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U kompleksnoj etiopatogenezi anksioznih poremecaja sudjeluju razli¢iti faktori, od bioloskih, psiholoskih do

socijalnih. S obzirom na visok stupanj preklapanja simptoma izmedu odredenih tipova ovih poremecaja, uza

znacajan psihijatrijski komorbiditet, neizbjezno se namece pitanje homogenosti i heterogenosti neurobioloskih

procesa koji koreliraju s trenutacno prihvacenim dijagnostickim kategorijama iz grupe anksioznih poremecaja.

U ovom radu prikazani su neuroanatomski, neuroendokrini, neurokemijski i neurofarmakoloski aspekti

anksioznosti i anksioznih poremecaja kako opcenito, tako i u svjetlu sli¢nosti i razlika izmedu pojedinih tipova.
Nalazi studija ukazuju i na nedostatnost trenuta¢no vazecih dijagnostic¢kih sustava

znacajne prednosti sadrze i klju¢ne nedostatke. Uvo-
denjem operacionaliziranih definicija napravljen je golem
napredak u postizanju dobre dijagnosticke pouzdanosti, epide-
mioloske procjene i terapijske ucinkovitosti. Spomenuti pristup
takoder je utjecao i na intenziviranje bazi¢nih biologkih istraziva-
nja o mogucoj etioloskoj osnovi psihijatrijskih poremecaja.
Istovremeno je razocaravaju¢e malo dokaza o validnosti dijagno-
sti¢kih sustava zbog ¢injenice da su isti psihofarmakoloski lijekovi
ucinkoviti kod mnogih psihijatrijskih poremecaja i ¢estih nalaza o
postojanju zajednicke neurobioloske disfunkcije za razli¢ite dija-
gnosticke entitete. Prihvaceni koncept komorbiditeta i potvrdena
opservacija istog u klinickoj praksi jasno pokazuju koliko je kate-
gorijalna dijagnoza nedostatna kada je u pitanju psihobioloska kom-
pleksnost psihijatrijskih poremecaja. U cilju unaprjedenja spoznaja
o neurobioloskoj osnovi sve vise prevladava ideja o ispitivanju spe-
cifi¢nih funkcija i simptoma (npr. poremecaji percepcije) prije nego
odredenih stanja (npr. anksiozni poremecaji) u odnosu na odgovorni
bioloski supstrat. Stoga ovaj pristup podrazumijeva reklasifikaciju
kvalitativne u validniju, kvantitativnu dijagnosti¢ku definiciju.
Mentalni i tjelesni simptomi koji su trenutacno ukljuceni u dija-
gnozu anksioznih poremecaja jos su prepoznati prije dva stoljeca. U
to vrijeme su tretirani kao bolesti specifi¢nih organa. Mnogo kasnije
usvojena je ideja o udjelu psihicke komponente. Razvoj ove ideje
uglavnom je bio zasnovan na klinickim opaZzanjima sve do $ezdese-
tih godina proslog stoljeca, kada su objavljeni prvi znanstveni dokazi
bazirani na razlic¢itim farmakoloskim odgovorima kod bolesnika s
op¢im anksioznim sindromom. Od tada pocinje fragmentacija ge-
neraliziranog anksioznog poremecaja u danas poznate pojedina¢ne
dijagnosticke kategorije anksioznih poremecaja. S obzirom na visok
stupanj preklapanja simptoma izmedu odredenih tipova anksioznih
poremecaja, uzajamni i komorbiditet s drugim psihijatrijskim pore-
mecajima, validnost ovih dijagnoza ostaje upitna. Kako se anksiozni
poremecaji nalaze u Sirokom spektru razli¢itih mentalnih poreme-
¢aja, neizbjezno se namece pitanje o homogenosti i heterogenosti
neurobioloskih procesa u njihovoj etiopatogenezi. U tekstu koji sli-
jedi prikazani su neuroanatomski, neuroendokrini i neurokemijski
aspekti anksioznih poremecaja kako opcenito, tako i u svjetlu sli¢-
nosti i razlika izmedu pojedinih tipova.

D ijagnosticki sustavi koje koristi moderna psihijatrija uza

Neuroanatomska osnova anksioznosti i anksioznih
poremecaja
Pretklinicka istrazivanja jasno pokazuju da je corpus amygdaloideum

(CA) najvazniji medijator odgovora na stres, uvjetovani strah i naj-
vjerojatnije na anksioznost. CA se sastoji od dvije grupe jedara ba-
demastog oblika koja su povezana medusobno i s hipotalamusom,
hipokampusom, talamusom i neokorteksom. Pripadaju limbickom
sustavu, a smjeStena su na vrhu cornua inferiores lateralnog ventri-
kula u blizini kraja nucleus caudatusa, koji je dio bazalnih ganglija.
Na stici1 prikazane su veze CA s mozdanim strukturama odgovor-
nim za patogenezu pojedinih anksioznih poremecaja. Kompleks-
nost ovih veza ukazuje na postojanje specificno razli¢itih mehani-
zama ukljucenih u razvoj pojedinih tipova anksioznih poremecaja.

