A generalizalt szorongas etiol6giaj a és pathomechanismusa
Genetikai vizsgalatok

Az egyik ikervizsgdat nem tadt a generalizdlt szorongas (Generalized Anxiety
Disorder, a tovébbiakban GAD) genetikai atorokitése mellett szol6 bizonyitékokat.Az
egyltt élo ikrek igen nagy hanyaddban figyeltek meg nem szorongésos pszichiatriai
betegségeket. Ez azt sugdllja, hogy a GAD etiolOgiailag heterogén megbetegedés.
Egy mésik vizsgaat ezzel szemben arrél szamolt be, hogy a betegek el sofoku rokonai
korében gyakoribb a GAD elofordulasa, més szorongésos betegségeké azonban nem.
L ehetséges tehat, hogy a GAD kiaakuldséért bizonyos mértékben genetikai tényezok
felelosek, s hogy a GAD és més szorongésos korképek etiol 6gigja bizonyos mértékig
eltéro.

A genetikai hétteret tamesztjia ala egy nemrégiben tett felfedezés. Eszerint a
szerotonin transzporter gén polimorfizmusa, mely a szerotonin segjtekbe tdrténo
Ujrafelvételének funkciondlis kérosodasahoz vezet (2.@bra).E karosodas dl a
szorongasos jellegu személyiségvonasok kialakulasanak — hétterében a vizsgalt
személyek és testvéreik bizonyos szézalékanal .

Neurobiologia

A pszichidria betegségek neurobiologigjdnak vizsgdatdra szdmos modszer 4l
rendelkezésre; kozulik szamosat alkalmaztak mar a generalizalt szorongés
tanulmanyozasara is. Az agy mint egész, illetve az adott betegségben szerepet jatszo
specifikus régiok vizsgdlata idegrendszeri képalkot6 eljarasok segitségével torténik. A
vizsgaatokat nyugalmi, illetve aktivalt dlapotban végzik, az utdbbi vizsgdatok soran
a koéros allapotot probdljék eloidézni vagy utdnozni. A gluk6z metabolizacios réta, a
regiondlis vagy a globdis veéraéramlés, illetve az oxigénfelhasznaés valtozasa
hasznos indikatorai az anatdbmiai és funkciondlis rendellenességeknek.

Neurokémial szinten a neurotranszmitter rendszerek vizsgalata torténhet a bazalis
szintek eltéréseinek kimutatasaval vagy provokécios tesztek segitségével, melyek a
specifikusan aktivdljak a sz6ban forgd rendszert, Hasonl6 modon torténik a
neuroendokrin rendszer vizsgdata. Végll, az alapszinten, illetve az aktivalt allapotban
jelentkezo etérések kimutatasat segiti szamos periférias neurofiziol6giai paraméter
vizsgdata. A generalizalt szorongésban alkalmazott vizsgdatok, s ataldt eltérések
attekintéset tartalmazza a 11. Tablazat.

Funkciondlis neur oanatémia

Bé& ezidaig igen kevés, képalkotod vizsgalatokra épilo tanulmany készillt generalizalt
szorongésban, ezek arra utalnak, hogy ezeknél a betegeknél a globdlis és regiondlis
aktivitas lehetséges vétozasaira utalnak. Nyugami dlapotban nincs szignifikans
kulonbseg a GAD-ban szenvedd betegek és az egészséges kontrollok regiondlis és a
globdlis vérdtdramlasa kozott.Szorongasos allapotban azonban a legtdbb agyi régid
vératdramlasa csokken. A bazdlis metabolikus rata az agyi gukdz metabolizmus révén
mérheto, pozitron emisszids tomogréfia segitsegével. Normd kontrollokhoz képest
fokozodas észlelheto az occipitalis, a temporalis, a frontalis Iebeny bizonyos
részeiben, valamint a kisagyban. Ezzel egyidejuleg csokkenés tapasztalhatd a
temporalis lebeny mas részeiben, a basalis ganglionokban, tovabba a gyrus cingularis
terlletén. Fokozott éberség dlapotaban a metabolikus rata relativ emelkedése mérheto



a jobb parietdlis lebenyben és a basalis ganglionokban, a limbikus terlleten és a
kéregben azonban nem. Végezetiil, benzodiazepinnel torténo kezelés az occipitalis
kéreg, a limbikus rendszer és a basalis ganglionok metabolizmusanak csokkenését
eredmenyezi.

Osszegezve, a kép még most is kissé homalyos, de a fent ismertetett eredmények tébb
kérgi terllet és a basalis ganglionok szerepére utalnak generalizalt szorongasban.

