatict
CS* sunumlarinin ardindan, her iki CS’in de herhangi bir
sekilde US ile eslenmedigi sonme denemelerine gegil-
mistir. Sonme denemelerinin amact CS*’1n artik giivenli
oldugu bi¢iminde, korku belleginin yeniden-biitiinlestir-
me penceresi iginde ve diginda, giincellenmesine iliskin
etkilerin incelenmesidir. Geriye kalan {icte birlik kati-
Iimc1 grubunda ise, herhangi bir hatirlatict CS* sunumu
olmaksizin sénme denemelerine gegilmistir. Calismanin
test asamasinda sonmeye iliskin kendiliginden geri gel-
me (spontaneous recovery) tepkilerini incelemek ama-
ciyla, yeni bir sonme yordami uygulanmistir (Sekil 4).
Calismanin sonucunda, yeniden-biitiinlestirme penceresi
icinde sondiirme islemi uygulanan katilimeilarin, yeni-
den-biitiinlestirme penceresi disinda sonme islemine tabi
tutulan katilimcilara ve kontrol grubuna kiyasla anlamlt
bir sekilde daha az kendiliginden geri gelme tepkisi gos-
terdigi bulunmustur. Hatta bir y1l sonra katilimeilarin bir

kismu ile yiiriittiikleri takip ¢alismasinda, bulunan etkinin
devam ettigi de gbzlenmistir. Buradan hareketle, Schiller
ve arkadaglar1 (2010) bellegin yeniden-biitiinlestirilmesi
esnasinda, organizmaya CS’in artik travmatik bir uyarict
tarafindan takip edilmediginin 6gretilmesinin, bellegin
“giivenli” olarak yeniden “yazilmasina” ve bu yolla itici
6zelliginin ortadan kalkmasina yol agtigini iddia etmis-
lerdir.

Soeter ve Kindt (2011) tarafindan yapilan baska bir
calismada ise, iki ayr1 deney yiiriitiilmiistiir. Bu deneyle-
rin ilkinde, daha 6nce gozledikleri etkinin (Kindt ve ark.,
2009; Soeter ve Kindt, 2010) uyariciya 6zglinligiini
(stimulus specificity) ya da genellenebilirligini (stimulus
generalization) test etmislerdir. ikinci deneyde ise, ilk
deneydeki bulgularini girisimsel olmayan bir yordamla
replike etmeyi amaglamislardir. Birinci deneyin edinim
asamasinda CS* olarak korku-iliskili (fear-relevant)
oriimcek (CS)) ve tabanca (CS,) resimleri, CS™ olarak
ise, korku-iliskisiz (fear-irrelevant) bardak (CS,) resmi
kullanilmis; el bileginden verilen elektriksel uyarim ise,
US islevi gérmiistiir. Edinim agsamasindan 24 saat sonra,
katilimcilar yeniden-aktivasyon iglemine tabi tutulmus
ve propranolol verilmesinden bir buguk saat sonra US
ile eslenmeyen bir CS, sunumu yapilmistir. Calismanin
liciincli gliniinde, sonme denemeleri gergeklestirilmis,
ardindan eski haline getirme yordami uygulanmis ve
test asamasinda tiim CS’ler bir kez daha US ile eslen-
meksizin sunulmustur. Katilimcilar test agamasinin he-
men ardindan CS ve CS,'nin US ile eslendigi, CS,’tin
ise, US ile eslenmedigi yeniden-edinim (re-acquisition)
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denemelerine tabi tutulmuslardir. S6z konusu genelle-
nebilirligi gozlemek amaciyla, her bir uyarici igin ayni
kategoriden farkli bir genelleme uyaricisi (6rn., 6riimce-
gin genelleme uyaricisi baska bir driimcek resmi olacak
sekilde, G-CS)) katilimeilara sunulmustur. Tim asama-
lar boyunca CS’lere gésterilen irkilme tepkisi, deri ilet-
kenligi tepkisi ve sok beklentisi bagimli 6l¢timler olarak
kaydedilmistir. Test agamasinda, Onceki caligmalarla
(Kindt ve ark., 2009; Soeter ve Kindt, 2010) tutarl ola-
cak sekilde CS1’e gosterilen irkilme tepkisinin ortadan
kalktig1 gozlenirken, katilimcilar diger iki uyariciya (CS,
ve CS,) irkilme tepkisi gdstermeye devam etmistir. Ayni
giin gercgeklestirilen yeniden-edinim asamasinda ise,
CS e edinimin, CS, kadar hizl1 gergeklesmedigi bulun-
mustur. Bulgular, yeniden-biitiinlestirme siirecine yapi-
lan miidahele sonucunda CS, ve US arasindaki orijinal
korku bagmtisinin baglangi¢ diizeyine geri dondiigiine
isaret etmektedir. Ote yandan, sz konusu miidahale-
nin korku bagintisinin yeniden-edinimini engellemedigi
yalnizca yeniden-edinim hizina etki ettigi goriilmiistiir.
Ayrica yeniden-aktive edilen CS,’in genelleme uyaricisi
olan G-CS’e gosterilen irkilme tepkileri, diger uyarici-
larin genelleme uyaricilarina verilen irkilme tepkilerine
kiyasla anlamlt bir bigimde azalmig, G-CS, yeniden-ak-
tivasyon oncesi propranolol manipiilasyonundan segici
olarak etkilenmistir. Deri iletkenligi tepkisi ve sok bek-
lentisi 6l¢limlerinde ise, herhangi bir etkiye rastlanma-
mistir.