Kao $to je prikazano na sticri, CA prima ekscitatorne glutami-
nergicke impulse iz talamusa i senzorijalne iz korteksa, koji se para-
lelno procesuiraju u nukleusima unutar CA-a (put 1). Na ovaj nac¢in
CA posreduje u memorijskom procesu koji se odnosi na prosla
iskustva, te simultanu elaboraciju pogresne kognitivne interpretacije
i straha. Ovim putem CA takoder prima informacije o humoralnoj
i homeostatskoj ravnotezi organizma. CA ima kaudalne projekcije

Slika 1. Neuralni putovi odgovorni za anksioznost i anksiozne poremecaje: 1. CA -
Cortex i Thalamus, 2. CA - Supstantia grisea centralis, 3. CA - Locus coeruleus, 4. CA
- Hypothalamus, 5. CA - Nc. n. vagus, 6. CA — Nc. caudatus, 7. CA - Nc. raphe
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prema dopaminergi¢kim neuronima u tegmentum ventrale (put 2),
noradrenergickim neuronima u locus coeruleusu (put 3) i seroto-
ninergickim neuronima u nucleii raphe (put 7). Veza CA s mezen-
cefalicnim neuronima u supstantia grisea centralis (put 2) odgovorna
je za bijeg i paralizirajue ponasanje. Simpaticka aktivacija vegeta-
tivnog ziv¢anog sustava i endokrina aktivacija su kontrolirane veza-
ma CA-a s hipotalamusom (put 4). Parasimpaticka aktivnost poslje-
dica je povezanosti CA s nucleus dorsalis nervi vagi (put 5). Za
simptome pojacanog pobudenja i motorne aktivnosti odgovorne
su veze CA s nucleus caudatus (striatum; put 6).

Istrazivanja pokazuju da nc. amigdaloideii sa svojim specifi¢nim
neuronskim vezama najvjerojatnije imaju udjela u etiologiji razli-
¢itih tipova anksioznih poremecaja. Neuralni putovi s vi$im korti-
kalnim zonama su uklju¢eni u pogre$nu kognitivnu interpretaciju
i strah, a supstantia grisea centralis za bijeg i paralizirajuce ponasanje.
Simptom gastrointestinalne nelagode je posljedica djelovanja na
neuralnom putu izmedu nc. amigdaloideii i nc. dorsalis n. vagi. U
osnovi hiperventilacije, jednog od vodecih simptoma pani¢nog po-
remecaja, veza je nc. parabrachialis, smjestenog u retikularnoj for-
maciji, s nc. amigdaloideii, dok je veza s nc. caudatusom odgovor-
na za simptom povecanog pobudenja. CA u vezi s lateralnim
hipotalamusom, striatumom i paraventrikularnim jezgrom hipota-
lamusa dovodi do simpaticke, motorne i endokrine aktivacije. Tome
u prilog govore i nalazi na eksperimentalnim Zivotinjama s uc¢inje-
nom lezijom CA, kod kojih je doslo do ublazavanja straha i bloki-
ranja autonomnog neuroendokrinog odgovora.!

Neuroendokrina osnova anksioznosti i anksioznih poremecaja

Stres izaziva osjecaj straha, a to se manifestira uklju¢ivanjem niza
bioloskih mehanizama koji su u funkciji procjene opasnosti i poslje-
di¢nog organiziranja adekvatnog ponasanja u situacijama potencijalne
zivotne ugrozenosti. U CA zapocinju procesi aktivacije neurohumo-
ralnih i neurokemijskih krugova. Povecanje aktivnosti simpatikusa
uzrokuje ubrzan rad srca, porast krvnog pritiska, ubrzanje cirkulaci-
je i utrosak glukoze u skeletnim misi¢ima. Parasimpaticki odgovor
ogranicava ove reakcije, ali djeluje nezavisno od simpatickog ziv-
¢anog sustava. Hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina (HPA) se
takoder aktivira uz pomoc¢ neuropeptida, koji stimuliraju talamus na
oslobadanje kortikotropin-oslobadajuceg faktora (CRF) i ostalih
neuroregulatornih peptida koji stimuliraju sekreciju adreno-korti-
kotropnog hormona (ACTH) i nadbubreznu Zlijezdu na lucenje kor-
tizola. Dakle, HPA osovina povezuje neuroendokrinu funkciju mozga
s ostatkom tijela, te je njena aktivacija veoma znacajna komponenta
u odgovoru tijela i uma na stres u cjelini (SHEMA 1).

