
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012;32(1)184

Anksiyete ile İlişkili Belleklerin
Oluşumunda Bazolateral Amigdalanın Rolü

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Amigdala kompleksi duygulanımda kritik rol oynamakta, anksiyete bozuklukları ve
anksiyete ile ilişkili çevresel korku şartlanmasına katılmaktadır. Bu çalışmanın amacı kalıtsal
anksiyete/korku davranışları ve öğrenilmiş bilişsel ve affektif anksiyete/korku davranışlarında
bazolateral amigdala (BLA)’nın rolünün araştırılmasıdır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Çalışmamızda Wistar
türü erkek sıçanlar kullanılmıştır. Denekler yalancı lezyonlu (kontrol) ve BLA lezyonlu olmak üzere
iki gruba ayrılmıştır. Sıçanların cerrahi uygulamaya alındıktan sonra, 2 hafta iyileşmesine izin
verilmiş, testleri bunun ardından yapılmıştır. Pasif sakınma testi ve işaretsiz Pavlov tipi korku
şartlanması gibi öğrenme testleri kullanılarak BLA’nın kognitif ve affektif şartlı korku
davranışlarının bellekte kazanımı, saklanması ve anımsanması üzerine etkisi değerlendirilmiştir.
BBuullgguullaarr::  BLA lezyonlu sıçanlar, kontrol sıçanlarla karşılaştırıldığında pasif sakınma testinde, şoktan
hemen ve 48 saat sonra, donma ve karanlıktan sakınma davranışlarında bozulma görülmüştür. Bu
bulgu BLA lezyonunun bellekte kazanım ve kognitif korku şartlanma performansını bozduğunu
göstermektedir. BLA lezyonu şok uygulanan çevrede (işaretsiz Pavlov tipi şartlanma düzeneği)
tekrar test yapılması durumunda şartlı donmayı bozmuştur; bu bulgu, lezyonun affektif korku
şartlanmasında kazanım ve saklama süreçlerini bozduğunu göstermektedir. SSoonnuuçç::  BLA’nın şartsız
donma belleğinin ifadesine ve çevresel ipuçları ve şartsız uyaranın duysal bileşeni arasında ilişkisinin
kurulmasına katıldığını ileri sürebiliriz.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Amigdala; hafıza; korku; anksiyete  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Amygdala plays a critical role in affect, is involved in anxiety disorders
and anxiety related environmental fear conditioning. The aim of this study was to investigate
the  role of basolateral amygdala (BLA) in hereditary anxiety/fear behaviours and learned cog-
nitive and affective anxiety/fear behaviours. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Wistar male rats were used
in our study. Subjects were divided into two groups as sham (control) group and BLA lesion
group. Rats were allowed to heal for two weeks after surgical procedure and were tested there-
after. Effect of BLA on acquisition, storage and recalling of cognitive and affective fear behav-
iours was evaluated using learning tests like passive avoidance test and unsigned Pavlov type fear
conditioning. RReessuullttss::  In the passive avoidance test, immediately after and 48 hours after the
shock, impairment was seen in freeze and avoidance from dark behaviors in rats with BLA le-
sions compared to control rats. This finding indicates that acquisition and cognitive fear condi-
tioning performance in memory was impaired. When the test in the shock applied environment
(unsigned Pavlov type conditioning mechanism) was repeated, BLA lesion impaired conditional
freeze; this finding indicates that lesion impairs acquisition and storage processes in affective fear
conditioning. CCoonncclluussiioonn:: We suggest that BLA is involved in the expression of unconditional
freeze memory and in establishing a relatinship between environmental clues and sensorial com-
ponent of unconditional stimulus.

KKeeyy  WWoorrddss::  Amygdala; memory; fear; anxiety 
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migdalanın anksiyete bozuklukları ve ank-
siyete ile ilişkili bellek işlevlerinde rol oy-
nadığı bilinmektedir.1-3 Duygulanım için

önemli olan amigdala, sinirsel devrenin bir parça-
sıdır. Amigdala lezyonu olan hastalardaki ve hay-
van modellerindeki çalışmalar da amigdalanın
duygular için önemli olduğunu göstermektedir.4

Ayrıca pozitron emisyon tomografisi (PET) ile ya-
pılan çalışmalarda, özellikle korku ile ilişkili duy-
gusal değişiklikler esnasında amigdalada aktivasyon
artışı gösterilmiştir.5,6

Amigdalanın korku şartlanması ile en ilgili olan
çekirdekleri santral ve bazolateral amigdala (BLA)
çekirdekleridir.  Korku şartlanmasının sinirsel dön-
güsünde amigdala girdileri genelde bazolateral çe-
kirdeğe gelirken, çıktıları santral çekirdekten köken
almaktadır.7,8 Şartlı uyaranın işlenmesini sağlayan
duysal sistem ve şartlı yanıtı kontrol eden motor sis-
tem arasında bulunan amigdala, korku şartlanması-
nın sinirsel döngüsünde merkezi bir rol oynamakta-
dır.  Amigdala, korku şartlanmasının sinirsel dön-
güsünün duysal ve motor işlevlerden bağımsız olan
parçasıdır ve bu döngüde düzenleyici işlevi vardır.9

