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Anksiyete ile Iligkili Belleklerin
Olusumunda Bazolateral Amigdalanin Roli

Role of Basolateral Amygdala in
Formation of Anxiety Related Memory

OZET Amac: Amigdala kompleksi duygulanimda kritik rol oynamakta, anksiyete bozukluklar: ve
anksiyete ile iligkili ¢evresel korku sartlanmasina katilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci kalitsal
anksiyete/korku davranislari ve 6grenilmis biligsel ve affektif anksiyete/korku davraniglarinda
bazolateral amigdala (BLA)'nin roliiniin arastirilmasidir. Gereg ve Yontemler: Calismamizda Wistar
tiirti erkek siganlar kullanilmistir. Denekler yalanci lezyonlu (kontrol) ve BLA lezyonlu olmak tizere
iki gruba ayrilmistir. Siganlarin cerrahi uygulamaya alindiktan sonra, 2 hafta iyilesmesine izin
verilmis, testleri bunun ardindan yapilmigtir. Pasif sakinma testi ve isaretsiz Pavlov tipi korku
sartlanmas1 gibi Ogrenme testleri kullanilarak BLA’min kognitif ve affektif sartli korku
davranislarinin bellekte kazanimi, saklanmas1 ve animsanmasi iizerine etkisi degerlendirilmistir.
Bulgular: BLA lezyonlu siganlar, kontrol siganlarla kargilagtirildiginda pasif sakinma testinde, soktan
hemen ve 48 saat sonra, donma ve karanliktan sakinma davranislarinda bozulma goriilmustiir. Bu
bulgu BLA lezyonunun bellekte kazanim ve kognitif korku sartlanma performansini bozdugunu
gostermektedir. BLA lezyonu sok uygulanan cevrede (isaretsiz Pavlov tipi sartlanma diizenegi)
tekrar test yapilmasi durumunda sarthh donmay1 bozmustur; bu bulgu, lezyonun affektif korku
sartlanmasinda kazanim ve saklama siireglerini bozdugunu gostermektedir. Sonug: BLA’ nin sartsiz
donma belleginin ifadesine ve gevresel ipuglari ve sartsiz uyaranin duysal bileseni arasinda iligkisinin
kurulmasina katildigini ileri stirebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Amigdala; hafiza; korku; anksiyete

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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. Results: 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. Conclusion: 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.

Key Words: Amygdala; memory; fear; anxiety
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migdalanin anksiyete bozukluklar: ve ank-
Asiyete ile iligkili bellek islevlerinde rol oy-

nadig: bilinmektedir.'® Duygulanim i¢in
6nemli olan amigdala, sinirsel devrenin bir parca-
sidir. Amigdala lezyonu olan hastalardaki ve hay-
van modellerindeki c¢alismalar da amigdalanin
duygular i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir.*
Ayrica pozitron emisyon tomografisi (PET) ile ya-
pilan ¢aligmalarda, 6zellikle korku ile iligkili duy-
gusal degisiklikler esnasinda amigdalada aktivasyon
artig1 gosterilmigtir.>¢

Amigdalanin korku sartlanmas ile en ilgili olan
cekirdekleri santral ve bazolateral amigdala (BLA)
cekirdekleridir. Korku sartlanmasinin sinirsel don-
glisiinde amigdala girdileri genelde bazolateral ce-
kirdege gelirken, ¢iktilar1 santral ¢ekirdekten koken
almaktadir.”® $arth uyaranin islenmesini saglayan
duysal sistem ve sarth yaniti kontrol eden motor sis-
tem arasinda bulunan amigdala, korku sartlanmasi-
nin sinirsel dongiisiinde merkezi bir rol oynamakta-
dir. Amigdala, korku sartlanmasinin sinirsel don-
glisiinlin duysal ve motor islevlerden bagimsiz olan
pargasidir ve bu dongtide diizenleyici islevi vardir.’

Bilingli veya bilingsiz diizeyde kazanilan bil-
ginin animsanmasina bellek denir. Kognitif psiko-
lojik caligmalar, iki tip bellek oldugunu goster-
mistir: ekspilisit ve implisit. Bu bellek sistemleri-
nin kisa ve uzun stireli olmak iizere farkli depo-
lanma gekilleri vardir.!® Hipokampusun 6nemli
gorevlerinden birisi, kisa siireli bellegin uzun sii-
reli bellege cevrilmesine neden olan yapilanmay1
saglamak ve bazi bilgileri kalici deponun yer aldig1
uzun siireli bellegin depo alanlarina tasimaktir.
Mekanizmasi tam olarak bilinmese de hipokampus
olmadan uzun siireli bellegin pekistirilmesi miim-
kiin olmamaktadir."