Yiiriitiilen ikinci deneyde, tiim islemler neredeyse
ayni olmakla birlikte, propranolol yerine plasebo kulla-
nilmis, caligmanimn ikinci giiniinde yeniden-aktivasyon
isleminin ardindan, 10 dakika sonra, ilk sénme deneme-
leri yer almistir. Ugiincii giin, yeniden-sénme isleminin
baslangicinda, yeniden-aktivasyonun bir sonucu olarak,
CS e gosterilen irkilme tepkisinde kendiliginden geri
gelme gézlenmemistir. Fakat eski haline getirme yorda-
miyla bu etki ortadan kalkmis, yeniden-edinim deneme-
lerinde her {i¢ uyariciya da gosterilen irkilme tepkisinin
hizli bir sekilde geri geldigi goriilmiistiir. Son olarak, tim
uyaricilarin genelleme uyaricilar: katilimeilara sunuldu-
gunda, genelleme uyaricilarina verilen irkilme tepkileri,
tiim uyaricilar igin korkunun genellendigini gostermistir.
[lk deneyle benzer sekilde, davramigsal manipiilasyonun,
deri iletkenligi tepkisi ve sok beklentisi tizerinde herhan-
gi bir etkisi goriilmemistir. Boylece, korkunun girigim-
sel olmayan bir yontemle giderilmesine yonelik olarak
Schiller ve arkadaslarinin (2010) elde ettikleri basari,
deri iletkenligi tepkisi bakimindan, Soecter ve Kindt’in
(2011) calismasinda replike edilememistir.

Girigimsel yontemin kullanildig1 bagka bir ¢aligma-
da (Sevenster, Beckers ve Kindt, 2012), yeniden-aktivas-
yon sirasinda hatirlatict olarak kullanilan kosullu uyarict
ile itici olay arasindaki bagintinin uyandirdigi travma
beklentisi arasindaki iliskiye odaklanilmistir. Arastir-