Bilinçli veya bilinçsiz düzeyde kazanılan bil-
ginin anımsanmasına bellek denir. Kognitif psiko-
lojik çalışmalar, iki tip bellek olduğunu göster-
miştir: ekspilisit ve implisit. Bu bellek sistemleri-
nin kısa ve uzun süreli olmak üzere farklı depo-
lanma şekilleri vardır.10 Hipokampusun önemli
görevlerinden birisi, kısa süreli belleğin uzun sü-
reli belleğe çevrilmesine neden olan yapılanmayı
sağlamak ve bazı bilgileri kalıcı deponun yer aldığı
uzun süreli belleğin depo alanlarına taşımaktır.
Mekanizması tam olarak bilinmese de hipokampus
olmadan uzun süreli belleğin pekiştirilmesi müm-
kün olmamaktadır.11

Klinikte kalıtsal korku (fobik yanıt), beklenen
anksiyete ve yaygınlaşmış anksiyete olmak üzere
farklı anksiyete bozuklukları olarak tanımlanmak-
tadır. Farklı beyin yapılarının anksiyete ve korku-
nun farklı ölçütlerini modüle ettiği ve amigdalanın
bazolateral çekirdeğinin fobik yanıtlara ve bekle-
nen anksiyete oluşumuna katıldığı ileri sürülmek-
tedir.12,13 Fakat amigdala bazolateral çekirdeğinin
anlık ve uzun süreli yaygınlaşmış anksiyete/korku
bozukluğundaki rolü bilinmemektedir.

Korku oluşumunda rol oynayan beyin meka-
nizmalarının araştırılması duygusal yanıtlara neden
olan sinirsel mekanizmaların anlaşılabilmesi için
önemlidir. Korkunun sinirsel mekanizmalarının
öğrenilmesi, fobi, anksiyete, travma sonrası stres
bozukluğu ve panik atak gibi psikolojik hastalıkla-
rın mekanizmalarının anlaşılmasına ve yeni tedavi
yaklaşımlarının geliştirilebilmesine katkıda bulu-
nabilir.

Bu çalışmada kalıtsal anksiyete/korku ve öğre-
nilmiş bilişsel, affektif anksiyete/korku davranışla-
rında bazolateral amigdalanın rolünün araştırılması
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

DENEKLERİN HAZIRLANMASI

Çalışmamız Çukurova Üniversitesi Tıbbi Bilimler
Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi (TIB-
DAM))  Etik Kurul’u tarafından onaylanmış ve ça-
lışmada “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” prensipleri doğrultusunda hayvan hakları
korunmuştur.

Bu çalışmada 250-300 g ağırlığında, Wistar
türü, yetişkin, erkek sıçanlar kullanıldı. Denekler
bir hafta elle tutulmaya, laboratuvara taşınmaya ve
laboratuar ortamına alıştırıldı. Şok uygulanan dav-
ranış testlerinde denekler bir kez kullanıldı. 

CERRAHİ

Denekler, BLA lezyonlu ve yalancı (sham) lezyonlu
denekler olmak üzere 2 gruba ayrıldı.

BLA ÇEKİRDEĞİNDE LEZYON OLUŞTURULMASI

Sıçanlar, ketamin (80 mg/kg vücut ağırlığı) ve ksi-
lazin (10 mg/kg vücut ağırlığı) anestezisi altında
sıçan strereotaksi aletine yerleştirildi. Başta longi-
tüdinal insizyon ile lambda ve bregma ortaya çıka-
rıldı. Paxinos ve Watson stereotaksi atlasına14 göre
bregmadan 2,8 mm posteriyor, orta hattan 5,2 mm
lateral koordinatlarda 1 mm genişliğinde delik
açıldı; buradan 24 gauge iğne (dış çapı 0,5 mm) 8,6
mm ventrale ilerletildi. İğne polietilen kateter ile
infüzyon pompasındaki enjektöre bağlandı. 2 µl (2
µg) ibotenik asit (SİGMA I-2765, 2 µg/ µl) infüzyon
pompası ile 0,4 µl/dk sabit infüzyon hızında 5 da-
kika süresince bilateral olarak uygulandı. 
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BLA ÇEKİRDEĞİNDE YALANCI LEZYON (SHAM) 
OLUŞTURULMASI

Ketamin (80 mg/kg vücut ağırlığı) ve ksilazin (10
mg/kg vücut ağırlığı) anestezisi altında, sıçan stereo-
taksi aletine yerleştirilen sıçanlara amigdala lezyonlu
sıçanlar ile aynı sterotaksik koordinatlarda 2 µl glukoz
içermeyen beyin omurlik sıvısı (BOS: 1’de 125 mM
NaCL, 2,5 mM KCL, 27 mM NaHCO2, 0,5 mM
Na2SO4, 0,5 mM NaOH) bilateral olarak 0.4 µg/ µl
sabit infüzyon hızında, 5 dakika süresince uygulandı. 

