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Badania neurobiologiczne ubiegtego wieku przyczynity sie znacznie do rozumienia podstaw psychofizjologicznych OCD i w zwigzku
z tym posrednio do optymalizacji rdznych strategii leczenia. Wiele badan czynnosciowych wskazuje na zaburzenia w sieci
czotowo-prazkowiowej, co zostafo ujete w modelu oczodotowo-czotowo-prazkowiowym OCD. Postulowane jest istnienie dysfunkcji
przylegtych pofaczen czotowo-prazkowiowych, ktéra przez zaburzenie réwnowagi miedzy bezposrednimi i posrednimi petlami
zwrotnymi prowadzi do odhamowania aktywnosci wzgérzowo-korowej. Badania neurochemiczne wykazaty, ze OCD wigze sie ze
zmianami w o$rodkowej modulacji systemu neuroprzekaznikéw, w szczegdlnosci uktadu serotoninergicznego i dopaminergicznego,
co bezposrednio i posrednio przyczynia sie do dysregulaciji sieci neuronalnej. Z punktu widzenia farmakoterapii szczegélnie
interesujace jest wyjasnienie zmian w zakresie uktadu serotoninergicznego i dopaminergicznego.
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model oczodofowo-czotowo-prazkowiowy

ozwdj technik obrazowania przynidst postep w wiedzy
Ro neurobiologicznych przyczynach zaburzenia obse-

syjno-kompulsyjnego. W centrum zainteresowania
znajdujg sie istotne dla praktyki klinicznej badania na temat
wplywu terapii oraz jej skuteczno$ci. Objawy natrectw poja-
wiajace sie w chorobach neurologicznych, na przyktad z zaje-
ciem zwojow podstawy lub czesci czotowej mézgu, wskazujg
na wazna rol¢ pewnych rejonéw moézgu w patogenezie tego
zaburzenia, jak réwniez sa podstawa i celem nowoczesnych
badan obrazowych.

Wyniki badan obrazowych

CzynnoSciowe badania obrazowe wskazuja na zmiany
w strukturach korowo-prazkowiowych, m.in. korze oczodo-
fowo-czotowej (OFC), przedniej cz¢sci kory obreczy (ACC)
izwojach podstawy, jak réwniez we wzgbrzu, ktére to miejsca
odgrywaja gltéwna role w powstawaniu objawéw zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjnego (OCD).! I tak na przyklad jadro
ogoniaste okazalo si¢ istotng struktura w patologii tego
zaburzenia, co stwierdzono po zaobserwowaniu, ze u os6b
z ogniskowym uszkodzeniem/zniszczeniem w obrebie praz-
kowia czgsto wystepuja natrectwa. Ponadto stwierdzono, ze
w terapil opornego na leczenie zaburzenia obsesyjno-kom-

pulsyjnego skuteczna jest gleboka stymulacja mézgu obszaru
brzusznego prazkowia.

ZABURZENIA FUNKCJI CZOLOWYCH

Za zaburzeniami w zakresie funkcji czolowych przemawia to,
ze chorym cierpiacym na OCD czg¢sto sprawiaja, trudnosci
takie zadania, jak na przyktad kontrola zachowania, gi¢tko$¢
myS$lenia i hamowanie reakcji,' jak réwniez opracowywa-
nie informacji zwiazanych z nagroda wzglednie informacja
zwrotna,’ do wykonania ktdrych zaangazowane sg czesci czo-
fowe mézgu. Kora oczodolowo-czofowa (OFC) odgrywa gléwng
role w emocjonalno-motywacyjnej integracji zachowania, jak
réwniez w ocenie moralnej 1 etycznej. Nieadekwatne sposoby
zachowania sag hamowane lub tlumione. Ponadto, OFC bierze
udzial w opracowywaniu informacji zwigzanych z nagroda.
Osoby z uszkodzeniem w tym obszarze cz¢sto ujawniaja spo-
fecznie nieodpowiednie zachowania i nie potrafia adekwatnie
oceni¢ kontekstu danej sytuacji.

Grzbietowa cze$¢ przedniej kory obreczy (ACC) jest zwia-
zana z wyzszymi funkcjami poznawczymi, np. w sytuacjach
konfliktowych, wykrywaniu bledow. Cz¢S¢ brzuszna ACC
jest wigzana przede wszystkim z opracowywaniem emocji —
z tego miejsca wychodzg polaczenia do jadra migdalowatego,
OFC 1 obszaru wyspy. U chorych na OCD stwierdzono nad-
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mierna aktywno$¢ w tej okolicy, np. w czasie ekspozycji na
informacje zwigzane z tre$cig natrectw.® W badaniach z za-
stosowaniem czynno$ciowych technik obrazowania wykazano
ponadto, ze w poréwnaniu z osobami zdrowymi, u chorych
gorsze wyniki w zakresie umiej¢tnosci planowania odpowia-
daja zmniejszonym reakcjom w obszarze czofowo-prazkowio-
wym, szczegdlnie w korze przedczolowej grzbietowo-boczne;j
(DLPFC) i jadrze ogoniastym. W przeciwiefistwie do tego
aktywno§é w ACC, korze przedczolowej brzuszno-bocznej
1 korze przyhipokampalnej byla zwi¢kszona. Ponadto moz-
liwy jest réwniez zwigzek mig¢dzy zachowaniem a zmianami
czynno$ciowymi, np. podwyzszonym wskaznikiem BOLD
(blood oxygen level dependency) czynnoS§ciowego rezonansu
magnetycznego (fMRT) w ACC, w trakcie wystepowania
btedu lub konfliktu.’