Neurokémia
Gamma-amino-vajsav (GABA)

A GABA az agy legfontosabb gétlé neurotranszmittere. A GABA receptorok
blokkoldsakor a szorongés fokozodik, stimulacigjuk  kovetkeztében  (pl.
benzodiazepinek hatasara) cstkken. A centralis benzodiazepin receptorok
szenzitivitésdt a saccadicus szemmozgasok sebességének mérésével  vizsgaljak.
panikbetegséghez viszonyitva az eltérés kisebb mértéku volt.

A vérlemezkék és a lymphocytak benzodiazepin receptorainak csokkent
érzékenységét is észlelték generalizdlt szorongasban. Benzodiazepinnel torténo
kezelés utan a receptor kotodés képessege normalizalodik. Tiihonen és mtsai SPET
(Single Photon Emission Tomography) vizsgdlatokat végeztek egy Uj benzodiazepin
receptorhoz koétodo radioaktiv liganddal, (123) NNC 13-8241, és tiz GAD-ban
szenvedd, valamint azonos szamu egészséges Onkéntes receptor-kotését hasonlitottak
Ossze. Jelentos csokkenést észleltek a bal temporalis poluson, amint azt panik
zavarban is tadtak. A panikkal szemben azonban nem tadtak fokozott mértéku
kotodést a jobb prefrontalis kéregben. A szerzok Ugy véik, hogy vizsgéataik
elosegitik a GAD és a panik egymastdl valo elkilonitését, s hogy a legval 6szinubb
magyarazat a csokkent endogén benzodiazepin agonizmus. Valdszinutlennek tunik,
hogy ez cerebralis hypoperfusio eredmeénye. Alternativ magyarézatként szolgdhat a
receptorok fokozott elfoglaltsaga endogén benzodiazepin inverz agonistak (pl. beta
carboline) dtal. A fractalis analizis szerint generalizalt szorongasban szenvedok bal
féltekéjében egyenletesebb a regionalis benzodiazepin-receptorok eloszldsa, mint
egészsegesekben. Tiihonen & mtsal arra a kovetkeztetésel szerint a vérdtaramilés,
metabolizmus és receptorsuruség regiondlis heterogenitéasa szilkséges az élo szervezet
adaptécios képességének fenntartasahoz, ez a képesseg vész € szorongasos
allapotokban.

Szerotonin (5HT)

E monoamin transzmitter neuronjai javarészt az agytorzs dorsalis és medialis
magvaibdl szarmaznak. Axonjaik diffusan érik el az eloagyat. Ezen 6sszekottetések
anatomiai és farmakoldgial kilonbségel specializalt funkcidra, valamint a kildnbbzo
agymukodések  (hangulat, avés, impulzus-kontroll, személyiség, pszichodzis)
koordindlasaban betdltott szerepre utalnak. Szamos pre- és posztszinaptikus S5HT-
receptort irtak le. Ezek kdzll legalabb ketto, az SHT-1A és az SHT” jatszik szerepet
generalizdt szorongasban. Bar a szerotonin szorongasban jétszott szerepe szinte
kétsegtelen,jelenleg nagyon nehéz eldonteni, hogy generalizlt szorongasban (mint
mas szorongéasos korképekben is) a transzmitter mennyisége csokkent vagy fokozott.
Tovabba nem ismerjik még a szerotonerg gyogyszerek pontos hatésmechanizmusat
sem. A liquor szerotonin szintje alacsonyabb generalizalt szorongasban szenvedo



betegekben, mint egészségesekben. Megforditva: a szerotonin-receptorok m-
chlorophenylpiperazinnal ( mCPP) eloidézett aktivéacidja szorongasfokozodashoz és
duh-szeru magatartéshoz vezet generalizalt szorongasban szenvedo betegeknél.

A buspiron hatékony szer a generalizalt szorongéas kezelésében. Ez egy partialis SHT-
1A agonista, mely hatését a preszinaptikus autoreceptorok stimuldlasan keresztil, a
szerotonin-felszabadulas  gétlasval, vagy a posztszinaptikus receptorfunkcid
serkentése altal feti ki. (2,8bra). A serotonin reuptake gétlok (SSRI-K) blokkoljak a
szerotonin sgjtekbe torténo Ujrafelvételét a szinaptikus résbol, ezdltal emelkedik a
transzmitter szintje, s fokozodik a posztszinaptikus receptorok stimulécidja.

A szerotonin receptor tovabbi altipusai (pl. az SHT-2) valoszinuleg szintén szerepet
jdtszanak generaizalt szorongasban. Szadmos antidepresszans ( pl. amitriptyline,
clomipramine) 5HT-2A receptor antagonistdk és igen hatékony anxiolitikumok. Az
5HT-2C antagonisték hatésa ellentétes a mCPP-vel, s lehetséges, hogy anxiolitikus
hatassal rendelkeznek. Tovabba, a SSRI-k és a MAO-gatlok hosszitavl haszndata
deszenzitizalja ezt a receptort, s ez megmagyarazhatja hatékonysagat generalizalt
szorongésban.