Cerrahi uygulamadan sonra 2 hafta derleme
dönemi beklendi ve ardından yalancı lezyon ve
ibotenik asit ile BLA lezyonu oluşturulan sıçanlara
davranış testleri uygulandı.

KORKUYA BAĞLI BELLEK TESTLERİ 

Öğrenilmiş bilişsel ve affektif anksiyete/korku
davranışları pasif sakınma ve işaretsiz Pavlov tipi
korku şartlanma düzeneği olmak üzere iki farklı
davranış düzeneğinde değerlendirildi.

Pasif Sakınma Düzeneği ve Testi 

Bu düzenek 7 x 7 cm boyutlarında sürgülü bir kapı
ile birbirine bağlanan iki bölümden oluşmaktadır.
25 x 17 x 17 cm boyutlarındaki aydınlık bölümü şef-
faf pleksiglasdan yapılmıştır ve zeminden 36 cm
yükseklikten 60 cm beyaz ışık ile aydınlatılmakta-
dır. Karanlık bölüm ise siyah pleksiglastan yapıl-
mıştır, 27 x 27 x 27 cm boyutlarındadır. Şok
uygulanan bu bölümün zemini, birbirine paralel tel-
lerden oluşan çelik ızgaradır ve şok aletine bağlıdır. 

Denekler, 3 dakika laboratuara alıştırıldıktan
sonra düzeneğin iki bölümü arasındaki kapı açık
durumdayken aydınlık bölüme yerleştirildi. Sıça-
nın içgüdüleri doğrultusunda, karanlık bölüme
geçiş süresi (aydınlıktan kaçma latensi) kaydedildi.
Karanlık bölüme geçtikten sonra sürgülü kapı ka-
patıldı, 30 sn beklendi ve ardından 1mA elektrik
şoku 2 sn süresince uygulandı ve 3 sn sonra sıçan
karanlık bölümden çıkarıldı. Bir grup kontrol (ya-
lancı lezyon) ve BLA lezyonlu sıçan şok aldıktan
sonra 1 dakika kafesinde bekledi ve tekrar düzene-
ğin aydınlık bölümüne yerleştirildi ve test edildi.
İki bölüm arasındaki kapı açık durumdayken 300
sn süresince anlık korku belleğinde kazanım ve
anımsama değerlendirildi.15

Başka bir kontrol ve BLA lezyonlu sıçan ise
şok aldıktan 48 saat sonra düzeneğin aydınlık bö-
lümüne yerleştirildi ve 600 sn süresince uzun sü-
reli korku belleğinde saklama ve anımsama
değerlendirildi. Sıçanın aydınlık bölümden karan-
lık bölüme ilk kez geçmesine kadar geçen süre, ay-
dınlıkta geçirdiği toplam süre ve aydınlıkta
sergilediği davranışları (donma, temizlenme, ayağa
kalkma, koklama, yer değiştirme, karanlığa baş
uzatma ve karanlığa giriş-çıkış) kaydedildi. Her de-
nekten sonra düzenek %10’luk alkol ve ardından
çeşme suyu ile silinerek kurulandı.

Pasif sakınma düzeneğinde zaman değerleri:

Sakınma latensi: Şok uygulandıktan sonra, sı-
çanın ilk kez dört ekstremitesi ile düzeneğin ay-
dınlık bölümünden karanlık bölümüne geçmesine
kadar geçen süre kaydedildi.

Saklama latensi: Test süresince sıçanın aydın-
lık bölümde geçirdiği toplam süre kaydedildi.

İşaretsiz Pavlov Tipi Korku Şartlanma Düzeneği ve Testi

Üç duvarı siyah, dördüncü duvarı şeffaf pleksiglas-
tan yapılmış olan bu düzenek 27 x 27 x 27 cm bo-
yutlarındadır. Düzeneğin zeminindeki birbirine
paralel tellerden oluşan çelik ızgara şok aletine bağ-
lıdır.