Klinikte kalitsal korku (fobik yanit), beklenen
anksiyete ve yayginlasmis anksiyete olmak iizere
farkli anksiyete bozukluklar1 olarak tanimlanmak-
tadir. Farkli beyin yapilarinin anksiyete ve korku-
nun farkl dlciitlerini modiile ettigi ve amigdalanin
bazolateral ¢ekirdeginin fobik yanitlara ve bekle-
nen anksiyete olusumuna katildig: ileri siiriilmek-
tedir.'>!® Fakat amigdala bazolateral ¢ekirdeginin
anlik ve uzun siireli yayginlagmis anksiyete/korku
bozuklugundaki rolii bilinmemektedir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

Korku olusumunda rol oynayan beyin meka-
nizmalarinin arastirilmasi duygusal yanitlara neden
olan sinirsel mekanizmalarin anlagilabilmesi i¢in
o6nemlidir. Korkunun sinirsel mekanizmalarinin
Ogrenilmesi, fobi, anksiyete, travma sonrasi stres
bozuklugu ve panik atak gibi psikolojik hastalikla-
rin mekanizmalarinin anlagilmasina ve yeni tedavi
yaklasimlarinin gelistirilebilmesine katkida bulu-
nabilir.

Bu galigmada kalitsal anksiyete/korku ve 6gre-
nilmis biligsel, affektif anksiyete/korku davranisla-
rinda bazolateral amigdalanin roliiniin arastirilmasi
amaclanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER
DENEKLERIN HAZIRLANMASI

Calismamiz Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi (TIB-
DAM) Etik Kurul'u tarafindan onaylanmis ve ¢a-
lismada “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” prensipleri dogrultusunda hayvan haklar
korunmustur.

Bu ¢aligmada 250-300 g agirhiginda, Wistar
tlrd, yetiskin, erkek sicanlar kullanildi. Denekler
bir hafta elle tutulmaya, laboratuvara taginmaya ve
laboratuar ortamina aligtirildi. Sok uygulanan dav-
ranig testlerinde denekler bir kez kullanilds.

CERRAHI

Denekler, BLA lezyonlu ve yalanci (sham) lezyonlu
denekler olmak tizere 2 gruba ayrildi.

BLA CEKIRDEGINDE LEZYON OLUSTURULMASI

Siganlar, ketamin (80 mg/kg viicut agirligy) ve ksi-
lazin (10 mg/kg viicut agirlig1) anestezisi altinda
sican strereotaksi aletine yerlestirildi. Basta longi-
tiidinal insizyon ile lambda ve bregma ortaya ¢ika-
rildi. Paxinos ve Watson stereotaksi atlasina' gore
bregmadan 2,8 mm posteriyor, orta hattan 5,2 mm
lateral koordinatlarda 1 mm genisliginde delik
acildi; buradan 24 gauge igne (dis ¢ap1 0,5 mm) 8,6
mm ventrale ilerletildi. I§ne polietilen kateter ile
infiizyon pompasindaki enjektore baglandi. 2 pl (2
ug) ibotenik asit (SIGMA 1-2765, 2 pg/ pl) infiizyon
pompast ile 0,4 pl/dk sabit inflizyon hizinda 5 da-
kika siiresince bilateral olarak uygulanda.
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BLA CEKIRDEGINDE YALANCI LEZYON (SHAM)
OLUSTURULMASI

Ketamin (80 mg/kg viicut agirlig1) ve ksilazin (10
mg/kg viicut agirlig) anestezisi altinda, sican stereo-
taksi aletine yerlestirilen sicanlara amigdala lezyonlu
sicanlar ile aymi sterotaksik koordinatlarda 2 pl glukoz
icermeyen beyin omurlik sivis1 (BOS: 1’de 125 mM
NaCL, 2,5 mM KCL, 27 mM NaHCO,, 0,5 mM
Na,SOy, 0,5 mM NaOH) bilateral olarak 0.4 pg/ pl
sabit infiizyon hizinda, 5 dakika siiresince uyguland.

Cerrahi uygulamadan sonra 2 hafta derleme
donemi beklendi ve ardindan yalanci lezyon ve
ibotenik asit ile BLA lezyonu olusturulan si¢anlara
davranis testleri uygulandi.

KORKUYA BAGLI BELLEK TESTLERI

Ogrenilmis bilissel ve affektif anksiyete/korku
davraniglar: pasif sakinma ve isaretsiz Pavlov tipi
korku sartlanma diizenegi olmak tizere iki farklh
davranis diizeneginde degerlendirildi.