macilara gore, 6nceki 6grenme temelinde kisinin bek-
lentisini ihlal edecek yeni bir durum yasanmadiginda,
bellegin giincellenmesine gerek olmayacaktir ve bunun
bir sonucu olarak da bellegin yeniden-biitiinlestirilmesi
gerceklesmeyecektir. Bu fikri test etmek tizere yiiriitiilen
caligmada, bir plasebo kosulu ile iki deneysel kosul yer
almistir. Calismanin ilk giiniinde tiim katilimcilar ayirt
edici korku kosullamasi yordamina tabi tutulmustur.
Ikinci giin deneysel gruplardaki katilimcilara propra-
nolol uygulandiktan bir bucuk saat sonra yeniden-akti-
vasyon islemi gercgeklestirilmistir. Yeniden-aktivasyon
isleminde, ¢alismanin ana hipotezini test etmek iizere,
deneysel gruplardan ilkindeki katilimcilara elektriksel
uyarim elektrotlar1 bileklerindeyken bir adet CS*, US
ile eslenmeksizin verilmis; diger gruptaki katilimeilar
da ayni isleme tabi tutulmus, fakat 6ncesinde elektriksel
uyarim elektrotlart bileklerinden ¢ikartilmigtir. Calig-
manin tgiincii giiniinde ise, katilimcilar sonme ve eski
haline getirme denemelerinin ardindan test edilmislerdir.
Tiim asamalar boyunca kaydedilen irkilme tepkisi, deri
iletkenligi tepkisi ve sok beklentisi 6lgiimleri, yalnizca
ilk gruptaki katilimcilarin irkilme tepkilerinin ortadan
kalktigini ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, bel-
legin yeniden-biitiinlestirilebilmesi i¢in yalnizca kor-
kuya iliskin aninin geri getirilmesinin (retrieval) yeterli
olmadigini, yeniden-aktivasyon sirasinda kisinin yeni
bir bilginin gelebilecegiyle ilgili bir beklentisinin olma-
s gerekliligini ortaya koymustur. Boylece, CS*’in
varliginda bilek elektrodunun demonte edilmis olmasi,
elektriksel uyarim beklentisini ortadan kaldirmakta, ye-
niden-aktivasyon islevi ger¢eklesmemektedir. Calisma-
da kullanilan yordam yakindan incelendiginde, bunun
tipik bir yiiksek dereceli korku kosullamasi (higher-or-
der fear conditioning) yordami oldugu goriilebilir. Bu
yordamda bilekte elektrodlarin varligt bir durum kurucu
(occasion setter) olarak islev gormiis ve CS*’1n basarili
bir bicimde edinilmis korkuyu aktive etmesi i¢in gerekli
zemini hazirlamistir. Holland (1983) tarafindan gelisti-
rilen durum kurulumu yaklagimi, korku kosullamasinda
CS’e eslik eden ve CS’in etkisini modiile eden baglam-
sal etkilerin ¢aligilmasi i¢in olduk¢a verimli bir ¢alisma
alani olusturmustur. Cesitli aragtirmacilar (6rn., Holland
ve Bouton, 1999; Schumajuk ve Buhusi, 1997) korku
kosullamasinda CS etkilerini modiile eden ¢esitli bag-
lamsal ve zamansal uyaricilarin amigdala {izerindeki et-
kilerini hippokampiis tizerinden gerceklestirdigini ortaya
koymustur. Buna dayanarak, Sevenster ve arkadaslariin
(2012) galismasinda bilek elektrodlar1 demonte haldey-
ken yapilan yeniden-aktivasyon durumunda hipokam-
pusten amigdalaya dogru bir ketleyici etkinin buradaki
aktivasyonu engelleyerek, yeniden-biitiinlestirme pence-
resinin kapali kalmasina yol agmis olacag: diisiiniilebilir.

Oyarzun ve arkadaslar1 (2012) tarafindan yapilan
bir caligmada, Schiller ve arkadaslar1 (2010) tarafindan
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kullanilan davranigsal yordam kullanilmis, fakat US ola-
rak elektriksel uyarim oldukga siddetli bir isitsel uyarici
ile degistirilmistir. Renkli geometrik sekillerin CS ola-
rak kullanildig1 bu ¢alismada, bagimli degisken olarak
deri iletkenligi tepkisi 6l¢lilmiistiir. Caligmada edinilmis
korkunun geri gelmesi ise, kendiliginden geri gelme yor-
dami kullanilarak test edilmistir. Sonuglar Schiller ve
arkadaslariin (2010) bulgulariyla tutarli olacak sekilde,
sonme islemi oncesinde hatirlatict bir uyarici ile yeni-
den-biitiinlestirme siirecine miidahale edilen katilimcila-
rin korku tepkilerinin geri gelmedigini gostermistir. Bu
sekilde Schiller ve arkadaslart (2010) tarafindan gelis-
tirilen davranigsal yordama iliskin bulgular, -elektriksel
uyarimdan farkli bir itici uyarici kullanilmak suretiyle-
ilk defa replike edilmistir.