Deney sırasında oda 60 W kırmızı ışık ile ay-
dınlatılarak sıçan için karanlık bir ortam yaratıldı
ve sıçanın davranışları şeffaf ön duvardan izlendi.
Denekler 3 dakika laboratuara alıştırıldıktan sonra
düzeneğe yerleştirildi, 30 sn beklendi ve ardından
1 mA elektrik şoku 2sn süresince uygulandı. Üç sa-
niye sonra sıçan düzenekten çıkarıldı. Bir grup
kontrol ve BLA lezyonlu sıçan 1 dakika kafesinde
bekletildi ve tekrar düzeneğine yerleştirilerek 300
sn süresince test edildi. Çevresel ipuçlarının tama-
mına karşı oluşan donma ile ilişkili anlık korku bel-
leğinde kazanma ve saklama değerlendirildi.16 

Diğer bir grup kontrol ve BLA lezyonlu sı-
çanda ise şoktan 48 saat sonra, 600 sn süresince çev-
resel ipuçlarının tamamına karşı oluşan donma ile
ilişkili uzun süreli korku belleğinde kazanma ve
saklama değerlendirildi.

İşaretsiz Pavlov tipi korku şartlanması testinde
deneğin donma, temizlenme, ayağa kalkma ve kok-



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012;32(1) 187

Physiology Özen Akkurt et al.

lama davranışları kaydedildi. Her denekten sonra
düzenek önce %10’luk alkol ve ardından çeşme
suyu ile silinerek kurulandı.

HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME

Davranış çalışmaları tamamlanan sıçanlara derin
pentobarbital anestezisi altında (50 mg/kg vücut
ağırlığı) beyin dokusunun perfüzyonu yapıldı. Per-
füzyon tamamlandıktan sonra beyinler çıkarılarak
%10’luk nötral formalin içinde saklandı. Beyinler
en az 72 saat saklandıktan sonra koronal kesitler
alındı. BLA lezyonunun belirlenmesi amacı ile
beyin kesitleri Hematoksilen Eozin ile boyandı ve
ışık mikroskobunda değerlendirildi.

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME

BLA lezyonu yerleşimi doğru olan sıçanların veri-
leri istatiksel değerlendirmeye alındı. Veriler orta-
lama ± SOH olarak ifade edildi. Verilerin dağılımını
belirlemek için “One Sample Kolmogrov-Smirnov
Z” testi kullanıldı. Grupların davranış testlerindeki
zaman değerleri tek yönlü ANOVA, davranış sık-
lıkları ise χ2 testi ile değerlendirildi, p< 0,05 istatik-
sel anlamlılık olarak kabul edildi.

BULGULAR

HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME

Nörotoksin ibotenik asit infüzyonu, alınan koronal
kesitlerde, Paxinos ve Watson stereotaksi atlasına
göre, bregmadan 1,8 mm ve 3,3 mm posteriyor ko-
ordinatları aralığında BLA’da nöron gövdelerinde
zararlanmaya neden olmuştur (Resim 1).

BLA LEZYONUNUN PASİF SAKINMA TESTİNDE 
ANLIK ŞARTLI KORKU ÜZERİNE ETKİSİ

Pasif sakınma düzeneğinde BLA lezyonunun anlık
(çalışan bellek, kısa süreli bellek) korku üzerine et-
kisi, sıçanın ayağına elektrik şoku uygulanmasından
hemen sonra 300 sn süre ile değerlendirilmiştir.

BLA lezyonu, kontrol grubuna göre sakınma
latensini ve düzeneğin aydınlık bölümünde geçiri-
len toplam süreyi anlamlı olarak azaltmıştır [Sa-
kınma latensi, F(1,18)= 617,3, p< 0,001; Saklama
latensi F(1,18)=13,7, p< 0,01] (Şekil 1).

Düzeneğin aydınlık bölümünde sergilenen
donma davranışında, BLA lezyonlu sıçanlarda

kontrole göre anlamlı azalma saptanmıştır, F(1,18)=
77,5, p< 0,0001 (Tablo 1).

RESİM 1: Koronal beyin kesitinde sağ amigdala. A) Bazolateral amigdalada
oluşturulan yalancı lezyon B) Bazolateral amigdalada oluşturulan nörotoksik
lezyonunun ışık mikroskobundaki görünümü. x400.
Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 1: 300 ve 600 sn sü re li pa sif sa kın ma tes tin de sa kın ma ve sak la ma
la ten si.
Ve ri ler or ta la ma ± SH ola rak ifa de edil miş tir. **p< 0,01, ***p< 0,001-ya lan cı lez yon gru -

bu na gö re. Dav ra nış sü re le ri tek yön lü ANO VA, Grup lar da N= 10.

Yalancı lezyon
BLA lezyon

Sakınma latensi (sn) Saklama latensi (sn)

700

600

500

400

300

200

100

0
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Ayağa kalkma davranışı sıklığı BLA lezyonlu
sıçanlarda kontrol grubuna göre artmıştır (χ2 = 4,13,
ss= 1, p< 0,05) (Tablo 1).

Koklama davranış sıklığında BLA lezyonlu sı-
çanlarda kontrol grubuna göre anlamlı azalma gö-
rülmüştür (χ2= 24,98, ss= 1, p< 0,001) (Tablo 1).

