Neurokémiai betegségek. I. A szorongás

A félelem, vagy szorongás normális érzelmi reakció, mely valós veszély, vagy potenciális vészhelyzet esetén alakul ki, és szimpatikus ingerületi túlsúly kíséri.

Kóros esetekben – ezek a szorongásos megbetegedések – a két dolog nincs arányban egymással, veszélyhelyzetben a reakciók aránytalanul nagyok, illetve szorongás/félelem kínozza a beteget minden nyilvánvaló veszély hiányában is.

A szorongásos megbetegedéseknek nincs organikus alapjuk abban az értelemben, hogy azok az idegrendszeri struktúrák érintettek, melyek a normális reakcióért is felelősek, és mint ilyenek a neurózisok csoportjába tartoznak (az agyban nem mutatható ki pathológiás elváltozás).

A szorongásos megbetegedések négy fő csoportja/tipusa:

· generalizált szorongásos megbetegedés

· pánik betegség

· fóbiák

· stressz-reakciók

A generalizált szorongásos megbetegedések jellemzői:


A generalizált szorongásos megbetegedéseknek egyaránt vannak fiziológiai és psychológiai kisérőjelenségei (izzadás, szapora szívverés, nehéz légzés stb., illetve rossz előérzet, koncentrációs képesség leromlása, ingerlékenység, ismétlődően visszatérő nyomasztó gondolatok, amelyek a szimpatikus túlsúlyhoz gyakran társulnak.


A pánikbetegségben szenvedőkre rohamszerűen tör rá a félelem, amelyet mindig kísérnek olyan fiziológiai jelenségek, mint a fulladás érzés, reszketés, remegés, mellkasi fájdalom, izzadás, stb.).

A fóbiákat általában azok a jelenségek kísérik, mint a generalizált szorongásos megbetegedést, de csak meghatározott szituációkban fordulnak elő (pl. liftben, vagy kis méretű, zárt helyen ----> claustrofobia,  vagy pl. egy pók látványától ----> arachnofobia).

 A stressz reakciók – egy bizonyos határon belül – egyáltalán nem tekinthetők kórosnak, vagy betegségnek, ezek „alarmiroznak” olyan fizikai és psychikai tartalékokat, amelyek nagyobb teljesítmény elérését teszik lehetővé (+ természetes védekezés).
A szorongásos reakciókban szerepet játszó főbb neurotranszmitterek (rendszerek):


A félelem/szorongás idegi mechanizmusaiban több neurotranszmitter rendszer mellett elsősorban a GABA (Gamma Amino Butyric Acid) és a szerotonin (5-hydroxi-triptamin, 5-HT) involváltak.

Ide sorolhatjuk még a CCK4-et (cholecistokinin), mert ennek iv. injectioja emberben pánikreakciót vált ki.

GABA

· a CNS-ben a legelterjedtebb gátló rendszerek (projekciós vagy lokális), 

· a benzodiazepinek oly módon fejtik ki hatásukat, hogy a GABA mediált gátlást fokozzák a központi idegrendszerben azokon a területeken, amelyek a szorongásos reakciókban involváltak (mint pl. a raphe magokban),
· a benzodiazepinek általában mint a CNS-re ható antidepresszánsok ismertek, nagyobb dózisban altatószerek, kisebb dózisban oldják a szorongást,
· folyamatos szedés esetén fennáll a hozzászokás veszélye, függőség alakulhat ki, illetve a szedés abbahagyásakor megvonásos tünetek jelentkeznek,
· micro-injectió technikával a agy különböző területére beadva (patkányban) megállapították, hogy elsősorban a limbikus rendszerhez valamint agytörzsi struktúrákhoz kapcsolódó területek felelősek a szorongásoldó hatás kialakításáért (humán PET-es kisérletek e tekintetben ellentmondóak).
Szerotonin:

· szerotonint előállító, un. szerotonerg idegsejtek a középagyi raphe magvakban vannak,
· meglehetősen diffúzan, nagyon sok magasabb kérgi struktúrába vetítenek, beleértve természetesen azokat is, melyek a félelemben/szorongásban érintettek mint a

· hippokampusz

· az amygdala

· a cinguláris kéreg

· a frontalis kéreg

· ha patkányokban kiirtjuk a raphe magokat, csökkennek a félelmi reakciók, ha 5-HT agonistákkal kezeljük az állatokat, akkor fokozódnak,
· a benzodiazepineknek van olyan hatása is, hogy csökkentik az 5-HT turnoverét az agyban, pl. diazepam micro-injectiója a raphe magok területére csökkenti az itt lévő idegsejtek tüzelési frekvenciáját, és kifejezetten oldja a szorongást (anxiolitkus hatás),
· tehát szerotonin túlsúly fokozza, kevesebb szerotonin csökkenti a félelemmel/szorongással kapcsolatos reakciókat,
· ugyanakkor specifikus 5-HT receptor (5-HT2, 5-HT3) antagonisták szorongás oldó hatása mérsékelt, vagy csak hosszabb idejű kezelés után (5-HT1A) jelentkezik.
Noradrenalin:

· sokkal kisebb hatása van a félelem/szorongásos reakciókban, mint a szerotoninnak,
· a tüneteket (remegés, száj-szárazság, szívdobogás, hasmenés stb.) lehet csökkenteni beta-adrenoreceptor blokkolókkal (antagonistákkal),
· lehet, hogy ezek a hatások a betegekben csak a melléktünetek mérséklését jelentik a periférián, mert olyan béta-blokkolók is hatásosak, melyek a vér-agy gáton nem jutnak át, és így a központi idegrendszerben (CNS, Central Nervous System) nem lehetnek hatásosak). 

CCK (cholecistokinin):

· a CCK egy a gyomor-bélrendszerben jól ismert peptid, amely előfordul a CNS-ben is, 

· két fontos receptora a CCKA és a CCKB receptorok,
· CCK-4 kis dózisban a pánikbetegségben szenvedőkben kivétel nélkül, egészséges emberek mintegy 70 %-ában okoz pánik-reakciót,
· pontos szerepe, és hatásmechanizmusa a szorongásos reakciókban még nem tisztázott.
Triciklikus antidepresszánsok és MAO (Mono Amino Oxidáz) inhibítorok

· szorongás-oldó hatásúak, de a pontos hatásmechanizmus még nem ismert.