Pasif Sakinma Diizenei ve Testi

Bu diizenek 7 x 7 cm boyutlarinda siirgiilii bir kapi
ile birbirine baglanan iki boliimden olugsmaktadir.
25 x 17 x 17 cm boyutlarindaki aydinlik boliimii sef-
faf pleksiglasdan yapilmistir ve zeminden 36 cm
yiikseklikten 60 cm beyaz 151k ile aydinlatilmakta-
dir. Karanlik boliim ise siyah pleksiglastan yapil-
miustir, 27 x 27 x 27 cm boyutlarindadir. Sok
uygulanan bu boliimiin zemini, birbirine paralel tel-
lerden olusan ¢elik 1zgaradir ve sok aletine baghdir.

Denekler, 3 dakika laboratuara aligtirildiktan
sonra diizenegin iki bolimi arasindaki kap: agik
durumdayken aydinlik boliime yerlestirildi. Sica-
nin iggiidiileri dogrultusunda, karanlik béliime
gecis siiresi (aydinliktan ka¢ma latensi) kaydedildi.
Karanlik boliime gectikten sonra siirgiilii kap: ka-
patildi, 30 sn beklendi ve ardindan 1mA elektrik
soku 2 sn siiresince uyguland: ve 3 sn sonra si¢an
karanlik boliimden ¢ikarildi. Bir grup kontrol (ya-
lanci lezyon) ve BLA lezyonlu sican sok aldiktan
sonra 1 dakika kafesinde bekledi ve tekrar diizene-
gin aydinhk boliimiine yerlestirildi ve test edildi.
Tki boliim arasindaki kapi agik durumdayken 300
sn siiresince anlik korku belleginde kazanim ve
animsama degerlendirildi.”®
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Bagka bir kontrol ve BLA lezyonlu sican ise
sok aldiktan 48 saat sonra diizenegin aydinlik bo-
liimiine yerlestirildi ve 600 sn siiresince uzun sii-
reli korku belleginde saklama ve animsama
degerlendirildi. Siganin aydinlik boliimden karan-
ik boliime ilk kez gecmesine kadar gecen siire, ay-
dinlikta gecirdigi toplam siire ve aydinlikta
sergiledigi davraniglar1 (donma, temizlenme, ayaga
kalkma, koklama, yer degistirme, karanliga bag
uzatma ve karanliga girig-¢ikis) kaydedildi. Her de-
nekten sonra diizenek %10’luk alkol ve ardindan
cesme suyu ile silinerek kurulandi.

Pasif sakinma diizeneginde zaman degerleri:

Sakinma latensi: Sok uygulandiktan sonra, s1-
canin ilk kez dort ekstremitesi ile diizenegin ay-
dinlik bolimiinden karanlik boliimiine ge¢mesine
kadar gecen siire kaydedildi.

Saklama latensi: Test siiresince si¢anin aydin-
Iik boliimde gecirdigi toplam siire kaydedildi.

isaretsiz Pavlov Tipi Korku Sartlanma Diizenegi ve Testi

Ug duvari siyah, dérdiincii duvar seffaf pleksiglas-
tan yapilmis olan bu diizenek 27 x 27 x 27 ¢cm bo-
yutlarindadir. Diizenegin zeminindeki birbirine
paralel tellerden olusan ¢elik 1zgara sok aletine bag-
Ldar.

Deney sirasinda oda 60 W kirmiz 151k ile ay-
dinlatilarak sican i¢in karanlik bir ortam yaratildi
ve sicanin davraniglari seffaf 6n duvardan izlendi.
Denekler 3 dakika laboratuara aligtirildiktan sonra
diizenege yerlestirildi, 30 sn beklendi ve ardindan
1 mA elektrik soku 2sn siiresince uygulandi. Ug sa-
niye sonra si¢an diizenekten ¢ikarildi. Bir grup
kontrol ve BLA lezyonlu sican 1 dakika kafesinde
bekletildi ve tekrar diizenegine yerlestirilerek 300
sn siiresince test edildi. Cevresel ipuglarinin tama-
mina karg: olusan donma ile iligkili anlik korku bel-
leginde kazanma ve saklama degerlendirildi.'®

Diger bir grup kontrol ve BLA lezyonlu si-
¢anda ise soktan 48 saat sonra, 600 sn siiresince ¢ev-
resel ipuglarinin tamamina karg: olusan donma ile
iligkili uzun siireli korku belleginde kazanma ve
saklama degerlendirildi.