Kisa bir siire sonra, yine aynt davranigsal yon-
tem ile Golkar, Bellander, Olsson ve Ohman (2012)
tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, kosullu korku
tepkisinin ediniminde korkutucu yiiz resimleri (korku-
iligkili uyaric1 kosulu) ve renkli geometrik sekiller (kor-
ku-iliskisiz uyarict kosulu) CS olarak kullanilmigtir. Bu
CS’lere verilen kosullu korku tepkileri ise, deri iletkenli-
§i ve irkilme tepkileri araciligryla dl¢iilmiistiir. Calisma-
da edinilmis korkunun geri gelmesi, eski haline getirme
yordami kullanilarak test edilmistir. Calismanin bulgula-
r1, sonme denemeleri Oncesinde katilimcilarin hatirlatic
bir uyariciya maruz birakilmalarinin, hem korku-iligkili
uyarict hem de korku-iliskisiz uyarici kosullarinda, sén-
diiriilmiis korku tepkilerinin geri gelmesini engellemedi-
gini gostermistir. Bu bulgu 6lgiilen iki bagimli degisken
icin de tutarli bir sekilde gézlenmistir. Boylece, Schiller
ve arkadaglar1 (2010) tarafindan gelistirilen davranigsal
yordama iligkin bulgular, ne uyarici kosullar1 i¢in ne de
bagimli 6lgiimler i¢in replike edilebilmistir.

Fonksiyonel beyin goriintiilemenin kullanildig:
diger bir ¢alismada ise, yeniden-biitiinlestirme siirecine
miidahale etmenin amigdaladaki 6grenilmis korkuya
iligkin bellek izini (memory trace) bozdugu gosterilmis-
tir (Agren ve ark., 2012). Calismada Schiller ve arka-
daslar1 (2010) tarafindan gelistirilen davranissal yordam,
fonksiyonel beyin goriintiileme kullanilarak test edilmis-
tir. Buna gore, ¢alismanin birinci gliniinde gorsel bir CS
kullanilarak edinilen kosullu korku tepkileri, ¢alismanin
ikinci giiniinde ya yeniden-aktivasyon isleminden 10 da-
kika sonra ya da yeniden-aktivasyon isleminden 6 saat
sonra sondiiriilmiistiir. Kosullu korku tepkilerinin geri
gelmesi, hem yenileme (renewal) hem de eski haline ge-
tirme yordamlari kullanilarak test edilmistir. Sonme etki-
lerine iligkin testler sirasindaki amigdala aktivitesi fMRI
araciligiyla incelenmis; s6z konusu test oturumlarinda
katilimcilarin deri iletkenligi tepkileri de bagimli 6l¢iim
olarak kaydedilmistir. Deri iletkenligi tepkisi kapsamin-
da elde edilen bulgular, Schiller ve arkadaslar1 (2010)
tarafindan gelistirilen davranigsal yordama iliskin bul-

gularin yeniden replike edildigini gostermistir. Daha da
onemlisi fMRI kapsaminda elde edilen bulgular, korku
belleginin amigdaladaki temsilinin, yeniden-biitiinlestir-
me siirecine miidahale tarafindan takip edilen yeniden-
aktivasyon islemi (10 dakika kosulu) sonrasinda degil
de; normal bir sekilde tamamlanan yeniden-biitiinles-
tirme siireci tarafindan takip edilen yeniden-aktivasyon
isleminden (6 saat kosulu) sonra devam ettigine isaret
etmektedir.

Kindt ve Soeter (2013) bu sefer davranigsal bir
yordam kullanarak yeniden-biitiinlestirme hipotezini test
etmek {izere bir ¢aligma yiiriitmiistiir. Caligmada CS ola-
rak korku-iligkili uyaricilar (6riimecek resimleri) kullani-
lirken, US olarak elektriksel uyarimdan yararlanilmistir.
Ayirt edici korku kosullamasi denemelerinin yer aldigi
ilk giiniin ardindan, ikinci giin katilimcilar iki gruba
ayrilmis, bir gruba yeniden-biitiinlestirme penceresinin
icerisinde sénme islemi yapilmis, diger gruba ise, yeni-
den-aktivasyon iglemi uygulanmaksizin yalnizca sonme
islemi yapilmistir. Calismanin son giiniinde, her iki grup
icin de oncelikle yeniden-sonme iglemi uygulanmis, ar-
dindan eski haline getirme yordami gergevesinde kosullu
uyarict ile sinyallenmeyen ii¢ adet US sunulmus ve tek-
rar her iki CS’inde sunuldugu sénme islemi yapilmustir.
Ayni giin iginde son olarak yeniden-edinim islemi ger-
ceklestirilmistir. Daha dnceki ¢aligmalarinda oldugu gibi
(Kindt ve ark., 2009; Soeter ve Kindt, 2010; 2011) ba-
gimli 6l¢lim olarak tiim asamalarda irkilme tepkisi, deri
iletkenligi tepkisi ve sok beklentisi kullanilmigtir. Calis-
manin bulgulari, davranigsal manipiilasyonun séndiiriil-
miis korku tepkilerinin geri gelmesini engellemedigini
¢ bagiml degisken i¢in de tutarli olarak gostermistir,
dolayistyla, Schiller ve arkadaslarinin (2010) bulgular:
bir kez daha replike edilememistir.