Karanlığa baş uzatma (χ2= 78,05, ss= 1, p<
0,001) ve giriş-çıkış sıklığı (χ2= 11, ss= 1, p< 0,001)
kontrol grubuna göre BLA lezyonlu sıçanlarda an-
lamlı artma göstermiştir (Tablo 1).  

BLA LEZYONUNUN PASİF SAKINMA TESTİNDE 
UZUN SÜRELİ KORKU ŞARTLANMASI ÜZERİNDE ETKİSİ

Pasif sakınma düzeneğinin karanlık bölümünde şok
uygulanmasından 48 saat sonra, deneklerin aydın-
lık bölümde 600 saniye süre ile sergiledikleri dav-
ranışlar test edilmiştir.

BLA lezyonu grubunda, kontrol deneklerine
göre sakınma ve saklama latensinde anlamlı azalma
saptanmıştır [Sakınma latensi F(1,18)= 27,6 p< 0,0001,
Saklama latensi F(1,18)= 17,6 p< 0,001] (Şekil 2).

Şoktan 48 saat sonra uygulanan pasif sakınma
testinde düzeneğin aydınlık bölümünde sergilenen
donma davranışı süresi BLA lezyonlu grupta, kont-
rol grubuna göre anlamlı ölçüde azalmıştır F(1,18)=
62,9, p< 0,001 (Tablo 2).

BLA lezyonlu sıçanlarda koklama (χ2= 89,3, ss=
1, p< 0,001) ve yer değiştirme (χ2= 17,4, ss= 1, p<
0,001) davranışı sıklıkları kontrol grubuna göre
azalmıştır (Tablo 2).

Karanlığa baş uzatma (χ2= 13,3, ss= 1, p< 0,001)
ve giriş-çıkış sıklığı (χ2= 57,04, ss= 1, p< 0,001)
kontrol grubuna göre BLA lezyonu grubunda art-
mıştır (Tablo 2).

BLA LEZYONUNUN İŞARETSİZ PAVLOV TİPİ 
KORKU ŞARTLANMA DÜZENEĞİNDE 
ANLIK KORKU ŞARTLANMASI ÜZERİNDE ETKİSİ

Bu test ile öğrenmeden önce oluşturulan BLA lez-
yonunun donma tipi korku ve şartsız korkunun
bellekte temsili ve çevre arasındaki ilişki üzerine
etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Anlık korku şartlanması deneyinde, elektrik
şokundan hemen sonra denekler şok uygulanan or-
tamda test edilmiştir. BLA lezyonlu grupta kontrol
gruba göre donma davranışının azaldığı görülmüş-
tür F(1,18)= 58,4, p< 0,0001 (Tablo 3). 

Yalancı lezyon BLA

Donma davranışı (sn) 187 ± 19,2 9,6 ± 3,9***

Temizlenme davranışı (sn) 15 ± 10,1 28,1 ± 8,9

Ayağa kalkma davranışı sıklığı 7 ± 1 9 ± 2*

Koklama davranışı sıklığı 10 ± 3 6 ± 1***

Yer değiştirme davranışı sıklığı 4 ± 1 3 ± 1

Baş uzatma davranışı sıklığı 2 ± 1 3 ± 1**

Giriş-çıkış davranışı sıklığı 0 ± 0 4 ± 1***

TABLO 1: Pasif sakınma düzeneğinde 
300 saniye anlık korku belleği testinde yalancı ve 

BLA lezyonu gruplarının davranış değerleri.

Veriler ortalama ± SH olarak ifade edilmiştir. *p< 0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001-yalancı
lezyon grubuna göre. Davranış süreleri tek yönlü ANOVA, davranış sıklıkları ise χ2 testi.
Gruplarda N= 10.
BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.

Yalancı lezyon BLA

Donma davranışı (sn) 261 ± 27,1 32,8 ± 10,1**

Temizlenme davranışı (sn) 56 ± 16,3 59,0 ± 19,8

Ayağa kalkma davranışı sıklığı 11 ± 1,5 11 ± 2

Koklama davranışı sıklığı 19 ± 2 8 ± 2*

Yer değiştirme davranışı sıklığı 7 ± 1 4 ± 1**

Baş uzatma davranışı sıklığı 6 ± 2 3 ± 1**

Giriş-çıkış davranışı sıklığı 0,5 ± 0,4 4 ± 1**

TABLO 2: Pasif sakınma düzeneğinde 
600 saniye uzun süreli korku belleği testinde yalancı ve

BLA lezyonu gruplarının davranış değerleri.

Veriler ortalama ±SH olarak ifade edilmiştir. *p< 0,05, **p< 0,01-yalancı lezyon grubuna
göre. Davranış süreleri tek yönlü ANOVA, davranış sıklıkları ise χ2 testi. Gruplarda N= 10.
BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.