Shema 1. Hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina (HPA); CRF,
kortikotropin-oslobadajuci faktor, ACTH, adreno-kortikotropni hormon,
CNS, sredisnji zivcani sustav, ANS, autonomni zivéani sustav
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Uz hipotalamicki CRF znacajno je spomenuti postojanje i ekstra-
hipotalamicke mreZze neurona odgovornih za sekreciju CRF-a, a koja
potjece upravo iz CA. Ovi neuroni se projektiraju u regije odgovor-
ne za neuroendokrinu i autonomnu funkciju kao i u serotoninske i
noradrenalinske neurone. Poznato je da oko 50% bolesnika s depre-
sivnim poremecajem imaju povec¢anu razinu kortizola u plazmi bez
klini¢kih znakova hiperkortizolemije. Razlozi za povecanje razine
kortizola kod depresivnih bolesnika jo$ uvijek nisu potpuno rasvi-
jetljeni i najvjerojatnije su posljedica abnormalnosti na razlic¢itim
razinama HPA osovine uz povisenu razinu ACTH-a kao odgovor na
povecano lucenje CRF-a u hipotalamusu. U osnovi ovog patoloskog
fenomena najvjerojatnije je redukcija broja glukokortikoidnih recep-
tora, na $to ukazuje nalaz da su i oko 50% depresivnih pacijenata
deksametazon ne-supresori.” Kod generaliziranog anksioznog pore-
mecaja (GAP), pani¢nog poremecaja (PP), posttraumatskog stre-
snog poremecaja (PTSP) nije nadena povecana razina kortizola u pla-
zmi u usporedbi s kontrolnim subjektima. Stovise, razina kortizola
kod PP-a i PTSP-a je bila niZa.’ Paradoksalno, kod svih ovih pore-
mecaja uocena je hipersekrecija CRF-a* bez konsekutivnog poveca-
nja kortizola. Razlog za to je najvjerojatnije povecana senzitivnost
glukokortikoidnih receptora, $to za rezultat ima hipersupresiju nakon
aplikacije deksametazona. Zanimljivo je da se deksametazonska
supresija kod PTSP-a s komorbidnom depresijom ponasa kao kod
izoliranog PTSP-a, a ne kao kod depresivnog poremecaja. Jedno od
mogucih neurobioloskih objasnjenja za komorbiditet anksioznih i
depresivnih simptoma je u posredovanju CRF-a na noradrenergicke
neurone Jocus coeruleusa. Na ovaj nacin aktivacija noradrenergickog
neurona uvjetuje pove¢anu produkciju ekstrahipotalami¢kog CRE-
a, iz CA i hipokampusa, direktno aktiviraju¢i autonomni Zivéani
sustav bez utjecaja na HPA osovinu. Stoga je jedno od mogucih obja-
$njenja zasto su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SIPPS) ucinkoviti i kod anksioznih i kod depresivnih poremecaja i
to $to mogu djelovati na hipotalami¢kom i ekstrahipotalamickom
putu ekskrecije CRF-a. Tijekom djelovanja stresora pokrece se ¢ita-
va kaskada neurotransmiterskih mehanizama unutar opisanih
neuronskih putova i veza, koji posreduju u kompleksnoj koordina-
ciji adaptabilnih odgovora. Pretjerana stimulacija ovih mehanizama
kod ekspozicije ponavljanom i kroni¢nom stresu, kao i funkciona-
Ini deficit u komponentama ovog sustava, teorijski moze dovesti do
patoloskog odgovora i razvoja anksioznih poremecaja.

Neurokemijska osnova anksioznosti i anksioznih poremecaja
U neurokemijsku osnovu kako normalne tako i patoloske anksioz-
nosti ukljucen je vjerojatno veci broj neurotransmiterskih sustava,
ali su tri vodeca. To su gama-amino-maslac¢na kiselina (GABA),
noradrenalin (NA) i 5-hidroksi-triptamin (5-HT, serotonin). Ovo
podrudje je predmetom opseznih istrazivanja i jo$ uvijek krije mnogo
nepoznanica. Svakodnevno, zahvaljuju¢i modernim neuroznan-
stvenim molekularnim tehnologijama koje se paralelno razvijaju i
unaprjeduju, nova otkri¢a donose i nove spoznaje. Izlozeni su osno-
vni principi i hipoteze o biokemijskoj osnovi anksioznih poreme-
¢aja, koji mogu biti od pomodi za bolje razumijevanje mehaniza-
ma djelovanja pojedinih lijekova.

Gama-amino-masla¢ni (GABA) neuron

Hipoteticki patoloska anksioznost nastaje zbog poremecene ravno-
teze izmedu inhibitornih gama-amino-masla¢nih i ekscitatornih
neurotransmitera acetilholina i glutamata, uz prevagu ovih posljed-
njih. Da bi se razumjelo mehanizam djelovanja benzodiazepina
(BZ) koji reduciraju anksioznost, potrebno je elementarno znanje
0 GABA-ergickoj transmisiji. GABA-ergicki neuroni koriste GABA-
u kao svoj neurotransmiter. GABA se sintetizira iz L-glutaminske
neesencijalne aminokiseline, koja je najzastupljenija u srediSnjem
zivéanom sustavu (CNS).