Fonksiyonel beyin goriintiilemenin kullanildig:
baska bir ¢alismada (Schiller ve ark., 2013) davranis-
sal yordam araciligiyla yeniden-biitiinlestirme hipotezi
kapsaminda, prefrontal korteksin amigdala iizerindeki
olas1 ketleyici etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu
calismayla, deri iletkenligi tepkisi bakimindan Schiller
ve arkadaslarinin (2010) bulgular1 replike edilmistir. Ote
yandan, klasik sonme iglemi uygulanan katilimcilarda
sonme denemeleri boyunca prefrontal korteks aktivite-
sinin ve prefrontal korteksin amigdala ile olan baglan-
tisinin arttig1 gorlilmiistiir. Ayrica Agren ve arkadaslari-
nin (2012) fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismasinda
oldugu gibi, test agamasinda, aktive edildikten sonra
sondiiriilen CS* ile kiyaslandiginda, aktive edilmeksizin
sondiiriilen CS* sunumlart sirasinda amigdala aktivite-
sinde anlamli diizeyde bir artis gdzlenmistir.

Sonu¢

Bellek stireglerinin korkunun edinimi ve siirmesin-
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de oynadig1 6nemli rolii ortaya koymaya yonelik aras-
tirma alan1 her gegen giin yiiriitiilen yeni c¢aligmalarla
genislemekte ve gelismektedir. Bellegin yeniden-biitiin-
lestirme siirecinde yapilan miidahalelerin korku tepki-
leri iizerindeki etkileri kapsaminda incelenen arastirma
literatiiri korku, kaygt, PTSD, OKB gibi bir¢ok bozuk-
lugun mekanizmasinin anlagilmas: ve daha etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in oldukca ilging bil-
giler ortaya koymaktadir. Halihazirda sahip oldugumuz
kanitlar, girisimsel olmayan yontemlerle bellegin yeni-
den-biitiinlestirme sitirecine miidahalenin korku bellegini
giincellemekte etkili olabildigine isaret etmektedir. Her
ne kadar s6z konusu kanitlar siirli sayidaki ¢alismanin
bulgularma dayaniyorsa da, giiniimiiziin modern beyin
goriintilleme sistemlerinin ise kosuldugu calismalardan
elde edilen bulgular da bu ilk kanitlar1 destekler nitelik-
tedir.

Diger taraftan, so6z konusu siirece farmakolojik
ajanlarla miidahale eden calismalarda (Kindt ve ark.,
2009; Soeter ve Kindt, 2010; 2011), korku belleginin
silindigine dair bulgular, alinan bagimli 6lgiimlerden
yalnizca irkilme tepkisinde gozlenirken, deri iletkenligi
tepkisi ve sok beklentisi 6l¢iimlerinde gézlenmemistir.
Kindt ve arkadaslari bulgularindaki bu tutarsizligin as-
linda ¢oklu bellek sistemi goriisii ile tutarli oldugunu
savunmuslardir. rkilme tepkisinin dogrudan korkunun
ifadesine bagli amigdalaya iligkin korku bellegini yan-
sittigint; fakat deri iletkenligi tepkisi ve sok beklentisi
Ol¢iimlerinin korkuya iligskin bilissel siireglerle ilgili
oldugunu yani hipokampal bellegi yansittigini 6ne siir-
miislerdir. Ote yandan, otonomik sinir sistemi 6l¢iimleri-
nin korkuya iliskin bozukluklarm agir klinik belirtilerin-
den biri oldugu ve deri iletkenligi tepkisinin bu dl¢iimler
icerisinde amigdala hasar ile iligkilendirilmis tek Slgiim
oldugu bilinmektedir (Schiller ve Phelps, 2011).