Isaretsiz Pavlov tipi korku sartlanmasi testinde
denegin donma, temizlenme, ayaga kalkma ve kok-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)
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lama davraniglar1 kaydedildi. Her denekten sonra
diizenek 6nce %10’luk alkol ve ardindan ¢esme
suyu ile silinerek kurulanda.

HISTOLOJiK DEGERLENDIRME

Davranig caligmalar: tamamlanan siganlara derin
pentobarbital anestezisi altinda (50 mg/kg viicut
agirlig1) beyin dokusunun perfiizyonu yapildi. Per-
fiizyon tamamlandiktan sonra beyinler ¢ikarilarak
%10’luk notral formalin i¢inde saklandi. Beyinler
en az 72 saat saklandiktan sonra koronal kesitler
alindi. BLA lezyonunun belirlenmesi amaci ile
beyin kesitleri Hematoksilen Eozin ile boyand: ve
151k mikroskobunda degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

BLA lezyonu yerlesimi dogru olan siganlarin veri-
leri istatiksel degerlendirmeye alind1. Veriler orta-
lama + SOH olarak ifade edildi. Verilerin dagilimim
belirlemek i¢in “One Sample Kolmogrov-Smirnov
Z” testi kullanildi. Gruplarin davranis testlerindeki
zaman degerleri tek yonli ANOVA, davranis sik-
liklar1 ise x?testi ile degerlendirildi, p< 0,05 istatik-
sel anlamlilik olarak kabul edildi.

BULGULAR
HISTOLOJiK DEGERLENDIRME

Norotoksin ibotenik asit infiizyonu, alinan koronal
kesitlerde, Paxinos ve Watson stereotaksi atlasina
gore, bregmadan 1,8 mm ve 3,3 mm posteriyor ko-
ordinatlar araliginda BLA’da noron gévdelerinde
zararlanmaya neden olmustur (Resim 1).

BLA LEZYONUNUN PASIF SAKINMA TESTINDE
ANLIK SARTLI KORKU UZERINE ETKISI

Pasif sakinma diizeneginde BLA lezyonunun anhk
(calisan bellek, kisa siireli bellek) korku tizerine et-
kisi, sicanin ayagina elektrik soku uygulanmasindan
hemen sonra 300 sn siire ile degerlendirilmisgtir.

BLA lezyonu, kontrol grubuna gore sakinma
latensini ve diizenegin aydinlik bolimiinde gegiri-
len toplam stireyi anlamli olarak azaltmistir [Sa-
kinma latensi, F(1,18)= 617,3, p< 0,001; Saklama
latensi F(1,18)=13,7, p< 0,01] (Sekil 1).

Diizenegin aydinlik boliimiinde sergilenen
donma davranisinda, BLA lezyonlu si¢anlarda

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

RESIM 1: Koronal beyin kesitinde sag amigdala. A) Bazolateral amigdalada
olusturulan yalanci lezyon B) Bazolateral amigdalada olusturulan nérotoksik
lezyonunun 1sik mikroskobundaki gérintim. x400.
Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

700 O Yalanci lezyon

® BLA lezyon
600
500
400 o
300

200 1

100 4 - -

Sakinma latensi (sn) Saklama latensi (sn)

SEKIL 1: 300 ve 600 sn siireli pasif sakinma testinde sakinma ve saklama
latensi.

Veriler ortalama + SH olarak ifade edilmistir. **p< 0,01, ***p< 0,001-yalanci lezyon gru-
buna gére. Davranis stireleri tek yonld ANOVA, Gruplarda N=10.

kontrole gore anlamli azalma saptanmigtir, F(1,18)=
77,5, p< 0,0001 (Tablo 1).
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TABLO 1: Pasif sakinma diizeneginde
300 saniye anlik korku bellegi testinde yalanci ve
BLA lezyonu gruplarinin davranis degerleri.
Yalanci lezyon BLA
Donma davranisi {sn) 187 £19,.2 9,6 £ 3,9
Temizlenme davranisi (sn) 15+10,1 28,189
Ayagda kalkma davranisi sikiigi 71 gx2"
Koklama davranigi sikligi 103 6+ 1"
Yer degistirme davranigi sikligi 4+1 31
Bas uzatma davranigi sikligi 2+1 31"
Girig-¢ikis davranisi sikligi 00 4117

Veriler ortalama + SH olarak ifade edilmistir. *p< 0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001-yalanci
lezyon grubuna gdre. Davranis stireleri tek yonlii ANOVA, davranis sikliklari ise x testi.
Gruplarda N=10.

BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.

Ayaga kalkma davranigt sikligit BLA lezyonlu
sicanlarda kontrol grubuna gore artmistir (x*= 4,13,
ss= 1, p< 0,05) (Tablo 1).

Koklama davranis sikliginda BLA lezyonlu si1-
canlarda kontrol grubuna gore anlaml azalma go-
rilmistiir (x*= 24,98, ss= 1, p< 0,001) (Tablo 1).

Karanliga bas uzatma (x’= 78,05, ss= 1, p<
0,001) ve girig-gikis siklig1 (x*= 11, ss= 1, p< 0,001)
kontrol grubuna gore BLA lezyonlu sicanlarda an-
lamh artma gostermistir (Tablo 1).

BLA LEZYONUNUN PASIF SAKINMA TESTINDE
UZUN SURELI KORKU SARTLANMASI UZERINDE ETKiSi

Pasif sakinma diizeneginin karanlik béliimiinde sok
uygulanmasindan 48 saat sonra, deneklerin aydin-
Iik boliimde 600 saniye siire ile sergiledikleri dav-
raniglar test edilmistir.

BLA lezyonu grubunda, kontrol deneklerine
gore sakinma ve saklama latensinde anlamli azalma
saptanmistir [Sakinma latensi F(1,18)= 27,6 p< 0,0001,
Saklama latensi F(1,18)= 17,6 p< 0,001] (Sekil 2).

Soktan 48 saat sonra uygulanan pasif sakinma
testinde diizenegin aydinlik boliimiinde sergilenen
donma davranisi siiresi BLA lezyonlu grupta, kont-
rol grubuna gore anlamh 6lgiide azalmistir F(1,18)=
62,9, p< 0,001 (Tablo 2).

BLA lezyonlu siganlarda koklama (x*= 89,3, ss=
1, p< 0,001) ve yer degistirme (x’= 17,4, ss= 1, p<
0,001) davranis: sikliklar: kontrol grubuna gore
azalmigtir (Tablo 2).
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Karanlia bag uzatma (x*= 13,3, ss= 1, p< 0,001)
ve girig-cikis sikli1 (x’= 57,04, ss= 1, p< 0,001)
kontrol grubuna gore BLA lezyonu grubunda art-
mugtir (Tablo 2).

BLA LEZYONUNUN iSARETSIZ PAVLOV TiPi
KORKU SARTLANMA DUZENEGINDE
ANLIK KORKU SARTLANMASI UZERINDE ETKiSi

Bu test ile 6grenmeden 6nce olusturulan BLA lez-
yonunun donma tipi korku ve sartsiz korkunun
bellekte temsili ve ¢evre arasindaki iligki tizerine
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Anlik korku sartlanmasi deneyinde, elektrik
sokundan hemen sonra denekler sok uygulanan or-
tamda test edilmistir. BLA lezyonlu grupta kontrol
gruba gore donma davraniginin azaldig: gérillmiis-
tiir F(1,18)= 58,4, p< 0,0001 (Tablo 3).

TABLO 2: Pasif sakinma dlizeneginde
600 saniye uzun sureli korku bellegdi testinde yalanci ve
BLA lezyonu gruplarinin davranig degerleri.
Yalanci lezyon BLA

Donma davranisi {sn) 261+ 27,1 32,8 +10,1*
Temizlenme davranig (sn) 56 + 16,3 59,0+ 19,8
Ayaga kalkma davranigi sikii§i 11£15 11£2
Koklama davranisi sikligi 19+2 8+2°
Yer degistirme davranisi sikligi 71 4£1*
Bas uzatma davranisi sikligi 6+2 31"
Girig-¢ikis davranigt siklidi 05+04 4£1%

Veriler ortalama +SH olarak ifade edilmistir. *p< 0,05, **p< 0,01-yalanci lezyon grubuna
gore. Davranig stireleri tek yonli ANOVA, davranis sikliklar ise X? testi. Gruplarda N= 10.
BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.

TABLO 3: isaretsiz Pavlov tipi korku sartianma
diizeneginde 300 saniye stireli anlik korku bellegi
testinde yalanci lezyon ve BLA lezyonu gruplarinin
davranig 6lcttleri.