Jadro migdatowate i obszar wyspy

Niezaleznie od zaburzen funkcji czofowych zmiany czynno-
Sciowe zwigzane z natrectwami stwierdzono w jadrze mig-
dalowatym i obszarze wyspy. Pierwotnie ukfad migdatowaty
odpowiedzialny jest za wrodzone reakgcje strachu i leku. Zwiek-
szona reakcja w prawym jadrze migdalowatym zwigzana jest
ze zmniejszong aktywnoscig w obrebie DLPFC, co wskazywa-
foby na zmniejszong czotowo-pragzkowiowa kontrole struktur
limbicznych u pacjentéw z lgkiem przed zabrudzeniem.

W okolicy wyspy opracowywane sg miedzy innymi informa-
cje emocjonalnie negatywne (np. wstret). U chorych z OCD
nieprawidfowosci ujawniajg si¢ w szczegdlnosci podczas pro-
wokacji, gdy prezentowane sa tre$ci zwigzane z natrectwami.®?
Ponadto u chorych, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, ak-
tywno$¢ w rejonie wyspy byla zwickszona podczas prezentacji
bodzcow wywolujacych wstret 1 lgk. Podwyzszona reaktywno$c
struktur wyspy u pacjentéw cierpiacych na natrectwa moglaby
odzwierciedlac¢ wich przypadku wigksza wrazliwo$é przy opra-
cowywaniu informacji negatywnych.?

Kora ciemieniowa

Strukturalne i czynno$ciowe badania obrazowe dostarczyly in-
formacji dotyczacych zaburzen w obszarze kory ciemieniowe;j.
Zakret ciemieniowy gorny uchodzi przy tym za integracyjny
oSrodek wzrokowo-motoryczny, podczas gdy dolna cze¢$é kory
ciemieniowej odpowiada przede wszystkim za neuronalng re-
prezentacj¢ aktywnos$ci motorycznej. Srodkowe czedci platow
ciemieniowych sg zaangazowane miedzy innymi w tzw. tryb
spoczynkowy, ktory aktywuje si¢ wtedy, gdy do czlowieka nie
doplywaja z zewnatrz bodzce lub doplywaja one tylko w nie-
wielkim stopniu, a mysli i wyobrazenia powstaja spontanicz-
nie. Deficyty funkcjonowania platéw ciemieniowych ujawniajg,
si¢ miedzy innymi w trakcie zadan wymagajacych znacznie
nasilonej uwagi lub wymagajacych wyobrazni wzrokowo-prze-
strzennej oraz pamieci wzrokowe;j.>?

Jak dotad nie udalo si¢ wykazaé zwiazku migdzy stopniem
dysfunkcji neuronalnej a nasileniem choroby czy tez réznych
objaw6w natrectw.

Podsumowujgc, w pewnych strukturach neuronalnych
zaburzona jest rownowaga, zaréwno w spoczynku, w czasie
konfrontacji z materialem zwigzanym z natrectwami, jak
réwniez w trakcie réznych zadan poznawczych. W OFC, ja-
drze ogoniastym i grzbietowo-bocznej korze przedczotowej
(DLPFC) odpowiedz neuronalna byla zmniejszona wtedy, gdy
w perspektywie pojawiala si¢ mozliwo$¢ nagrody.'® Wiekszos¢
autoréw sugeruje, ze wynika to z nadaktywnoS$ci w warunkach
spoczynku.' Istnieja jednak réwniez sprzeczne wyniki wskazu-
jace na zmniejszong aktywno$¢ w tym rejonie.