SLIKA 2 predstavlja simplificirani model sinapse GABA-ergickog
neurona. Na presinapti¢ckom dijelu nalazi se GABA transporter. To
je zapravo crpka koja normalno terminizira aktivnost sinapticke
GABA-e usisavanjem iz sinapticke pukotine. Ova GABA se ili po-
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novno pohranjuje u rezerve ili biva unistena pomocu enzima GABA-
transaminaze (GABA T). Na postsinaptickom dijelu nalaze se GABA
receptori tipa A (GABAA).

GABAA receptori su veoma znacajni u regulaciji GABA-ergicke
neurotransmisije i pretpostavlja se da je anksioznost uvjetovana
smanjenom senzitivno$¢u ovih receptora za vezivanje GABA-e.

Na stici 3 je prikazan pojednostavljeni model GABAA recep-
torskog kompleksa (sLika 3a) i mehanizam djelovanja BZ. GABAA
receptori su ¢uvari i regulatori otvora klornih (Cl) kanala. GABAA
receptorski kompleks je sa¢injen od nekoliko molekularnih podje-
dinica (a, B 1y). Alfa i beta podjedinice su dovoljne za formiranje
receptora na koji se veze GABA, dok je gama podjedinica potreb-
na za gradnju receptora na koji se veze BZ. Kada se sama GABA
vezuje za svoj receptor, klorni kanal se otvara i Cl ulazi u stanicu
gdje inicira inhibitornu neurotransmisiju (sLika 38). Kada se isklju-
¢ivo BZ vezuju na svoje receptorsko mjesto, bez da se istovremeno
GABA vezuje na svoje receptorsko mjesto, Cl kanal se zatvara (SLIkA
30). S druge strane, kada se GABA i BZ istovremeno vezuju na svoja
receptorska mjesta, Cl kanal se $iroko otvara (SLIKA 3D), i to mnogo
vi$e nego kada GABA djeluje sama (sLika 3B). Stoga se moze zaklju-
¢iti da upravo neka vrsta sinergistickog djelovanja GABA-e i BZ
povecava sposobnost za otvaranje Cl kanala, ¢ime se ostvaruje
anksioliticki efekt BZ. Ova se vrsta uzajamnog djelovanja u farma-
kologiji naziva pozitivnom alosterickom modulacijom.

Noradrenergicki (NA) neuron

Drugi vrlo vazan neurotransmiter koji je u kauzalnoj vezi s normal-
nom i s patoloskom anksiozno$¢u je noradreanalin (NA). Njegovo
stani¢no tijelo je smjesteno u locus coeruleusu. Smatra se da pretje-
rana aktivnost NA neurona dovodi do anksioznosti, ukljucujudi i
tjelesne simptome poput tahikardije, tremora, pretjeranog znojenja
i dilatacije pupila. Tome u prilog govore i studije na Zivotinjskim
modelima.® Prekursor NA je aminokiselina tirozin koja iz krvi pre-
lazi u Ziv¢ani sustav aktivnim transportom. Kada se tirozin nade
unutar neurona pod djelovanjem tirozin hidroksilaze (TH) kon-
vertira se u DOPA, a potom DOPA uz pomo¢ enzima DOPA dekor-
boksilaze (DDC) prelazi u dopamin (DA), koji takoder ima ulogu
neurotransmitera, ali isklju¢ivo u dopaminskim neuronima. Kada
je u pitanju NA neuron, DA je samo prekursor za NA, od koga u
tre¢em, finalnom stupnju nastaje NA pod djelovanjem enzima dopa-
min beta-hidroksilaze (DBH). Dva glavna enzima koja sudjeluju u
destrukciji NA su monoamino oksidaza (MAO) i katehol-O-metil-
transferaza (COMT). Sli¢cno GABA-ergi¢ckom neuronu i NA-ergi-
¢kom neuronu na presinaptickom dijelu posjeduje NA transporter
koji moze terminirati aktivnost NA. NA neuron je reguliran veli-
kim brojem receptora za NA, koji su primarno klasificirani u alfa
(o) i beta (B) adrenergicke receptore, u zavisnosti od njihove pri-
jemcivosti za agoniste, odnosno antagoniste. Ovi receptori su dalje
podijeljeni u sljede¢e podtipove: al, a2, fli f2. U posljednje je vri-
jeme subklasifikacija adrenergickih receptora znacajno unaprijede-
na na osnovi njihovih farmakoloskih i molekularnih svojstava. Da
bi se razumjelo kako NA neuron funkcionira potrebno je razmo-
triti ulogu samo dva klju¢na adrenergicka receptora, a to su presi-
napticki a2 i postsinapticki Pl receptor. Presinapticki a2 receptori
mogu biti locirani u somatodentri¢ckom dijelu NA neurona, koji se
nalazi u locus coeurelusu, ili pak na aksonskim terminalima, koji
imaju svoje projekcije u koru velikog mozga. Presinapticki a2 recep-
tori su znacajni jer imaju ulogu autoreceptora. Sto to zna&i? Kada
je presinapticki a2 receptor okupiran s NA neuronsko praznjenje
se prekida. Ovi receptori prakti¢no funkcioniraju po principu povra-
tne sprege. Supstance koje blokiraju ove autoreceptore (a2 bloka-
tori) dovode do zaustavljanja prekida praznjenja NA, tj. do pono-
vne uspostave oslobadanja NA i do porasta anksioznosti.