Korku bellegi kapsaminda yeniden-biitiinlestirme
stirecine yapilan farkli miidahalelerin farkli sonuglara
yol agabilecegi goriilmektedir. Bu nedenle korku belle-
&1 kapsaminda yapilan s6z konusu miidahalelerin klinik
alanda uygulamaya yonelik yansimalarmin saglanabil-
mesi amactyla, her iki yontemin de korku bellegine dair
mekanizmalar1 ne sekilde etkiledigi, ileride yapilacak
arastirmalarda incelenmesi gereken baslica noktalardan
biri olmalidir. Kisa bir siire i¢inde gelinen noktada be-
yin goriintiileme caligmalarinin, korku bellegine iliskin
mekanizmalari anlamaya yonelik katkisi agik bir sekilde
goriilmektedir. Beyin goriintiileme ¢alismalarinin sayica
artmasinin ve bu ¢aligmalar araciligiyla daha ayrimntili in-
celemelerde bulunulmasimin karsilasilan tutarsizliklarn
anlasilmasi i¢in faydaligi olacagi 6n goriilmektedir.

Korku bellegine iligskin yiirtirlikte olan mekaniz-
malarin daha iyi anlasilabilmesi ve uygulanan miida-
halelerin uzun siireli etkilerinin incelenmesi amaciyla
boylamsal ileri ¢aligmalarin yiiriitilmesinin de 6nemli

oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle girisimsel tekniklerin
uygulandigi ¢alismalarda propranolol’in kisiler iizerin-
de uzun vadede birakacag etki dikkatle incelenmelidir.
Bu konuda simdiye kadar karsilastigimiz en 6nemli ¢a-
lisma, travma sonrast stres bozuklugu yasayan bir grup
hasta ile yiritilmistir (Poundja, Sanche, Tremblay ve
Brunet, 2012). Hastalardan ilk seansta ayrintili bir sekil-
de yazdiklar1 travma hikayelerini daha sonraki seanslar-
da propranolol etkisi altinda, alt1 hafta boyunca haftada
bir kez olmak {izere, gdriismeyi yiiriiten kisiye sesli bir
sekilde okumalar1 ve travmalarina iligkin bazi sorulari
cevaplamalari istenmistir. Alt1 haftalik tedavi siiresinin
ardindan ii¢ ay sonra tekrar goriigiilen hastalarin, glinliik
hayatlarinda ve travma hikayelerini animsadiklar1 za-
manlarda tedavi dncesine gore anlamli bir sekilde hayat
kalitelerinin arttig1, depresif semptomlarinin azaldigi ve
ayrica daha az negatif duygu deneyimledikleri goriil-
miistiir.

Deginilen c¢alismalar goéz oniinde bulunduruldu-
gunda gelinen noktada, insanda yeniden-biitiinlestirme
hipotezinin hem girisimsel hem de girisimsel olmayan
yordamlar araciligiyla test edilmesine iliskin destekleyi-
ci bulgular olmakla beraber, bu bulgular: replike etmek-
te basarisiz olan calismalarin da oldugu gérilmektedir.
Fakat bahsedilen literatiir genel olarak degerlendirildi-
ginde, edinilmis korkunun her iki yordam araciligiyla
da yeniden-biitiinlestirme siirecine miidahale yoluyla
sondiiriilmesinin, psikoloji alaninda yeni calisilmaya
baslandig1 ve korku temelli psikolojik bozukluklarin te-
davi edilmesine yonelik yeni teknikler gelistirmek iizere
uygulama alanina 6nemli katkilar saglayabilecek bir aga-
maya geldigi goriilmektedir.
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Summary
A Novel Approach to Extinction of Acquired Fear:
Intervening to Reconsolidation Process of Fear Memory

Seda Dural

Izmir University of Economics

One of the prominent behavioral techniques to
ameliorate acquired fear is extinction. It involves in re-
duction of fear responses by deliberately not pairing a
fear eliciting conditioned stimulus (CS) with an aversive
event (unconditioned stimulus, US) that has originally
been predicted by the CS (e.g., Bouton, 1988; Delgado,
Olsson, & Phelps, 2006; Field, 2006; Kindt, Soecter, &
Vervliet, 2009). Recurrent presentations of CS without
the traumatic US lead a substantial decrease in the rate
of conditioned fear reactions as if they had never been
conditioned. Based on this, many therapies dealing with
neurotic conditions such as phobias, post traumatic anxi-
ety reactions and obsessive compulsive symptoms have
integrated the extinction in their therapy approaches
(Plendl & Wotjak, 2010; Resick, Monson, & Chard,
2010; Robjant & Fazel, 2010). However, main problem
with extinction of fear is that extinguished fear often
returns (Duvarci & Nader, 2004; Field, 2006; Schiller
et al., 2010). As a matter of fact, extinction is neither
unlearning, nor forgetting; it is learning the inhibitory as-
sociation between conditioned stimulus and conditioned
response. With comprehensive extinction, the CS with
positive associative properties for the US occurrence
loses its positivity and turns out to be an inhibitory con-
ditioned stimulus. Return of extinguished fear has been
evidenced by various phenomena such as spontaneous
recovery effect (Rescorla, 2004), renewal effect (Bouton
& Bolles, 1979), reinstatement effect (Dirikx, Hermans,
Vansteenwegen, Baeyens, & Eelen, 2004), and US re-
evaluation effects (Rescorla, 2004).