Zmiany czynno$ciowe w warunkach prowokaciji
objawow
Inng metoda uwidaczniania zmian czynno$ciowych zwigzanych
z natrectwami sg tzw. testy prowokacyjne, podczas ktérych pa-
cjentowl prezentowane sg bodzce zwigzane z objawami. Kon-
frontacja z odpowiednim bodZcem prowadzi przede wszystkim
do reakcji w obszarze oczodolowo-czolowo-prazkowiowym,
DLPFC i ptatach ciemieniowych.%!? Przy czym ujawnily sie
pewne réznice mi¢dzygrupowe. W analizie chorych z natrec-
twami mycia i kontrolowania wykazano, ze u 0sob cierpiacych
na natr¢ctwa mycia wyst¢gpowala bardziej nasilona reakcja
BOLD w okolicy wyspy (spostrzeganie emocji wstretu) podczas
prezentacji obrazéw zwigzanych z myciem. U pacjentéw z na-
trectwami kontrolowania prezentacja odpowiednich obrazow
prowadzila do aktywacji okolicy czolowo-prazkowiowej, ktorg
wigze si¢ raczej z rytuatami, reakcje w grupie kontrolnej tylko
w niewielkim stopniu réznily si¢ od tych z grupy pacjentow
z natrectwami kontroli.'3

W wielu badaniach wykorzystywano obrazy swoiste dla
rodzajéw natrectw, ktére pochodzily od pacjentéw lub ich bli-
skich, po to, by stwierdzi¢, czy prezentowane bodzce odpowia-
daja indywidualnej problematyce chorych. Ujawnily si¢ swoiste
dla objawéw reakcje w OFC, DLPFC, obszarze wyspy, zakrecie
nadbrzeznym i katowym, jadrze ogoniastym, wzgérzu i platach
skroniowych.?

Zmiany zwigzane z leczeniem i rokowanie

W wielu badaniach obrazujacych aktywno$é mézgu wykazano
wyst¢powanie zmian korowych i podkorowych wraz z prowa-
dzona farmako- i psychoterapia. Zmiany dotyczyly mig¢dzy in-
nymi obszaru OFCi i ACC," jak réwniez jadra ogoniastego. !
W innym badaniu wykazano, ze w wyniku skutecznej terapii
behawioralnej u badanych nastapil wzrost reakcji BOLD
w mozdzku 1 platach ciemieniowych oraz zmniejszenie reak-
cji w OFC, zakrecie czolowym $rodkowym i okolicach skro-
niowych w trakcie testow hamowania reakcji, jak rowniez, ze
wyniki tego testu okazaly si¢ lepsze niz przed rozpocz¢ciem
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terapii. Stwierdzono zwiazek o charakterze tendencji miedzy
zmniejszeniem nasilenia reakcji uzyskanej w wyniku terapii
behawioralnej a wyciszeniem objawéw.!*

Zmiany korowe i podkorowe sg odwracalne pod
wptywem skutecznej terapii

Stwierdzono ponadto, ze u osob, ktoére szczegélnie dobrze
reaguja na leczenie behawioralne, na poczatku terapii reak-
cje w OFC sg bardziej nasilone, podczas gdy stabe reakcje
w OFC wigzane sa z lepsza odpowiedzig na leczenie farmako-
logiczne." Inaczej bylo u chorych leczonych farmakologicznie
— staby metabolizm wigzat si¢ z lepszym wynikiem leczenia.”®
By¢ moze na tej podstawie daloby sie szacowaé wskazania do
zastosowania odpowiedniej skutecznej terapii. Leczenie psy-
choterapeutyczne byloby lepsze niz farmakoterapia w przy-
padku o0s6b z nasilonymi reakcjami w rejonie OFC. W innym
badaniu stwierdzono, ze u pacjentow, ktorzy dobrze zareago-
wali na fluwoksamine, przed rozpoczeciem leczenia wystepo-
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waly bardziej nasilone reakcje w moézdzku i lewym zakrecie
skroniowym gérnym.'

Model neurobiologiczny OCD

Przedstawione wyniki badan obrazowych byly istotng pod-
stawa, opracowania neurobiologicznego modelu OCD, w kt6-
rym postuluje si¢ zaburzenia réwnowagi w czolowo-praz-
kowiowej petli neuronalnej, a szczegélnie bezposrednich
i posrednich potaczefi miedzy kora czotows a prazkowiem!""’
(rycina). W obwodzie bezposrednim kora czolowa (OFC, ACC,
PFC) pobudzajaco wplywa na jadra prazkowia: grzbietowo-
boczne 1 brzusznoprzySrodkowe jadro ogoniaste, skorupe
i jadro potlezace. Z prazkowia wysylane sg projekcje do gatki
bladej wewnetrznej/warstwy siatkowatej istoty czarnej, ktore
sa waznym miejscem wysylania projekcji ze zwojow podstawy.
Galka blada ma polaczenia z brzusznymi i przySrodkowymi
jadrami wzgorza, skad wysylane sa dalsze projekcje zwrotne
do kory przedczolowej. Droga bezposrednia prowadzi do od-

Rycina. Postulowany psychofizjologiczny model zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego

Mozdzek ACC
v v Czesc Czgsc
grzbietowa brzuszna PCC
Ptaty ciemieniowe STG
\ \ v \d
L, = OFC OFC
DLPFC B > Caesc przedria/boczna Coosttya [
A
Hipokamp
Prazkowie grzbietowe Prazkowie brzuszne
Jadro migdatowate
Y v I
Domena poznawcza Wzgbrze Domena afektywna
|