S druge strane, a2 agonisti okupiraju ove receptore na isti nacin
kao NA i zaustavljaju noradrenalinsko neuronsko praznjenje te tako
djeluju anksioliticki. Primjer za to je klonidin, koji se pokazao u¢in-
kovitim u tretmanu NA izazvanim somatskim simptomima anksi-
0znosti.

Pretjerana aktivnost NA neurona dovodi do nastanka velike ko-
licine NA, koji se akumulira na postsinaptickom pI receptoru. Jo$
jednom, u skladu s hipotezom da je stanje anksioznosti prouzro-
kovano ekscesom NA: lijekovi koji blokiraju ove receptore (B-adre-
nergicki blokatori) mogu biti efikasni u tretmanu anksioznosti.

Serotoninergicki (5-HT) neuron

Epidemioloski i klinic¢ki nalazi, kako je prethodno opisano, jasno
ukazuju na korelaciju anksioznih i depresivnih poremecaja. Namece
se pitanje o neurokemijskoj osnovi ovog fenomena. Mnogi razli¢iti
neurotransmiteri imaju zajednickog udjela u razvoju i jednog i dru-
gog poremecaja. Ipak, fokusirat ¢emo se na vaznu ulogu 5-hidroksi
triptamina (5-HT, serotonina), posebno u svjetlu spoznaje da su npr.
lijekovi iz SIPPS klase veoma efikasni u tretmanu kako depresivnih,
tako i anksioznih poremecaja, a glavno mjesto njihove aktivnosti
je upravo serotonin. Dokazana ucinkovitost ovih lijekova i kod
jednogikod drugog poremecaja otvorila je sljedece pitanje: ako su
depresivni i anksiozni poremecaji toliko razli¢iti, otkud pozitivan
terapijski odgovor na lijekove iz iste klase. Prvo ¢emo iznijeti neko-
liko osnovnih informacija o biokemijskim svojstvima serotonina.
Serotonin se sintetizira u viSestupanjskom procesu pod djelovanjem
nekoliko enzima unutar 5-HT neurona iz aminokiseline triptofa-
na. Triptofan prelazi iz plazme u mozak putem aktivnog transporta.
Unutar 5-HT neurona enzim triptofan hidroksilaza konvertira trip-
tofan u 5-hidroksitriptofan (5-HTP), a potom uz pomo¢ enzima
aromati¢ne aminokiselinske dekarboksilaze 5-HTP prelazi u 5-HT.
MAO enzim destruira serotonin u njegov inaktivni metabolit. Ovdje
se vidi da je isti enzim odgovoran za razlaganje i NA i 5-HT.

Na stici4 je prikazan pojednostavljeni model sinapse 5-HT neu-
rona. Kao i GABA-ergicki i NA-ergicki neuroni, tako i 5-HT neuron
na presinaptickom dijelu sinapse ima svoj specificni 5-HT transpor-
ter koji djeluje po sli¢nom, gore opisanom principu. Dosad su
otkriveni brojni podtipovi 5-HT receptora i ovo podrudje istrazi-
vanja veoma brzo napreduje.®

Mehanizmi djelovanja presinaptickih (5-HT1A) i postsinaptickih
(5-HT2A) receptora su klju¢ni za razumijevanje funkcije 5-HT
neurona u svjetlu aktivnosti antidepresivnih lijekova. Presinapticki
5-HT1A receptori se nalaze na somatodendrickom dijelu ziv¢ane
stanice i imaju funkciju autoreceptora. Kada ovi receptori detekti-
raju serotonin, reagiraju zaustavljanjem daljnjeg oslobadanja 5-
HT. U literaturi se ¢esto ovaj tip receptora spominje samo pod
imenom somatodendric¢ki autoreceptori. Postsinapticki 5-HT2A
receptori su u funkciji translacije serotonina oslobodenog u presi-
naptickom dijelu 5-HT neurona koji ide na dalje procesiranje u
postsinapticki zivéani ogranak (SLIKA 4).