A szerotonin GAD-ban jatszott szerepét tmasztja aa a fejezet elgén emlitett egyik
genetikai felfedezés, mely szerint a szerotonin rendszert reguldé gén polimorfizmusa
a feledos az esetek bizonyos szazalékdban a szorongésos személyisegvonasok
kial akul aséért.

Noradrenalin (NA)

Az agyban e katekolamin agyttrzss magvak, foként a locus coeruleus sgjtjeibol
szarmazik. Ezek a magvak az egészeloaggyal Osszekottetésben allnak. A noradrenalin
nemcsak az agyttrzsi aktivacidban, a figyelemmukddésben és a tanuldsban jétszik
szerepet, hanem az érzelmek kiaakitésdban is.Az abran (4.8bra)szerepo receptorok
kozll az a2 al dsszefliggéshen a szorongéssal.

A legtdbb tanulmény szerint nyugalmi alapotban nem taldhat6 eltérés a generalizalt
szorongasban szenvedok és a kontrollok plazma-katekolamin  és  3- metoxi-
dhidroxifenilglikol (MHPG) (katekolamin-metabolit) szintje kozétt. Ugyanez
vonatkozik a katekolamin lebontasaért £lelos enzimekre, (pl. monoamin-oxidazA
(MAO-A). és a katekol-o- metiltranszferaz).

A provokéaciés tesztek a normalistol val6 eltérésre utalnak. A depressziohoz és a panik
zavarhoz hasonléan, az a2 parcidlis agoninsta clonidin csokkent névekedési hormon
vélaszt vat ki. GAD betegekben is. Ez a lelet a posztszinaptikus a2 receptorok
hyposensitivitésara utal, mely a fokozott mértéku NA felszabadulés kbvetkezménye
lehet. Mindazonaltal |ehetséges, hogy ez — legaldbbis részben — a ndvekedési hormon
K éros feedback- mechanizmusanak eredménye.

Cholecystokinin (CCK)

Ez a peptid tipusi neurotranszmitter az agyban igen nagy mennyiségben van jelen,
szamos interakcioba |épve a GABA, az 5HT és a noradrenalin rendszerekkel, s
feltételezések szerint modulator szerepet tolt be a szorongéas kialakulésdban. Ezidéig
GAD-ban jatszott szerepének igen kevés specifikus bizonyitékéat talatak. Pentagastrin
injekcio (a cholecystokinin B tipust receptoranak antagonistgja) hatésara generalizalt
szorongésban megbetegedettekben gyakrabban 1ép fel panik roham, mint
egészségeseken, de ritkdbban, mint panik zavarban szenvedokon.



Neuroendokrinologia

A hipotalamusz hipofizis-mellékvese tengely neuroendokrin szabalyozésa éaltal
Osszekottetest |étesit az agy és a test fennmarado részei kozott. E tengely aktivacioja
kiemelt funkciot tolt be a testnek egységes egészként adott stresszvalasza
kial akitasaban.

A tengely végtermékeének, a szabad cortisolnak basalis plasma- szintje nem emelkedett
GAD-ban a norma kontrollokhoz képest. A tengely integritésdt megbontd
provokaci6s tesztek azonban — pl a dexamethasone szuppresszi6s teszt — a normalistol
vilaszt eredményeznek a GAD betegek 38%-dban. Ez az emlitett tengely koros
szabalyozd mechanizmusaira és koros stresszvélaszra utal a GAD betegek egy
részében bar kisebb aranyban, mint azt a depresszids betegekndl tal dltak.

Neurofiziologia

A vegetativ vllaszok : a bor vezetoképessegének mérésébol adddo elektrodermdis
aktivitds, a légzés, vérnyomas, pulzusszamingadozas, nyugalmi helyzetben nem
kulonbdznek GAD betegekben és egészségesekben. Ugyanazon vizsgaat szerint
stressz  hatas&ra a generalizdt szorongasban szenvedo betegek  borének
vezetokepessége szignifikansan csokkent, a pulzusszdm lassabban és kisebb
mértékben vatozott. Ezek az eredmények azt sugalljék, hogy GAD betegekben a
szimpatikus aktivités gatlasa — és nem fokozddasa — figyelheto meg. E betegeket Ugy
is lehet tekinteni, mint akiknek “vegetativ rugalmassaga’ csokkent, vagyis a stresszre
adott vegetativ valaszuk gyengébb, és tobb idore van szikségik az alapallapotba
torténo visszatéréshez, mint az egészségeseknek.