Petla brzuszna skfada sig z OFC, dziobowej czg$ci ACC, czg$ci brzusznej prazkowia i struktur limbicznych. Petla grzbietowa skiada sig z DLPFC, czesci przedniej/bocznej OFC
i czesci grzbietowej prazkowia. Ponadto z petlg brzuszng prawdopodobnie zwigzane sg rowniez mézdzek i zakret skroniowy gorny.
ACC — czes¢ przednia kory obreczy, DLPFC — grzbietowoboczna kora przedczotowa, OFC — kora oczodotowoczotowa, PCC — tylna cze$¢ obreczy, STG — zakret skroniowy gérny

(dzieki uprzejmosci Expert Review LTD).
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hamowania wzgoérza. Jest to samowzmacniajace si¢, dodatnie
sprzezenie zwrotne.

W obwodzie posSrednim przez kore czolowa aktywowane
zostajq receptory D, w prazkowiu. Czgs¢ brzuszna prazkowia
wplywa odhamowujaco na tak zwany uklad kontrolny zwojow
podstawy (gatka blada zewnetrzna, jadro nadwzgérzowe).
Oprécz tego jadro nadwzgérzowe unerwione jest bezposred-
nio wloknami pochodzgcymi z kory czotowej. Uktad kontrol-
ny zwojow podstawy wysyla projekcje do gatki bladej/istoty
czarnej i stamtad przez wzgorze z powrotem do kory czolowe;.
Droga posrednia wywiera hamujacy wplyw na wzgorze. Petle
bezposrednia i posrednia, dzigki przeciwstawnemu dziataniu,
wydajg si¢ wplywaé modulujaco na uktad korowo-wzgérzowy.
Petla posrednia umozliwia hamowanie projekcji wysytanych ze
wzgobrza do kory mézgowej i dzigki temu pozwala na dostoso-
wane do sytuagji i elastyczne zachowanie.'®

Sugeruje si¢, ze w OCD w tym systemie wyst¢puje za-
burzenie réwnowagi. Droga bezpoSrednia ma przewage,
co prowadzi do silniejszej aktywacji w obwodzie korowo-
-wzgorzowym. Dzigki wptywowi obwodu posredniego zostaje
zniesiony (czeSciowo) modulacyjny, przez gatke blada ze-
wnetrzna, wplyw prazkowia na wzgérze 1 wzmacnia si¢ ak-
tywujacy wplyw obwodu bezpos$redniego ze wzgérza do kory
mozgu. Aktywacja struktur podkorowych moze prowadzic
do pojawienia si¢ automatycznych sposobéw zachowania,
a z drugiej strony do nasilenia obaw oraz watpliwosci. Za-
nika przez to regulacja afektywna i zdolno$¢ do elastycznego
reagowania.'® Zaburzenie wspoéldziatania uktadéw podkoro-
wego 1 korowego moze odpowiadac za to, ze nabyte oceny
emocjonalne, szacowanie konsekwencjiiwzorce zachowania
stajg si¢ zbyt mato 1 nieodpowiednio elastyczne w obliczu wy-
magan otoczenia.

Wiarygodno$¢ modelu zostata potwierdzona w obser-
wacjach klinicznych. Zespél plata czotowego spowodowany
uszkodzeniem czolowego obszaru mézgu charakteryzuje si¢
zwigkszong rozpraszalno$cig uwagi i nieodpowiednim, odha-
mowanym zachowaniem, co wskazuje na wyst¢powanie od-
wrotnych cech niz w przypadku typowego OCD. Natomiast
stymulacja przedniej czesci kory obreczy lub okolicy przedczo-
fowej moze wyzwala¢ objawy motoryczne o cechach persewe-
racji.'” Oprécz tego dostepne sa dane wskazujace na zmniej-
szong reaktywnosci kory oczodotowo-czolowej u zdrowych
krewnych os6b cierpiacych z powodu OCD.?’ Zmiany w oko-
licy prazkowia i kory oczodolowo-czolowej sg prawdopodobnie
uwarunkowane genetycznie. W badaniach na zwierzg¢tach wy-
kazano na przyklad, ze u genetycznie modyfikowanych myszy
z objawami podobnymi do natr¢ctw wyst¢powaly zmiany mor-
fologii komérek okolicy czotowej 1 prazkowia.?*?

Na razie jednak modele neuroanatomiczne sa tylko hi-
poteza. Jak si¢ okazalo, zmiany neuronalne zwigzane z na-
trectwami nie ograniczaja si¢ tylko do dotychczas opisanych
struktur, ale mogg by¢ obserwowane takze w innych okolicach
moézgu. Dzigki aktualnej wiedzy z badan obrazowych mozliwy

jest dalszy rozwdj koncepcji modelu opartego na dysfunkeji
oczodolowo-czotowej w zespole natrectw.