Da bi se stekao bolji teorijski uvid o kauzalnom odnosu 5-HT i
anksioznih poremecaja, a u svjetlu terapijski pozitivnoga farmako-
loskog efekta lijekova iz SIPPS klase, potrebna je usporedba sa sero-
toninskim modelom kod depresivnih poremecaja. Prema seroto-
ninskoj hipotezi, redukcija serotonina u sinapsi uzrokuje depresivni
poremecaj. Istovremeno s redukcijom serotonina dolazi do poveca-
nja broja kako presinaptickih autoreceptora tako i postsinaptickih
receptora. U cilju lijecenja depresivnog poremecaja potrebno je pove-
¢ati razinu serotonina i uspostaviti ravnotezu na receptorskoj razi-
ni. Lijekovi s antidepresivnim svojstvima iz klase SIPPS posjeduju
komponentu inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina. Ova
komponenta blokira 5-HT transporter u somatodendrickoj regiji 5-
HT neurona, $to uvjetuje povecanje 5-HT na ovome mjestu. U ovoj,
prvoj fazi oslobodeni serotonin dovodi do redukcije somatodendri-
¢kih 5-HTI1A autoreceptora. Za ovo vrijeme nista se ne zbiva na ter-
minalnom dijelu sinapse. Redukcija 5-HT1A receptora ima za poslje-
dicu prekid inhibicije oslobadanja serotonina unutar neurona.
Serotonin putuje prema aksonskom terminalu, gdje treba biti oslo-
boden u sinapticku pukotinu. Proces je postupan i traje izvjesno vri-
jeme, §to uvjetuje odlozeni antidepresivni efekt SIPPS-a. U drugoj
fazi serotonin se oslobada na aksonskom terminalu, gdje SIPPS opet
blokira 5-HT transporter, zaustavlja ponovno preuzimanje seroto-
nina iz sinapticke pukotine u presinapticki dio neurona i njegovu
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destrukciju MAO enzimom. Koli¢ina serotonina u sinaptickoj puko-
tini raste. Proces dovodi do smanjenja broja postsinaptickih 5-HT2A
receptora, $to ima za posljedicu antidepresivni uc¢inak.

Koja je onda uloga serotonina u razvoju anksioznosti? Hipotetski
porast serotonina uzrokuje anksioznost, §to je potpuno obrnuto u
odnosu na njegovu ulogu kod depresije. Ako je ovaj model odrziv,
kako onda isti lijekovi imaju pozitivan terapeutski u¢inak kod obje
vrste poremecaja? Mogu li ovi za receptore vezani neurokemijski
mehanizmi pod dugotrajnijim djelovanjem farmakoloskih agensa
s odlozenim klinickim efektom dovesti do neke vrste adaptacije
neurona, §to za posljedicu ima pozitivan terapeutski uc¢inak kako
na depresivne tako i na anksiozne poremecaje? Stahl” odrZzivost
ovog hipotetskog modela argumentira ¢injenicom da se anksioznost
povecava u pocetku tretmana sa SIPPS-om. Ako je porast serotonina
odgovoran za anksioznost, onda teorijski veca koli¢ina 5-HT uvje-
tuje redukciju 5-HT1A somatodendrickih autoreceptora u svrhu
kompenzacije pove¢anog praznjenja 5-HT unutar neurona, $to je
veoma neuspjesan pokusaj prirodne adaptacije. To je analogno opi-
sanom modelu depresije, gdje neuron na deficit serotonina reagira
povelanjem broja 5-HT1A somatodendri¢kih autoreceptora u
»heuspjesnom" pokusaju da na taj na¢in poveca oslobadanje 5-HT
u aksonskom terminalu. Teorijski, kod anksioznosti uz farmakolo-
$ku stimulaciju sa SIPPS-om na 5-HT1A autoreceptore, koji imaju
slabije djelovanje u odnosu na sam serotonin, vremenom dolazi do
resenzitizacije ovih receptora, $to uvjetuje dalje kaskadne kompen-
zatorne sinapticke promjene i normalizaciju serotoninergicke aktiv-
nosti u ovom neuronu. Opisani model je primjenljiv samo za gene-
raliziranu anksioznost. Poznato je da su i neki drugi 5-HT receptori,
koji nisu ovdje detaljnije razmatrani, uklju¢eni u neurokemijsku
osnovu ostalih anksioznih poremecaja. Predlozeni model koji bi
mogao biti relevantan za terapijsko djelovanje SIPPS-a kod anksioz-
nih poremecaja ukljucuje sljedece serotoninske putove u mozgu.
Na putu izmedu nucleus raphe s bazalnim ganglijama SIPPS postizu
antiopsesivno kompulzivni u¢inak stimulacijom 5-HT1A receptora.
Antipani¢ni efekt SIPPS-a je posljedica njegovog djelovanja na sero-
toninskom putu nucleus raphe s limbickim cortexom i hypotala-
musom. Neurokemijski etioloski supstrat anksioznosti, kako je ovdje
opisan, sigurno je mnogo kompleksniji ako se uzme u obzir da opi-
sani neurotransmiteri ne djeluju samo pojedina¢no nego i u uza-
jamnoj interakciji. 5-HT i NA neuroni mogu uzajamno djelovati na
dvije razine. U presinaptickim interakcijama NA inhibira osloba-
danje 5-HT, dok u postsinaptickim NA stimulira oslobadanje 5-HT.