Yalancı lezyon BLA

Donma davranışı (sn) 219,6 ± 14,2 67,2 ± 12,5**

Temizlenme davranışı (sn) 3 ± 2,8 31 ± 11,1*

Ayağa kalkma davranışı sıklığı 6 ± 2 10 ± 1**

Koklama davranışı sıklığı 2 ± 1 6 ± 1**

TABLO 3: İşaretsiz Pavlov tipi korku şartlanma
düzeneğinde 300 saniye süreli anlık korku belleği

testinde yalancı lezyon ve BLA lezyonu gruplarının
davranış ölçütleri.

Veriler ortalama ±SH olarak ifade edilmiştir. *p< 0,05, **p< 0,01-yalancı lezyon grubuna
göre. Davranış süreleri tek yönlü ANOVA, davranış sıklıkları ise χ2 testi. Gruplarda N= 10.
BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.
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BLA lezyonlu sıçanlarda temizlenme, F(1,18)=
5,9 p< 0,05, ayağa kalkma (χ2= 24,6, ss= 1, p< 0,0001)
ve koklama davranışı (χ2= 41, ss= 1, p< 0,001) kont-
rol grubuna göre daha fazla olmuştur (Tablo 3).

BLA LEZYONUNUN İŞARETSİZ PAVLOV TİPİ 
KORKU ŞARTLANMA DÜZENEĞİNDE UZUN SÜRELİ
KORKU ŞARTLANMASI ÜZERİNE ETKİSİ

Bu test ile BLA lezyonunun şok uygulanan çevrede,
şoktan 48 saat sonra uzun süreli korku şartlanması
üzerine etkisi değerlendirilmiştir.

Şok uygulanan çevrede şoktan 48 saat sonra
BLA lezyonlu sıçanlarda donma davranışının kont-
rol grubuna göre azaldığı görülmüştür F(1,18)= 38,3
p< 0,0001 (Tablo 4).

BLA lezyonlu sıçanlarda temizlenme, F(1,18)=
8,4 p< 0,01, ayağa kalkma (χ2= 62,5, ss= 1, p<
0,0001) ve koklama (χ2= 503, ss= 1, p< 0,0001) dav-
ranışının kontrol grubuna göre artmış olduğu sap-
tanmıştır (Tablo 4).

TARTIŞMA
Korku oluşumunda rol oynayan beyin mekanizma-
larının araştırılması, duygusal yanıtlara neden olan
sinirsel mekanizmaların anlaşılabilmesi için önem-
lidir.1,2 Amigdala duygulanım için önemli olan si-
nirsel devrenin bir parçasıdır. Bu çalışmada
BLA’nın kalıtsal ve öğrenilmiş anksiyete/korku
davranışlarındaki rolü araştırılmıştır.

HİSTOLOJİK VERİLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Amigdala hasarına bağlanan etkilerin bazıları
komşu yapıların veya bölgeden geçen aksonal yol-

ların hasarına bağlı oluşabilmektedir. Aspirasyon
ile amigdala uzaklaştırma sıpriform korteks, entro-
rinal korteks ve peririnal kortekstde de harabiyete
sebep olabilmektedir. Amigdalanın cerrahi olarak
çıkartılması ve elektrolitik lezyonlarda beyaz cev-
herin de beraber uzaklaştırılması veya hasar gör-
mesi söz konusudur. Nörotoksin kullanılarak
yapılan lezyon çalışmalarında aksonal liflerdeki ha-
sara bağlı gelişen etkilerin en aza indirildiği göz-
lenmiştir.17

Çalışmamızda kullandığımız nörotoksin olan
ibotenik asit, merkezi sinir sisteminde uyarıcı bir
nörotransmitter olan glutamatın yapay bir türevi-
dir. Glutamat ve yapay türevleri yüksek oranda,
sinir hücrelerinin gövdeleri üzerine etki ettiğinde,
sinir hücrelerini öldürecek kadar büyük bir Ca2+
iç akışı oluşturabilirler.18 Araştırmalarda kullanılan
glutamata benzer toksinlerin amacı, komşu aksona
zarar vermeden sinir hücrelerinin gövdelerini yok
eden kesin sınırlı lezyonlar oluşturmakdır. Sıçanda
amigdalaya ibotenik asit ve kuinolik asit infüzyo-
nunun, nöronlarda sayıca azalmaya ve gliozise
sebep olduğu gösterilmiştir.19,20

Çalışmamızda ibotenik asit infüzyonunun
BLA’da yarattığı örselenme histolojik olarak gös-
terilmiştir.