Dostepne sa rowniez wiarygodne informacje dotyczace
zaburzen hamowania reakgji 1 elastycznosci uwagi u chorych
z OCD, ktérych nie mozna wyttumaczy¢ tylko zmianami w re-
jonie oczodotowo-czofowo-prazkowiowym. Co wiecej, takze
dalsze okolice mézgu, niezalezne od opisanego modelu, po-
winny mie¢ wplyw na objawy choroby.

Do innych zaangazowanych struktur naleza miedzy innymi
grzbietowoboczna kora przedczotowa (DLPFC) 1 okolice cie-
mieniowe. Obwdd grzbietowy obejmuje projekcje z DLPFC
1 tylnych czesci platéw ciemieniowych do glowy jadra ogonia-
stego 1 stamtad do przysrodkowo-grzbietowego i brzusznego
wzgorza, przez galke blada i cze$¢ siatkowata istoty czarnej.
Podejrzewa sig, ze zaburzenia poznawcze moga wynikaé
z przerwania procesow interaktywnych w tym obiegu. Podczas
opracowywania informacji afektywnych zachodzi przypusz-
czalnie nadreaktywno$¢ odpowiedzi w oczodotowo-czolowym
obwodzie afektywnym, podczas gdy w czasie opracowywa-
nia zadan angazujgcych funkcje wykonawcze reaktywnos$c
w obwodzie grzbietowo-przedczolowo-prazkowiowym bytaby
zmniejszona. Takie zmiany wystepuja, nie tylko u pacjentdw,
lecz réwniez u krewnych oséb z zespolem natrectw.

Neurochemia

Koncepcje neurochemiczne dotyczace patogenezy OCD kon-
centruja, si¢ wokot centralnego, neuromodulujgcego uktadu
przekaznikéw, a przede wszystkim ukladu serotoninergicz-
nego 1 dopaminergicznego. Osrodkowy uklad serotoniner-
giczny obejmuje wzglednie niewielkg liczbe neuronéw maja-
cych swoje zrédlo w grzbietowym jadrze szwu, ktére jednak ma
wyjatkowo duza liczbe odgalezien unerwiajacych praktycznie
caly uktad nerwowy. Uktad serotoninergiczny jest jednak sam
w sobie systemem heterogennym i ma $ciste powigzania z in-
nymi ukfadami neuromodulujgcymi, takimi jak uktad dopami-
nergiczny i noradrenergiczny.

OSRODKOWY UKLAD SEROTONINERGICZNY

Za znaczeniem ukladu serotoninergicznego w patogenezie
OCD przemawia skuteczno$¢ farmakologiczna lekéw, ktérych
dzialanie polega przede wszystkim na hamowaniu wychwytu
zwrotnego serotoniny (m.in. selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, SSRI). Leki z tej grupy hamujg cechu-
jacy si¢ wysokim powinowactwem transporter blonowy, ktory
ze szczeliny synaptycznej wychwytuje w znacznej czgsci zwrot-
nie do neuronu presynaptycznego wydzielong juz serotoning.
Prowadzi to do zwickszenia ste¢zenia serotoniny w przestrzeni
pozakomérkowej i dzigki temu do zwigkszenia neuroprzkaznic-
twa.!? Z powodu zwrotnej regulagji z udzialem autoreceptoréw
moze doj$¢ poczatkowo réwniez do zmniejszenia przekaznictwa
serotoninergicznego. Dopiero po dluzszym okresie podawania
SSRI zewngtrzkomorkowe ste¢zenie serotoniny odpowiednio
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wzrasta. Prawdopodobnie z tym wla$nie zwiazane jest réwniez
stosunkowo dtugi czas oczekiwania na dzialanie SSRI w OCD.

Dysfunkcja serotoninergiczna ma istotne znaczenie
w patogenezie OCD

W badaniu tomograficznym emisji pojedynczego fotonu
(SPECT) z zastosowaniem radioligandu B-CIT stwierdzono
u pacjentéw podwyzszona, w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
dostepnos¢ transportera serotoniny w obszarze Srodmoézgowia
i pnia mézgu.”? Takze w pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) z zastosowaniem ligandu dla receptora serotoninowego
stwierdzono u chorych z OCD zwigkszona gestoSc receptorow
5HT,, w obszarze jadra ogoniastego, co moze by¢ interpreto-
wane jako dziatanie kompensacyjne w odpowiedzi na niedobor
serotoniny w jadrach podstawy.** W metaanalizie badafi prze-
prowadzonych z uzyciem PET i SPECT potwierdzono spdjno$é
wynikéw dotyczacych jadra ogoniastego i OFC.® NiespGjnosé
wynikéw mogtlaby by¢ ogélnie spowodowana heterogennoscia,
badanej populacji, przede wszystkim w przypadku pacjentow
poddanych farmakoterapii prawdopodobne jest wyst¢powanie
mechanizméw kompensacyjnych na poziomie receptorowym.'®