Although studies of learning have often referred to
the role of memory in conditioned behavior (e.g., Bouton
& Moody, 2004; Capaldi, 1967; Wagner, 1981), clini-
cal uses of extinction generally do not include memory
mechanisms in their practices, which is generally con-
sidered to be an important shortfall (Kindt et al., 2009;
Lee, 2009). In a typical CS-US contingency, a CS pre-
sentation evokes the US representation, and this in turn
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triggers the relevant behavior system (Lee, 2009; Nader
& Hardt, 2009; Schiller et al., 2010). A neutral stimulus
may recurrently be paired to a traumatic event. As a re-
sult of this experience a positive contingency relation-
ship between the two events develops, and the neutral
stimulus gains signaling properties (CS+) for the occur-
rence of the traumatic event (US). Further presentations
of CS is sufficient to evoke US representations. In this
example, the US is an integral part of defense behavior
system and it elicits agonistic behaviors from the organ-
ism. Through this Pavlovian pairings, CS finally is in-
corporated into the defense behavior system. Therefore,
a successful intervention may require breaking of the
original CS-US link; obviously extinction, as it is, is not
a good alternative to deal with acquired fear.

Discovery of dynamic nature of memory has ig-
nited a flurry of research interest especially in how the
content of memory is consolidated (Tronson & Taylor,
2007). One of the most important conclusions from
this research indicated that memory consolidation was
not constrained by the moment of experience (Dudai,
2004). That is, a piece of information retrieved is not
an exact copy of the experience, rather is a sketch of it.
A sketch which is reconstructed by whenever it is re-
trieved. Memory research have proposed a model stat-
ing that the process of re-writing of memory content is
closely related to the neurochemical events taking place
during protein synthesis in certain brain tissues (Duvarci
& Nader, 2004; Eisenberg & Dudai, 2004; Maren, 2005).
Therefore, by intervening the protein synthesis process-
es, which play role in consolidation and reconsolidation
of memoirs, it would be possible to blocking or updating
of fear memory. Animal research on memory consolida-
tion and reconsolidation revealed that use of pharma-
cological agents may prevent the remembering of fear
memoirs. These interventions were found to be highly
effective especially when they were performed right af-
ter the retrieval of fear memory, when memory was in
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labile state. This is the essence of how reconsolidation
phase of memory process may be manipulated to alter
fear memory (Duvarci & Nader, 2004; Kindt et al., 2009;
Lee, 2008; Lee et al., 2006; Soeter ve Kindt, 2010).

The pharmacological compounds such as beta
blockers operate on limbic system and disturb fear mem-
ory by blocking the proteins play role in reconsolidation
of fear memory. Although there are significant overlap-
ping between the findings of animal and human studies
(Delgado et al., 2006), for ethical and practical reasons
these invasive techniques were not able to render an ap-
plicable alternative in treatment of clinical fear. Thus, a
brand new inquiry has been formulated by the memory
researchers to find out whether it is possible to “erase”
fear memory by employing some non-invasive tech-
niques (e.g., Schiller, et al., 2010). Before we elaborate
this question, first we need to deal with underlying neu-
ral processes of fear conditioning and extinction.

Fear conditioning occurs by forming association
between visual or auditory representation of CS and
aversive somatosensory representation of US. At the first
step of the process, visual/ auditory thalamus and visual/
auditory cortex for CS; and somatosensory thalamus and
primary and secondary somatosensory cortex for US are
in charge (Olsson and Phelps, 2007). At the second step,
the information pertains to CS and US in relevant tha-
lamic and cortex regions is radiated to the lateral nucleus
of amygdala (L), the hippocampal memory system, the
cortex areas such as anterior insula and anterior cingu-
late cortex (Figure 1). The lateral nucleus is the location
in which the sensory representations of CS and US take
place. For that reason, the lateral nucleus of amygdala is
considered to be the site for the associative learning of
fear (Whalen & Phelps, 2009). The information then is
transferred from the lateral nucleus to the basal nucleus
and the central nucleus. In the meantime, the amygdala
receives information from the hippocampal memory
system and anterior insula and anterior cingulate cortex
about context where learning takes place and internal
states of the organism. The basal nucleus is responsible
for the expression of fear while the central nucleus is
responsible for autonomic expression of fear (for further
detail Olsson & Phelps, 2007; Whalen & Phelps, 2009).