PASİF SAKINMA DÜZENEĞİNDE ANLIK VE 
UZUN SÜRELİ ŞARTLI KORKU BELLEĞİNİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ  

Bazı çalışmalarda, amigdalanın örselenmesinin, sa-
kınma şartlanmasını bozduğu gösterilirken, bazı
çalışmalarda bu etki gözlenmemiştir.16,21 Bu farklı-
lığa birkaç faktör sebep olabilmektedir. Etkileyen
faktörlerden biri, lezyonun, öğrenmenin öncesinde
ve sonrasında yapılmasıdır.17 Ayrıca lezyon büyük-
lüğü ve lezyonun çeşidi de (nörotoksik, elektrolit
v.b) önemlidir.17 Sakınma şartlanması çalışmala-
rında ölçülen yanıtın çeşitliliği de bu farkın sap-
tanmasında etkili olmuştur. Bazı çalışmalarda
şoktan sakınmak için aktif bir davranış (platforma
çıkma) gerekirken, bazı çalışmalarda pasif yanıtlar
(şok uygulanan bölüme girmeme) ölçülmüştür.20,22

Pasif sakınma şartlı korku (şok verilen ortamın kor-
kusu) ve operant davranışı (aydınlıktan karanlığa
geçişe sebep olan doğal eğilimin değiştirilmesi) ge-

Yalancı lezyon BLA

Donma davranışı (sn) 337,6 ± 25,6 111 ± 26,2**

Temizlenme davranışı (sn) 41 ± 7,4 136 ± 31,8*

Ayağa kalkma davranış sıklığı 10 ± 1 20 ± 3**

Koklama davranış sıklığı 12 ± 2 53 ± 7**

TABLO 4: İşaretsiz Pavlov tipi korku şartlanma
düzeneğinde 600 saniye süreli anlık korku belleği
testinde yalancı lezyon ve BLA lezyon gruplarının

davranış ölçütleri.

Ve ri ler or ta la ma ± SH ola rak ifa de edil miş tir. *p< 0,05, **p< 0,01-ya lan cı lez yon gru -
bu na gö re. Dav ra nış sü re le ri tek yön lü ANO VA, dav ra nış sık lık la rı ise χ2 tes ti. Grup -
lar da N= 10.
BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.
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rektirmektedir.17 Amigdaladaki bütün çekirdekleri
kapsayan geniş lezyonların pasif ve aktif sakınma
cevabını bozduğu daha önceki çalışmalarda göste-
rilmiştir.23,24

Pasif sakınma düzeneğinde karanlık bölümde
şok uygulanması, aydınlıktan karanlığa geçişe
sebep olan doğal eğilimi ve karanlığın daha gü-
venli algılanmasına neden olan içgüdüsel bilgiyi
bozarak sıçanların karanlık bölüme geçişine engel
olmaktadır. Sakınma latensi anlık ve uzun süreli
korku belleğinin kazanım ve saklama ölçütü ola-
rak kabul edilirken, saklama latensi anımsama öl-
çütü olarak kabul edilmektedir.25 Çalışmamızda
kontrol grubuna göre BLA lezyonlu sıçanların
pasif sakınma düzeneğinde şoktan hemen ve 48
saat sonra şartlı sakınma ve güvenli bölümde daha
uzun süre geçirme yanıtları bozulmuştur. Daha
önceki çalışmalarda amigdalanın geniş elektroli-
tik lezyonununve amigdalanın çıkartılmasının
pasif sakınma testinde sakınma latensini azalttığı
gösterilmiştir.21,26-28 BLA’nın seçici nörotoksik
lezyonun da kontrol gruplarına göre sakınma la-
tensini azalttığı Vazdarjanova ve ark.nın12 çalış-
malarında da gösterilmiştir. Ayrıca BLA içerisinde
öğrenme öncesi N-Metil D-Aspartik Asit (NMDA)
almaç antagonistlerinin uygulanması, platforma
çıkma latensi ile ölçülen sakınma anımsamasını
bozmuştur.28,29 Hollahan ve White’ın çalışmaları
da şartlı sakınma cevabının BLA lezyonlu sıçan-
larda korunduğunu göstermektedir.16

Pasif sakınma düzeneğinde, düzeneğin aydın-
lık bölümünde sergilenen donma davranışı ise, çev-
resel işaretlerin bir bölümüne karşı tetiklenen
bilişsel tip korku şartlanmasının ölçütü olarak
kabul edilmektedir.30 Çalışmamızda BLA lezyonlu
sıçanların anlık ve uzun süreli bellek testlerinde,
düzeneğin aydınlık bölümünde sergiledikleri şartlı
donma davranışı azalmıştır. Vazdarjanova ve ark.,
Y-kollu düzenekte tek bir kolda şok uyguladıktan
sonra tüm düzenekte sergilenen donma davranışı-
nın BLA lezyonunda bozulduğunu göstermişleri-
dir.12

BLA’da NMDA almaçlarının bloke edilmesi,
şartlı uyarana28 ve çevresel uyaranlara31 karşı oluşan
korku şartlanmasının kazanımını engellemekte,
ancak kazanılmış şartlanmanın ifadesini engelle-

memektedir; bu sonuç, BLA’yı gerektiren korku
şartlanmasının kazanımından sonra savunma dav-
ranışının ifade edilmesi için BLA’nın şart olmadı-
ğını düşündürmektedir. Ancak, bununla ilgili
olarak, amigdalaya giren ve çıkan yollar ve amig-
dala içerisindeki bağlantılar halen açıklık kazan-
mamıştır. 