W badaniach oceniajgcych wplyw leczenia u pacjentéw, kto-
rzy odpowiedzieli na leczenie farmakologiczne, stwierdzono
spadek aktywnoSci w rejonie kory przedczolowej, natomiast
u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na terapig,
zmiany byly niewielkie. Ponadto duza aktywnos$¢ w obszarze
przedczotowym 1 podkorowym na poczgtku terapii wigzata
si¢ z jej lepsza skutecznoscig.” Inni autorzy opisuja, ze zwick-
szona perfuzja w OFC, ACC i jadrze ogoniastym na poczatku
leczenia znika w wyniku terapii®® lub nastepuje wzrost ogélnej
perfuzji u pacgjentow, ktoérzy odpowiedzieli na leczenie agoni-
stami receptoréw serotoninowych.”

Ogodlnie rzecz biorac, wyniki dotychczasowych badan prze-
mawiajg za rola dysfunkcji serotoninergicznej w patogenezie
zespolu natrectw. Na razie nie mozna jednak méwic o jednej
dominujacej roli, zwlaszcza ze nie wszyscy chorzy odpowiadajg,
na leki przeciwdepresyjne o dzialaniu serotoninergicznym lub
odpowiedz jest tylko czeSciowa. Badania SPECT wskazujg na
wyst¢powanie czolowo-podkorowej hiperperfuzji, jak réwniez
na zmiany perfuzji w okolicach ciemieniowo-mézdzkowych.
Wydaje si¢, ze nadaktywnos¢ w okolicy przedczolowej zmniej-
sza si¢ pod wplywem farmakoterapii niezaleznie od stosowa-
nej substancji.?

UKLAD DOPAMINERGICZNY

Oprécz serotoniny w patogenezie OCD omawiane jest coraz
cz¢Sciej znacznie neurotransportera dopaminy. W réznych ba-
daniach opisywano skuteczno$¢ lekéw przeciwpsychotycznych
w skojarzeniu z SSRL.® W badaniach obrazowych stwierdzono
zwigkszong gestos$¢ transportera dopaminy w rejonie zwojow
podstawy, wzglednie zmniejszong gestos¢ transportera dopa-
miny w prazkowiu lub zmiany w okolicy jadra ogoniastego.?
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Mozliwe jest, ze zwickszone stezenie dopaminy droga bezpo-
§rednia, regulowang gléwnie przez receptory D, prowadzi do
hiperaktywacji obwodu.? Najwidoczniej skuteczne leczenie
SSRI moze w okolicy zwojow podstawy wplywac na zmniejsze-
nie wigzania z receptorami dopaminowymi. Zmniejszenie na-
silenia objawow bylo skorelowane ze zmniejszeniem wigzania
dopaminy.*

Heterogenno$¢é zaburzenia
Niesp6jnos¢ dotychczasowych wynikéw badan moze w czesci
wynika¢ rowniez z niewystarczajgcej kontroli innych istot-
nych czynnikéw. Ponadto, OCD nie jest jednorodne klinicznie,
a u pacjentéw z réznymi objawami rozpoznanie moze by¢ jed-
nakowe.? Z drugiej strony objawy wystepujace u tego samego
chorego sg wzglednie stabilne. Heterogenno$¢ fenotypowa
odpowiada prawdopodobnie heterogennosci czynnikéw neu-
robiologicznych lezacych u podstaw zaburzenia. Przy czym
najbardziej prawdopodobne réznice migdzy pacjentami ujete
w strukture wymiarowa wskazywalyby na takie czynniki jak:
1) symetria/rytualy, 2) zbieractwo/gromadzenie, 3) mycie/
sprzatanie i 4) kontrolowanie.*! Tym sposobem daje sie wyjasni¢
czeSciowo rozmyte, czeSciowo sprzeczne wyniki roznych badan.
Odmiennym, cz¢sto zaniedbywanym czynnikiem jest wspotwy-
stepowanie innej choroby. U wigkszosci chorych cierpiacych na
natrectwa dodatkowo wystepuja objawy depresyjne, ktore moga,
réwniez zaburza¢ wyniki badan neurobiologicznych.'®

Tylko w niewielu badaniach wyniki przedstawiane sg w r6z-
nych podgrupach pacjentow: natr¢ctwa kontrolowania wiazg
si¢ z podwyzszonymi reakcjami w prazkowiu, a natrg¢ctwa
porzadkowania ze zmniejszeniem reakcji w tej okolicy. Tylko
pacjenci z natr¢ctwami mycia wykazywali podczas prezenta-
¢ji bodzcow zwiazanych z myciem reakcje neuronalne przede
wszystkim w okolicach mézgu zwiazanych ze wstr¢tem i emo-
cjami, podczas gdy przeciwnie, u os6b z natrectwami kontro-
lowania wyst¢powala aktywno$¢ w obszarze czolowo-prazko-
wiowym i wzgérza.’ U chorych, u ktérych gléwnym objawem
bylo gromadzenie przedmiotéw zmniejszony metabolizm glu-
kozy wystepowal, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, w tylnej
czgsel zakretu obrecezy, a w poréwnaniu z innymi pacjentami
przejawiajacymi natrectwa — zmniejszone reakcje wystepo-
waly w grzbietowo-przedniej korze obreczy.®