Yalanci lezyon BLA
Donma davranisi {sn) 2196+ 14,2 67,2+ 12,5*
Temizlenme davranig (sn) 3+28 31+ 11,1*
Ayagda kalkma davranis! sikligi 6£2 101+
Koklama davranigi sikligi 2+1 61"

Veriler ortalama +SH olarak ifade edilmistir. “p< 0,05, **p< 0,01-yalanci lezyon grubuna
gore. Davranig stireleri tek yonli ANOVA, davranis sikliklar ise X? testi. Gruplarda N= 10.
BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.
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BLA lezyonlu sicanlarda temizlenme, F(1,18)=
5,9 p< 0,05, ayaga kalkma (x?= 24,6, ss= 1, p< 0,0001)
ve koklama davranig (x*= 41, ss= 1, p< 0,001) kont-
rol grubuna gore daha fazla olmustur (Tablo 3).

BLA LEZYONUNUN iSARETSIZ PAVLOV TiPi
KORKU SARTLANMA DUZENEGINDE UZUN SURELI
KORKU SARTLANMASI UZERINE ETKiSI

Bu test ile BLA lezyonunun sok uygulanan cevrede,
soktan 48 saat sonra uzun siireli korku sartlanmasi
iizerine etkisi degerlendirilmistir.

Sok uygulanan ¢evrede soktan 48 saat sonra
BLA lezyonlu sicanlarda donma davraniginin kont-
rol grubuna gore azaldig1 gorillmustiir F(1,18)= 38,3
p< 0,0001 (Tablo 4).

BLA lezyonlu sicanlarda temizlenme, F(1,18)=
8,4 p< 0,01, ayaga kalkma (x’= 62,5, ss= 1, p<
0,0001) ve koklama (x?= 503, ss= 1, p< 0,0001) dav-
raniginin kontrol grubuna gore artmis oldugu sap-
tanmugtir (Tablo 4).

I TARTISMA

Korku olusumunda rol oynayan beyin mekanizma-
larinin arastirilmasi, duygusal yanitlara neden olan
sinirsel mekanizmalarin anlagilabilmesi i¢in 6nem-
lidir."”* Amigdala duygulanim i¢in 6nemli olan si-
nirsel devrenin bir pargasidir. Bu c¢aligmada
BLA’nin kalitsal ve 6grenilmis anksiyete/korku
davraniglarindaki rolii arastirilmistir.

HISTOLOJIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Amigdala hasarina baglanan etkilerin bazilar
komsu yapilarin veya bolgeden gecen aksonal yol-

TABLO 4: isaretsiz Pavlov tipi korku sartianma
dizeneginde 600 saniye stireli anlik korku bellegi
testinde yalanci lezyon ve BLA lezyon gruplarinin

davranig 6lctleri.

Yalanci lezyon BLA
Donma davranigi (sn) 337,6 £ 25,6 111 £ 26,2*
Temizlenme davranisi (sn) 4174 136 + 31,8"
Ayaga kalkma davranis sikligi 10+1 20+ 3"
Koklama davranis sikligi 12+2 53+ 7

Veriler ortalama + SH olarak ifade edilmistir. *p< 0,05, **p< 0,01-yalanci lezyon gru-
buna gére. Davranis siireleri tek yonli ANOVA, davranis sikliklari ise x? testi. Grup-
larda N=10.

BLA: bazolateral amigdala; sn: saniye.
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larin hasarina bagh olusabilmektedir. Aspirasyon
ile amigdala uzaklastirma sipriform korteks, entro-
rinal korteks ve peririnal kortekstde de harabiyete
sebep olabilmektedir. Amigdalanin cerrahi olarak
cikartilmasi ve elektrolitik lezyonlarda beyaz cev-
herin de beraber uzaklastirilmasi veya hasar gor-
mesi s0z konusudur. Norotoksin kullanilarak
yapilan lezyon ¢aligmalarinda aksonal liflerdeki ha-
sara bagh gelisen etkilerin en aza indirildigi goz-
lenmistir.'”

Calismamizda kullandigimiz norotoksin olan
ibotenik asit, merkezi sinir sisteminde uyarici bir
norotransmitter olan glutamatin yapay bir tiirevi-
dir. Glutamat ve yapay tiirevleri yiiksek oranda,
sinir hiicrelerinin gévdeleri tizerine etki ettiginde,
sinir hiicrelerini 6ldiirecek kadar buyiik bir Ca2+
ic akig1 olugturabilirler.!’® Arastirmalarda kullanilan
glutamata benzer toksinlerin amaci, komsu aksona
zarar vermeden sinir hiicrelerinin gévdelerini yok
eden kesin sinirli lezyonlar olusturmakdir. Sicanda
amigdalaya ibotenik asit ve kuinolik asit infiizyo-
nunun, noronlarda sayica azalmaya ve gliozise

sebep oldugu gosterilmistir.'?