Bazı çalışmalar amigdalanın şartlı aversif ya-
nıtların kazanımı ve ifade edilmesinde önemli rol
oynadığını ileri sürerken,32 diğer bir grup çalışma,
amigdalanın korku belleğinin depolanması ve güç-
lendirilmesinde modülatör bir alan olduğunu ileri
sürmektedir.16

Hollahan ve White, çalışmalarında BLA lez-
yonunun şartlı sakınma yanıtını etkilemediğini,
sadece şartlı donma yanıtını bozduğunu göstermiş-
lerdir ve bulgularını, BLA’nın şartsız uyaran ve
şartlı çevrenin ilişkilendirilmesinin kazanımından
ve anımsanmasından daha çok, donma cevabının
ifadesi ve diğer beyin alanlarının modülasyonu ile
ilgili olduğu şeklinde yorumlanmıştır.16 Ancak
bizim çalışmamızda, BLA lezyonlu sıçanlarda sa-
kınma latensi, aydınlıkta geçirilen süre ve donma
davranışının azalmış bulunması, BLA lezyonunun
pasif sakınma düzeneğinde bilişsel şartlı korku dav-
ranışlarının bellekte kazanımını ve saklanmasını
bozduğunu göstermektedir. Bulgularımız, Fanse-
low’un BLA’da korku şartlanmasının duygusal bi-
leşenleri kodladığı ve ilgili sinirsel plastisitenin
meydana geldiği ve aynı zamanda bellek ile ilgili
diğer beyin alanlarının modülasyonunda amigda-
lanın işlev gördüğü görüşünü desteklemektedir.33

İŞARETSİZ PAVLOV TİPİ KORKU ŞARTLANMA 
DÜZENEĞİNDE ANLIK VE UZUN SÜRELİ ŞARTLI 
KORKU BELLEĞİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

İşaretsiz Pavlov tipi korku şartlanma düzeneğinde,
BLA lezyonunun donma tipi korku, şartsız korku-
nun bellekte temsili ve çevre arasındaki ilişki üze-
rine etkisi değerlendirilmiştir.

BLA lezyonu, işaretsiz Pavlov tipi korku şart-
lanma düzeneğinde şok uygulanan ortamda anlık
ve uzun süreli test uygulandığında, şartlı çevresel
uyaranların tümüne karşı tetiklenen şartlı donma
yanıtını bozmuştur. Bu sonuçlar, BLA lezyonunun
affektif tip korku şartlanmasında kazanım ve sak-
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lama süreçlerini bozduğunu göstermektedir. Bul-
gularımız, BLA’nın elektrolitik lezyonunun şok uy-
gulanan ortamda donma davranışını bozduğunu
gösteren Hollahan ve White’ın çalışması ile uyum-
ludur.16 Daha önceki çalışmalarda da BLA lezyo-
nunun şartlı çevreye karşı oluşturulan donma
davranışını bozduğu gösterilmiştir.9,32,34-37

Yalancı lezyon grubundaki sıçanlar, şok aldık-
ları ortama tekrar maruz kaldıkları zaman, temiz-
lenme, ayağa kalkma, koklama ve yer değiştirme
gibi araştırıcı davranışlar baskılanırken, BLA lez-
yonlu sıçanların bu davranışları kontrol grubuna
göre artmıştır ve bu sıçanlar daha çok araştırıcı
davranış içinde bulunmuşlardır.

SONUÇ  
Bu çalışmanın sonuçları, BLA’nın anksiyete/korku
davranışları ile ilişkili öğrenme ve bellek işlevle-
rine katıldığını göstermektedir. Genel olarak
BLA’nın şartsız uyaran ve şartlı çevresel uyaran

arasındaki ilişkilendirmenin kazanılması ve
anımsanmasına katıldığını, ancak şartsız uyara-
nın dürtüsel yönünü ve kalıtsal anksiyete/korku
davranışlarını etkilemediğini ileri sürebiliriz.

Çalışmanın sonuçları, korkunun sinirsel me-
kanizmalarının aydınlatılmasına yardımcı olarak,
fobi, kaygı, travma sonrası stres bozukluğu ve panik
atak gibi hastalıkların mekanizmalarının öğrenile-
bilmesine ve yeni tedavi yaklaşımlarının geliştiri-
lebilmesine katkıda bulunabilir. 
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