Podsumowujac, wyniki réznych badan wskazujg na istnie-
nie réznych systeméw neuronalnych, jednak ze wzgledu na bli-
sko§¢ neuroanatomiczng struktur nie zaskakuje, ze u jednego
pacjenta wystepuja jednoczes$nie rézne objawy.'? W jednym
z aktualnych badan stwierdzono zwigzek mig¢dzy wyrazistoScig
wymiaru symetria/porzadek a odpowiednimi parametrami
moézgowymi: ocena na skali zabrudzenie/przymus mycia byta
negatywnie skorelowana z obj¢toscig substancji szarej jadra
ogoniastego 1 substancji bialej w prawym placie ciemienio-
wym. Wynik na skali kontrolowania korelowal negatywnie
z objetoscig platéw skroniowych, a na skali symetrii/porzadku
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z objetoscia substancji szarej w korze motorycznej po stronie
prawej, rejonie wyspy po stronie lewej 1 lewym placie ciemie-
niowym.* Autorzy sugeruja, ze wyniki tych badan maja istotny
wplyw na aktualne modele zespotu natrectw lub ze modele
te powinny zosta¢ uaktualnione zgodnie z nowymi wynikami
badan méwiacymi o zmianach czynnoSciowych i struktural-
nych zwigzanych z réznymi podgrupami pacjentéw.®

Do tej pory nie dalo si¢ ustali¢ wiarygodnych zwigzkow
przyczynowych miedzy zmianami neurofunkcjonalnymi a ob-
jawami, gdyz prowadzono gtéwnie badania korelacyjne.® Aby
stwierdzi¢ zwigzek przyczynowy, nalezatoby przeprowadzic eks-
perymentalng manipulacje w odpowiednich rejonach moézgu,
prowadzacg w efekcie do ujawnienia odpowiednich objawow.
Jest jednak weigz zbyt mato wysokiej jakosci badan obrazowych,
ktore obejmowalyby dostatecznie duzg liczbe przypadkéw.

W ubieglym wieku badania neurobiologiczne przyczynily
si¢ znacznie do rozumienia podstaw psychofizjologicznych
OCD i w zwiazku z tym posrednio do optymalizacji réznych
strategii leczenia. Przestanki dotyczace znaczenia czynnikéw
neurobiologicznych pochodzg z obserwacji wystepowania ob-
jawdéw OCD u pacjentéw z chorobami mézgu, obejmujacymi
w szczegblnoscl zwoje podstawy lub kore czotowa. Nowocze-
sne badania obrazowe wykazaly zmiany w réznych rejonach
mozgu oraz przyczynily si¢ do stworzenia funkcjonalnych mo-
deli neuroanatomicznych. Badania neurochemiczne wskazuja
dodatkowo na zaburzenia gléwnego systemu modulujgcego
neuroprzekaznictwo. Zmiany swoiste dla rejondéw mozgu,
ktore stwierdzono u chorych z OCD w poréwnaniu do zdro-
wych o0s6b z grupy kontrolnej mogly by¢ wywolywane poprzez
prowokacje objawéw 1 ulegaly zmianie pod wplywem terapii.

Wiele badan czynno$ciowych wskazuje na zaburzenie sieci
czolowo-prazkowiowej, co ujeto w modelu oczodolowo-czotowo-
-prazkowiowym OCD. Postuluje si¢ dysfunkecje przyleglych po-
faczen czotowo-prazkowiowych, ktéra przez zaburzenie rowno-
wagi miedzy bezpoSrednimi i posrednimi petlami zwrotnymi
prowadzi do odhamowania aktywnosci wzgérzowo-korowe;j.
Laboratoryjne badania chemiczne i molekularne wykazaly, ze
OCD wigze sie ze zmianami w oS§rodkowej modulacji systemu
neuroprzekaznikéw, w szczegolnosci uktadu serotoninergicz-
nego 1 dopaminergicznego, co bezposrednio i posrednio przy-
czynia si¢ do dysregulacji sieci neuronalnej. Z punktu widze-
nia farmakoterapii szczegélnie interesujace jest wyjasnienie
zmian w uklfadzie serotoninergicznym i dopaminergicznym.

Podsumowanie

Mimo licznych dojrzatych metodologicznie badan nie udato
si¢ jak dotad stworzy¢ jednolitego modelu patogenetycznego
faczacego wszystkie aspekty zaburzenia obsesyjno-kompulsyj-
nego. Mozliwe jest, ze przyczyna lezy w heterogennosci zabu-
rzenia oraz dodatkowych czynnikach zaktécajacych, takich jak
wspolwystepowanie innych zaburzen, ple¢ badanych i prze-
bieg choroby, ktére to czynniki sg trudne do kontrolowania.