Ezen elképzelés mentén tovabb haladva, Thayer és munkatarsai a GAD betegek
vegetativ mukodésenek sgjdtossagait vizsgaltdk. Megdllapitottdk, hogy e betegeket a
cardiais vagalis szabalyozas csokkenése jellemzi, s a korkép legjellegzetesebb tinete
az aggodas. Attekintették a generalizdlt szorongés leggyakrabban elofordul6
szubjektiv tineteit, s megfigyelték, hogy ezek jelentos része a szivdobogas érzés, a
felspannoltsag, a nyugtalansdg, a koncentrécidzavar és az alvéssal kapcsolatos
problémak — a csokkent paraszimpatikus mukddéssel magyarézhatok. Elképzel ésiiket
beillesztehonek tartjak a csokkent vegetativ rugalmassag elméletébe. Amellett
érvelnek azonban, hogy az ellenkezo €lojelu vegetativ tilmukdodést ki kell venni a
GAD diagnosztikus kritériumai  kozil. Arrdl is beszamoltak, hogy egyik
pil6tavizsgalat soran kis szami GAD betegnél alkalmazott sikeres kognitiv terapia
hatasara erosodott a cardialis vagalis szabayozés.

Az izomfeszlléssel, fokozott éberségi, készenléti dlapottal Osszefliggo panaszok
gyakran és megbizhatéan jelen vannak a GAD betegekné, ellentétben a vegetativ
hiperaktivités tineteivel. Fokozott nyugami izomfeszilést taldtak, mely vélhetoen
pontosabban tUkrozi az emelkedett kdzponti idegrendszeri arousal-t, mint egyéb,
periférian mért élettani paraméterek. Az emelkedett arousal arra utal, hogy az egyén
kornyezetét a val6sagosndl fenyegetobbnek éli meg.

GAD betegek és egészségesek nyugalmi EEG-felvételein nem mutatkozik eltérés.
Véemények szerint a jobb féltekel aktivitas, mely a negativ érzelmek és ataldban az
érzelmi  stimulusok feldolgozésdban jatszik szerepet, erosebben kapcsolodik a
perifériés izomtonus fokozodasahoz, ily modon elosegitve a szorongashoz tarsulo
menekilo magatartdst. A déelotti  Ordkban  készitett EEG-felvételek
hipervigilanciardl, és emelkedett avds nyomasrdl tanlskodnak. A kognitiv és



pszichofiziol6giai tesztek ugyanakkor a kritikus flicker frekvencia, a finom motoros
aktivités és a reakcidido romlasat mutatjak.

Generalizalt szorongashan az alvas minosége csokkent, a polysomnographias leletek
elavas és davas nehézségeket, a lassl hullamu alvés, valamint a teljes avasido
megrovidulését , tovdbbad az avas hatékonysaganak csokkenését tikrozik.
Depresszi6s betegekkel 6sszehasonlitva, a REM |&encia és az alvds REM héanyada
szignifikansan nem vatozott. Ez utébbi két mérés lehetové teszi a két betegség
megbizhatd elkilonitését. Ordogi kor alakul ki tehdt: a hipervigilancia és hiper-
arousal §szakai dmatlansaghoz vezet, mely azutan nappali faradtsagot eredmenyez.

Osszefoglalés

A generalizalt szorongas kirakdjatéka még most sem dlt dssze teljesen. Mindazondltal
elmondhat6, hogy a legtébb nyugalmi mérési eredmény nem kilonbozik a generaizalt
szorongashan szenvedokndl és egészségeseknél, mig e betegek stresszre adott vdlasza
etér a normdlistdl. Eltérést mutatnak a noradrendin, a szerotonin, a GABA és a
kolecisztokinin neurotranszmitter rendszerek, a hipotalamuszhipofizis- mellékvese
tengely és egyes pszichofizioldgiai paraméterek. Ezen vizsgdlati eredmények
beilleszkednek Gray neuroanatémiai szorongés-modelljébe, melyet o a viselkedés
gatlas rendszerének nevezett. Modellje szerint a fenyegeto ingerek (bintetés, Uj,
ismeretlen helyzet, a vart jutalom elmaradasa) értékelése a septohippocampalis
terlleten torténik. A fenyegeto inger jelenléte aktivdlja a viselkedés gétlasi rendszert,
mely fokozott arousa-t és az addig jelenlévo szokasos magatartds gétlasat
eredmeényezi. Ez az allapot a szorongasos allapotokat, igy a generalizalt szorongast
képezi le. A septohippocampalis terlilet serotonerg és noradrenerg ingerlése a rendszer
tovébbi aktivacidjdhoz vezet. Hangsllyozni kell azonban, hogy ez az elmélet még
mindig Kisérleti jellegu, és még sok human kutatdsra van szikség ahhoz, hogy
hatarozott kdvetkeztetéseket tudjunk levonni.