In standard extinction procedure, in addition to the
amygdala, prefrontal areas of the brain and hippocam-
pus are worth to mention. According to Quirk, Mueller,
Kalivas, and Manji (2008), the acquisition of extinction
occurs as a result of intriguing interaction of these neu-
ral structures. For example Repa et al. (2001) revealed
that during extinction while CS-alone presentations led
a decrease in some cell population, there were marked
increase in other cell populations. When extinction
memory was recalled, a cell group in the amygdala was
stimulated by frontal cortex, and that disturbs the com-

munication between the lateral and the central nuclei.
Thus, recall of extinction memory results in a decrease
in fear responses. Although this model produced similar
findings in animal and human studies, in human control
of fear reflects existence of a top down front brain influ-
ence (Whalen & Phelps, 2009).

In animal preparations generally utilized a three-
step approach to study reconsolidation hypothesis of fear
acquisition and extinction: (1) Fear acquisition through
Pavlovian conditioning, (2) Reactivation of fear memory
and intervention of reconsolidation process, and (3) Test
of fear memory. A critical difference is reside in whether
an invasive or a non-invasive method will be employed
(Figure 2). Monfils et al. (2009) showed that there is a
time period after reactivation has to pass in order to be-
gin reconsolidation process of fear memory, and that is
found to be 10 min. Other findings (Duvarci & Nader,
2004; Nader, Schafe, & LeDoux, 2000) indicated that
the reconsolidation window is closed approximately 6
hours after the reactivation. Hence, the interval which
begins with the presentation of the reminder and lasts 6
hours is called as reconsolidation window. In a study in
which an invasive techniques was used, 10 minutes after
the reminder an injection of anisomycin was performed
into the lateral nucleus of the amygdala. Animals in the
experimental group showed reduced amounts of fear re-
actions after the manipulation (Duvarc1 & Nader, 2004).
In a study in which a non-invasive technique was used
(Monfils, Cowansage, Klann, & LeDoux, 2009), 10 min-
utes after the reminder the CS-alone trials were intro-
duced. The purpose of this extinction procedure was to
update the fear memory by excluding the somatosensory
representation of aversive US. The findings of the study
revealed that the animals in experimental group showed
lesser amounts of autonomic fear responses.

In the studies run in human samples generally
yielded comparable results with the animal studies. For
example, in Brunet et al., (2008) study, 19 participants
with post-traumatic anxiety disorder were administered
propranolol, a beta blocker for a week. As opposed to the
placebo group, the clinical sample showed diminished
anxiety symptoms. Similar findings have been repeat-
edly obtained from various experimental settings such as
Kindt et al. (2009), and Soeter and Kindt (2010). In the
similar vein, the first non-invasive study to test recon-
solidation hypothesis was conducted by Schiller et al.
(2010). In their study, they used a geometric figure (CS+)
as reminder to open the reconsolidation window, during
this period they extinguished fear reaction by present-
ing CS alone. When they compare the autonomic fear
responses to the control group, which took extinction tri-
als out of the reconsolidation window, they found that
amount of autonomic fear in experimental group was
significantly lower than the control group. These find-
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ing were successfully replicated by other studies rang-
ing from invasive, pharmacological interventions (Sev-
enster, Beckers ve Kindt, 2012) to the functional brain
imaging studies (Schiller, et al., 2013).

The studies investigating the role of memory in ac-
quisition and extinction of fear is expanding our under-
standing of underlying cognitive and neural mechanisms
substantially. The interventions to the reconsolidation

process of fear memory shed light on how we acquire
and how we can attenuate of sufferings such as phobias,
stress, anxiety, PTSD, OCD. Although we have very
limited number of evidence, for now, for the various ef-
fects of memory reconsolidation process, this is a very
promising and exciting research program that especially
young researcher may map out a road of a very interest-
ing research career.