Z drugiej strony OCD jest zaburzeniem o dobrze okreslonym
obrazie klinicznym, bedacym dobrym materialem do badan
neurobiologicznych.

© Springer Medizin Verlag 2011. This article Neurobiologie der Zwangsstorung
by S. Karch, O. Pogarell is translated and reproduced with permission from Springer.
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Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (OCD) to klinicznie
niejednorodny zespol zaburzen lgkowych. Zgodnie z wspot-
czesnym ujeciem zaburzen psychicznych w OCD wyréznia
si¢ wiele wymiardw, takich jak wymiar poprawiania i ry-
tualow, natrectwa zbieractwa i gromadzenia, natrectwa
mycia 1 sprzatania oraz natrectwa kontroli. OCD nalezy
do czestych 1 trudno leczacych si¢ zaburzen psychicznych,
stad prace pogladowa Karch i Pogarella czyta sie z zacie-
kawieniem.

Podsumowujac dotychczasowy stan wiedzy, autorzy
stwierdzaja, ze funkcjonuja dwa komplementarne modele
OCD - neuroanatomiczny i neurochemiczny. Te ciagle hipo-
tetyczne modele mozna uzupetni¢ powszechnym w psychia-
triit modelem dziedziczenia genetycznych czynnikéw ryzyka
zachorowania.

Wedtug oczodotowo-czolowo-prazkowiowego modelu
OCD zaburzenie to nie dotyczy jednego obszaru w mozgu,
tylko catego zespotu struktur korowo-podkorowych. W wy-
niku tych zaburzen dochodzi do nadaktywnosci w petli
korowo-prazkowiowo-wzgorzowo-korowej. Prowadzi to do
natretnych czynnosci, leku, zmniejszenia kontroli nad my-
§leniem i emocjami. Podobne modele neuroanatomiczne po-
stuluje si¢ zarowno w zaburzeniach schizofrenicznych, jak
i depresyjnych. W modelu schizofrenii Carlssona' proponuje
on zaburzenia w petli czotowo-prazkowiowo-wzgérzowo-ko-
rowej modulowanej przez szlak mezolimbiczny, kontrolujacy
filtr wzgérzowy. Z kolei w modelu depresji Helen Mayberg
zaklada istnienie zaburzeh w funkcjonowaniu potaczen mie-
dzy podkolanowa, czeScig zakretu obreczy a grzbietowymi
(grzbietowo-boczng korg przedczotowa, prazkowiem i dolng

cz¢Scig plata skroniowego) i brzusznymi (wyspa, podwzgé-
rze, pieh mézgu) strukturami zwigzanymi z regulacja na-
stroju.? W takim ujeciu zaréwno OCD, jak i depresja czy
schizofrenia sg wynikiem zaburzef réwnowagi neuroprze-
kazZnictwa miedzy réznymi powigzanymi ze sobg czynno-
Sciowo strukturami mézgu.

Wyniki badan podsumowane przez Karch i Pogarella
mogg miec znaczenie nie tylko dla zrozumienia patomecha-
nizmu OCD, ale réwniez dla codziennej praktyki klinicznej.
Jak dotad nie udalo si¢ powigzac nasilenia objawow OCD
z zaburzeniami aktywnosci neuronalnej mézgu, mozliwe
jest juz jednak korelowanie ich stopnia nasilenia z objetoscig
niektérych struktur OUN. Wykazano réwniez, ze wyzsza ak-
tywno$¢ w korze przedczolowej oczodotowo-skroniowe;j jest
dobrym prognostykiem terapii behawioralnej, z kolei niski
metabolizm w tej strukturze jest zwigzany z lepsza odpowie-
dzig na leczenie farmakologiczne. Warto wspomnie¢, ze mo-
dele neuroanatomiczne wykorzystuje si¢ réwniez w glebokiej
stymulacji mézgu —w OCD elektrody umieszcza si¢ w jadrze
nadwzg6rzowym, a w depresji w czeSci podkolanowej zakretu
obreczy.

Autorzy artykulu podsumowujg bogate pisSmiennictwo,
dowodzgc prawdziwosci neuroanatomicznego modelu OCD
1 uzupelniajg go danymi dotyczgcymi zmian neurochemicz-
nych w uktadach serotoninergicznym i dopaminergicznym.
Takie ujecie jest cenng proba holistycznego spojrzenia na
rézne poziomy funkcjonowania mézgu. W tym aspekcie
teorie psychofarmakologiczne i modele monoaminergiczne
zaburzen psychicznych okazuja sie co najmniej niewystar-
czajace, a do petnego opisu patomechanizmu schorzen psy-
chicznych niezbedna staje si¢ dogtebna wiedza o neuroana-
tomii i neurofizjologii mozgu.
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