Neurobioloske specifi¢nosti pojedinih anksioznih poremecaja

Funkcionalne neuroanatomske studije kod GAP-a ukazuju na mo-
guce promjene u globalnoj i regionalnoj aktivnosti mozga. U stanju
anksioznosti uoceno je smanjenje cerebralnog protoka krvi u vec¢ini
mozdanih zona. Nalazi pokazuju da je cerebralni metabolizam glu-
koze povecan u nekim dijelovima okcipitalnog, temporalnog i fron-
talnog reznja i cerebeluma kod pacijenata koji imaju GAP u uspo-
redbi s normalnim kontrolnim subjektima. S druge strane, uocen
je snizen metabolizam glukoze u nekim drugim zonama temporal-
nog reznja, bazalnim ganglijima i u gyrus cinguli. Tako je rezultate
ovih studija tesko interpretirati, oni ukazuju da su i bazalne ganglije
i nekoliko kortikalnih regija uklju¢eni u funkcionalni proces nastan-
ka GAP-a.® Neurokemijske studije su pokazale smanjenu senzitiv-
nost centralnih benzodiazepinskih GABA receptora kod pacijenata
s dijagnozom GAP-a. Zanimljivo je da je redukcija senzitivnosti
ovih receptora vise izrazena kod pani¢nog poremecaja (PP), $to je
jedan od parametara koji opravdava dijagnosticku distinkciju izme-
du ova dva anksiozna poremecaja. Klini¢ko-laboratorijska istrazi-
vanja pokazuju da je razina serotonina u cerebrospinalnom likvoru
snizena kod pacijenata s GAP-om i da aktivacija 5-HT receptora s
m-klorfenilpiperazinom (m-CPP) dovodi do povecanja
anksioznosti, ljutnje i bijesa kod ovih pacijenata. Peptid holecisto-
kinin (CCK) je u ulozi neuromodulatora i ostvaruje intenzivne
medusobne reakcije s GABA, 5-HT i NA sustavima. Za sada ima
jako malo dokaza o njegovoj ulozi u razvoju GAP-a, ali je zanim-