Calismamizda ibotenik asit infiizyonunun
BLA’da yarattig1 6rselenme histolojik olarak gos-
terilmigtir.

PASIF SAKINMA DUZENEGINDE ANLIK VE
UZUN SURELI SARTLI KORKU BELLEGININ
DEGERLENDIRILMESI

Bazi galigmalarda, amigdalanin 6rselenmesinin, sa-
kinma sartlanmasini bozdugu gosterilirken, bazi
caligmalarda bu etki gézlenmemistir.'®* Bu farkli-
liga birkac faktor sebep olabilmektedir. Etkileyen
faktorlerden biri, lezyonun, 6grenmenin 6ncesinde
ve sonrasinda yapilmasidir.'” Ayrica lezyon biiyiik-
ligli ve lezyonun cesidi de (noérotoksik, elektrolit
v.b) 6nemlidir.”” Sakinma sartlanmas: ¢aligmala-
rinda 6l¢iilen yanitin gesitliligi de bu farkin sap-
tanmasinda etkili olmustur. Bazi c¢aligmalarda
soktan sakinmak i¢in aktif bir davranig (platforma
¢ikma) gerekirken, bazi ¢aligmalarda pasif yanitlar
(sok uygulanan bolime girmeme) olgiilmisgtiir.2**
Pasif sakinma garth korku (sok verilen ortamin kor-
kusu) ve operant davrams: (aydinlhiktan karanhiga
gecise sebep olan dogal egilimin degistirilmesi) ge-
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rektirmektedir.'”” Amigdaladaki biitiin ¢ekirdekleri
kapsayan genis lezyonlarin pasif ve aktif sakinma
cevabini bozdugu daha 6nceki ¢caligmalarda goste-
rilmigtir.2324

Pasif sakinma diizeneginde karanlik bolimde
sok uygulanmasi, aydinliktan karanliga gecise
sebep olan dogal egilimi ve karanligin daha gii-
venli algilanmasina neden olan icgiidiisel bilgiyi
bozarak siganlarin karanlik boliime gecisine engel
olmaktadir. Sakinma latensi anlik ve uzun stireli
korku belleginin kazanim ve saklama olgiitii ola-
rak kabul edilirken, saklama latensi animsama 0l-
clitii olarak kabul edilmektedir.”® Calismamizda
kontrol grubuna gore BLA lezyonlu sicanlarin
pasif sakinma diizeneginde soktan hemen ve 48
saat sonra sartli sakinma ve giivenli béliimde daha
uzun silire gecirme yanitlar1 bozulmustur. Daha
onceki calismalarda amigdalanin genis elektroli-
tik lezyonununve amigdalanin ¢ikartilmasinin
pasif sakinma testinde sakinma latensini azalttig1
gosterilmigtir.??62® BLA'nin segici norotoksik
lezyonun da kontrol gruplarina gore sakinma la-
tensini azaltti§1 Vazdarjanova ve ark.nin'? ¢alig-
malarinda da gosterilmistir. Ayrica BLA igerisinde
o6grenme Oncesi N-Metil D-Aspartik Asit (NMDA)
almag antagonistlerinin uygulanmasi, platforma
¢ikma latensi ile 6lciilen sakinma animsamasini
bozmusgtur.?®? Hollahan ve White’in ¢aligmalari
da sarth sakinma cevabinin BLA lezyonlu sican-
larda korundugunu gostermektedir.'®

Pasif sakinma diizeneginde, diizenegin aydin-
Iik boliimiinde sergilenen donma davranigst ise, gev-
resel isaretlerin bir bolimiine karsi tetiklenen
biligsel tip korku sartlanmasinin Olgiitii olarak
kabul edilmektedir.** Caligmamizda BLA lezyonlu
sicanlarin anlik ve uzun siireli bellek testlerinde,
diizenegin aydinlik boliimiinde sergiledikleri sarth
donma davranis1 azalmistir. Vazdarjanova ve ark.,
Y-kollu diizenekte tek bir kolda sok uyguladiktan
sonra tiim diizenekte sergilenen donma davranisi-
nin BLA lezyonunda bozuldugunu gostermisleri-
dir.”?

BLA’da NMDA almaglarinin bloke edilmesi,
sarth uyarana® ve gevresel uyaranlara®' kargi olusan
korku sartlanmasinin kazanimini engellemekte,
ancak kazanilmis sartlanmanin ifadesini engelle-
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memektedir; bu sonug, BLAy1 gerektiren korku
sartlanmasinin kazanimindan sonra savunma dav-
raniginin ifade edilmesi i¢in BLA'nin sart olmadi-
g1 diisindiirmektedir. Ancak, bununla ilgili
olarak, amigdalaya giren ve ¢ikan yollar ve amig-
dala igerisindeki baglantilar halen aciklik kazan-
mamigtir.