ljiv nalaz da aplikacija agonista CCK receptora tipa B inducira poja-
vu pani¢nih napada u signifikantno vecoj mjeri kod pacijenata s dija-
gnozom GAP-a nego kod psihicki zdravih subjekata. Kada je u pita-
nju PP, opcéepoznato je da laktat, uglji¢cni dioksid (CO,) i
holecistokinin-4 (CCK-4) imaju sposobnost provokacije pani¢nih
ataka.’ Stoga se PP moze hipotetski shvatiti kao poremecaj kontro-
le respiracije vezane za abnormalnosti ,,sufokacionog alarma® u
mozdanom stablu. Laktat provocira anksioznost kod pacijenata koji
imaju PTSP, ali ne i kod onih sa socijalnim anksioznim poremeca-
jem (SAP)." Studije s magnetnom rezonancom (MRI) kod PP suge-
riraju na abnormalnosti u temporalnom reznju. Rezultati istrazivanja
primjenom metode pozitron-emisijske tomografije (PET) kod BZ
terapeutski naivnih pacijenata s PP-om ukazuju na snizenu razinu
vezivanja antagonista BZ (flumazenil) u inferiornim parietookeci-
pitalnim zonama uslijed redukcije BZ receptorskih mjesta u GABAA
receptorima.” Na povecanu sklonost anksioznosti utjece eventual-
na prevaga inhibitorne neurotransmisije u mozgu, a to direktno
dovodi GABA-ergicki sustav u kauzalnu etiolosku vezu s PP.
Efikasnost odredenih antidepresivnih lijekova implicira i zna¢ajnu
ulogu 5-HT sustava u nastanku ovog poremecaja.* Nalazi farma-
koloskih studija s agonistima i antagonistima a2 adrenergickih
receptora ukazuju na prisutnost poremecene regulacije u NA-ergi-
¢kom sustavu u etiopatogenezi PP. Indirektni pokazatelji poreme-
¢ene razine NA u plazmi kod SAP-a znacajno se razlikuju od onih
kod PP Abnormalnosti u aktivnosti tireotropin-oslobadajuceg
hormona (TRH) takoder diferenciraju SAP od PP i zdravih kon-
trolnih subjekata.’’ Studije provokacije anksioznosti s laktatom i
CO,, iako limitirane malim brojem pacijenata oboljelim od SAP-
a,"* pokazuju da manja stopa panike kod SAP-a u usporedbi s PP
razdvaja ova dva poremecaja. S druge strane, aplikacija selektivnog
agonista holecistokinin B-receptora dovodi do veoma sli¢nih nala-
za kada je u pitanju pojava induciranih pani¢nih ataka, kako kod
PP tako i kod SAP-a. Ta dva poremecaja dijele zajednicku neuro-
biolosku osnovu u nekim aspektima, ali ne potpuno. Bolji klinicki
ucinak kod SAP-a s inhibitorima monoamino oksidaze (MAQO) u
odnosu na tricikli¢ne antidepresive naveo je na pretpostavku da
dopamin sudjeluje u patogenezi SAP-a, ¢emu u prilog govore i funk-
cionalna neuroanatomska istrazivanja o abnormalnosti u veli¢ini
odredenih regija corpus striatuma i putamena, kao i u gustoc¢i dopa-
minskih receptora u tim regijama.” Efikasnost serotoninergickih
terapija ukazuje na ulogu 5-HT sustava kod SAP-a, ali bazi¢ne i kli-
nicke studije za sada to jo$ uvijek nisu potvrdile. Malo je bioloskih
istrazivanja koja se odnose na SAP i dobiveni rezultati nisu ukazi-
vali na postojanje bitnih razlika prema zdravim kontrolnim sub-
jektima. Provedeno je malo bioloskih istrazivanja ¢iji rezultati nisu
pokazali nikakve razlike u odnosu na normalne kontrolne subjek-
te. Jedino je naden prominentni vazovagalni odgovor u podgrupi
pacijenata sa specificnom fobijom. Kod pacijenata s PTSP-om pri
ekspoziciji stimulusima povezanim s traumom, MRI i PET studije
nalaze porast reaktivnosti corpus amigdaloydeuma i prednjeg para-
limbicke regije, s padom u prednjem dijelu cingularnog girusa i
orbito-frontalnim podru¢jima.'® Demonstrirana je sniZena aktivnost
u prefrontalnim, orbito-frontalnim i parijetalnim regijama mozga
u pacijenata s PTSP-om kod kojih je doslo do porasta anksiozno-
sti na stimulaciju antagonistima a2 receptora. Ovi nalazi su znaca-
jan dokaz za poremecenu funkciju NA sustava kod PTSP-a i u ovom
aspektu indiciraju neurobioloski preklop izmedu PTSP-a i PP.
Istrazivanja govore o mogucénosti postojanja dva podtipa, PTSP-a
sa selektivno-serotoninergi¢kom, odnosno selektivno-noradrene-
rgickom disfunkcijom. Nalaz o snizenoj koncentraciji B-endorfina
u plazmi sugerira eventualnu ulogu i opioidnog sustava kod PTSP-
a. U ovom tekstu ve¢ je spomenuta disfunkcija HPA osovine i raz-
licitosti kortizolskog odgovora kod pojedinih anksioznih poreme-
¢aja i u svjetlu neurobioloskog paradoksa kod PTSP-a.”” U kontekstu
neurobioloske pozadine opsesivno-kompulzivnog poremecaja
(OKP) zauzimaju unikatnu poziciju u odnosu na ostale anksiozne
poremecaje. Rijedak je nalaz o pojavi pani¢nih ataka i anksiozno-
sti na provokaciju tipi¢nim anksiogenima i panikogenima kod OKP-
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Slika 2. Gama-amino-masla¢na (GABA) neuronska sinapsa; GABA, Gama-amino- 5.
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Slika 3. GABAA receptorski kompleks i mehanizam djelovanja benzodizepina; GABA,
gama-amino-maslacna, Cl, klor, Cl kanal, klorni kanal, BZ, benzodiazepini

20.

Fostsragtid) neaon

2HT marsportes

Slika 4. Serotoninska (5-HT) neuronska sinapsa; 5-HT, serotonin, 5-HT1A, somatoden-
dricki autoreceptor, 5-HT2A, postsinapticki receptor, MAO, enzim monoamino
oksidaza

a. Stovise, ovo su jedini poremeéaji iz grupe anksioznih poremeca-
ja u kojima corpus amigdaloideum nema sredi$nju vaznost, nego je
specifi¢na patologija udruzena s poremec¢enom aktivnosti u korti-
kostriatalnim putovima. Neuroanatomske studije impliciraju posto-
janje narusene funkcije na putovima izmedu orbitofrontalnog kor-
teksa i talamusa.”® Brojne studije konzistentno ukazuju na
abnormalnosti u serotoninergi¢kom sustavu, dok je jako malo doka-
za o ulozi NA u razvoju OKP-a. Stoga je opravdana sumnja nekih
autora o nozologkoj poziciji OKP-a."*

Zakljucak

Svi dosadasnji nalazi jo$ uvijek nisu dovoljni za rjesavanje neuro-
bioloske zagonetke kompleksne fenomenologije anksioznih pore-
mecaja. Ipak, ubrzanim razvojem suvremenih tehnologija i meto-
da pristupa ovoj vrsti istrazivanja za nadati se mnogo validnijim
dijagnostickim i terapijskim moguénostima.
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