Baz1 ¢aligmalar amigdalanin sarth aversif ya-
nitlarin kazanimi ve ifade edilmesinde 6nemli rol
oynadigini ileri siirerken,* diger bir grup calisma,
amigdalanin korku belleginin depolanmas: ve giic-
lendirilmesinde modiilator bir alan oldugunu ileri
sirmektedir.'®

Hollahan ve White, ¢aligmalarinda BLA lez-
yonunun sarthh sakinma yanitini etkilemedigini,
sadece sartli donma yanitini bozdugunu gostermis-
lerdir ve bulgularini, BLA'nin sartsiz uyaran ve
sarth ¢evrenin iligkilendirilmesinin kazanimindan
ve animsanmasindan daha ¢ok, donma cevabinin
ifadesi ve diger beyin alanlarinin modiilasyonu ile
ilgili oldugu seklinde yorumlanmigtir.'® Ancak
bizim ¢aligmamizda, BLA lezyonlu sicanlarda sa-
kinma latensi, aydinlikta gecirilen siire ve donma
davraniginin azalmis bulunmasi, BLA lezyonunun
pasif sakinma diizeneginde biligsel sarth korku dav-
raniglarinin bellekte kazanimini ve saklanmasini
bozdugunu gostermektedir. Bulgularimiz, Fanse-
low’un BLA’da korku sartlanmasinin duygusal bi-
lesenleri kodladig: ve ilgili sinirsel plastisitenin
meydana geldigi ve ayni zamanda bellek ile ilgili
diger beyin alanlarinin modiilasyonunda amigda-
lanin islev gordigi gorisini desteklemektedir.®

ISARETSIZ PAVLOV TiPi KORKU SARTLANMA
DUZENEGINDE ANLIK VE UZUN SURELI SARTLI
KORKU BELLEGININ DEGERLENDIRILMESI

Isaretsiz Pavlov tipi korku sartlanma diizeneginde,
BLA lezyonunun donma tipi korku, sartsiz korku-
nun bellekte temsili ve ¢evre arasindaki iligki tize-
rine etkisi degerlendirilmistir.

BLA lezyonu, isaretsiz Pavlov tipi korku sart-
lanma diizeneginde sok uygulanan ortamda anhk
ve uzun sireli test uygulandiginda, sarth cevresel
uyaranlarin tiimiine kars: tetiklenen sarthh donma
yanitini bozmusgtur. Bu sonuglar, BLA lezyonunun
affektif tip korku sartlanmasinda kazanim ve sak-
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lama siireglerini bozdugunu goéstermektedir. Bul-
gularimiz, BLA'nin elektrolitik lezyonunun sok uy-
gulanan ortamda donma davranisini bozdugunu
gosteren Hollahan ve White’in ¢aligmasi ile uyum-
ludur.’ Daha 6nceki ¢aligmalarda da BLA lezyo-
nunun sartli cevreye karsi olusturulan donma

davranigini bozdugu gosterilmigtir.>3>3437

Yalanci lezyon grubundaki siganlar, sok aldik-
lar1 ortama tekrar maruz kaldiklar1 zaman, temiz-
lenme, ayaga kalkma, koklama ve yer degistirme
gibi arastirici davraniglar baskilanirken, BLA lez-
yonlu sicanlarin bu davraniglari kontrol grubuna
gore artmistir ve bu sicanlar daha ¢ok arastirici
davranis i¢inde bulunmuslardir.

0 SONUC

Bu ¢aligmanin sonuglari, BLA'nin anksiyete/korku
davraniglar ile iligkili 6grenme ve bellek islevle-
rine katildigini gostermektedir. Genel olarak
BLA’nin sartsiz uyaran ve sartli cevresel uyaran

arasindaki iligkilendirmenin kazanilmasi ve
animsanmasina katildigini, ancak sartsiz uyara-
nin dirtiisel yoniini ve kalitsal anksiyete/korku

davraniglarim etkilemedigini ileri siirebiliriz.

Caligmanin sonuglari, korkunun sinirsel me-
kanizmalarinin aydinlatilmasina yardime olarak,
fobi, kaygi, travma sonrast stres bozuklugu ve panik
atak gibi hastaliklarin mekanizmalarinin 6grenile-
bilmesine ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiri-
lebilmesine katkida bulunabilir.
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