CO CHE SINH HQC THAN KINH CUA CAC ROI LOAN LO AU
MUC LUC

1. Tong quan vé hé thong than kinh lién quan dén lo au
Roi loan Lo au Lan toa (Generalized Anxiety Disorder - GAD)
Réi loan Hoang s¢ (Panic Disorder)
R6i loan Am anh So hii (Phobic Disorders)

So sanh co ché gitra cac 161 loan

AN A i

Y nghia 1am sang va di€u tri

PHAN I: TONG QUAN HE THONG THAN KINH LIEN QUAN PEN LO AU
1. CAC CAU TRUC NAO CHINH
A. Amygdala (Hach Hanh nhan)
Vi tri: Thuy thai duong trong, phan hé vién (limbic system)
Chirc nang:

o "Trung tam s¢ hai'" ctia nio bd

« Xu 1y va phat hién mdi de doa

o Gin két cam xuc véi ky tc

« Kich hoat phan tmg "chién ddu hodc bo chay" (fight-or-flight)
Trong roi loan lo 4u:

o Tang hoat dong (hyperactivity)

o Phan trng qué murc véi kich thich trung tinh

« Giam ngudng phat hién mbi de doa
B. Hippocampus (Hoi Hai ma)
Chirc nang:

o Hinh thanh va luu trir ky trc

o Ky trc ngir canh (contextual memory)

« Diéu hoa truc HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal)
Trong roi loan lo 4u:

« Thé tich giam (dic biét trong PTSD man tinh)

« RO loan phan biét ngir canh an toan/nguy hiém

o Kho tao ky trc an toan mai
C. Prefrontal Cortex - PFC (V6 niao Trudc tran)

Cac vung chinh:



« Ventromedial PFC (vimPFC): Diéu hoa cam xuc, danh gia mdi de doa
« Dorsolateral PFC (dIPFC): Kiém soat nhan thirc, cha y
« Anterior Cingulate Cortex (ACC): Phat hién xung d6t, diéu hoa cam xtic
Chirc nang:
o Kiém soat tir trén xudng (top-down control) ctia amygdala
« Danh gi lai (reappraisal) tinh hudng
« Kiém soat suy nghi va hanh vi
Trong rdi loan lo 4u:
« Giam hoat dong — mat kiém soat amygdala
« Giam chat xdm (gray matter)
« Két ndi yéu véi amygdala
D. Insula (P40 nao)
Chirc nang:
o Xu ly cam giac ndi tang (interoception)
« Nhan thtc trang thai co thé
« Tich hop cam xtic-co thé
Trong roi loan lo 4u:
o Tang hoat dong
o Nhay cam qua murc véi cam giac co thé
« Dién giai sai cac tin hiéu co thé binh thuong
E. Thalamus (P0i thj)
Chirc nang:
« Trung chuyén thong tin cam giac dén vo ndo
« Diéu hoa y thirc va canh giac
Trong rdi loan lo 4u:
o Tang hoat dong
o Tang truyén tai tin hiéu de doa
2. HE THONG CHAT DAN TRUYEN THAN KINH
A. GABA (Gamma-Aminobutyric Acid)
Vai tro:
o Chét dan truyén tc ché chinh cta nio
« Giam hoat dong than kinh

o Tao cam giac binh tinh



Trong rdi loan lo 4u:
« Giam néng d9 GABA trong nio
« Giam d6 nhay thy thé GABA-A
« Giam tc ché amygdala
Co ché diéu tri:
« Benzodiazepines tang cuong GABA
« Thudc chdng dong kinh ting GABA
B. Serotonin (5-HT)
Vai tro:
« Diéu hoa tdm trang, lo Au, gidc ngl
« Uc ché amygdala
« Tang cudng kiém soat PFC
Trong rdi loan lo 4u:
« Mait can bing hé thong serotonin
« Giam serotonin ¢ vO ndo trudce tran
o R&i loan thy thé 5-HT1A, 5-HT2A
Co ché diéu tri:
« SSRI/SNRI tang serotonin
o Tac dung sau 2-4 tuan (thay d6i thu thé)
C. Norepinephrine (Noradrenaline)
Vai tro:
« Diéu hoa canh giac va tinh tao
« Phan ung stress cap tinh
« Kich hoat hé giao cam
Trong rdi loan lo 4u:
o Tang hoat dong norepinephrine
o Tang nhay cam véi stress
« Locus coeruleus (LC) tang hoat dong
Tri¢u chirng:
o Tim dap nhanh, dd md hoi
o Tang huyét ap
 Cam giac "sdp c6 chuyén xau"

D. Dopamine



Vai tro:
« Dong luc, phan thuong
« Hoc hoi va du doan
o Van dong
Trong roi loan lo 4u:
« Gidm dopamine ¢ vO ndo trudc tran
« Roi loan hé thong phan thudng
o Lién quan dén tranh né hanh vi
E. Glutamate
Vai tro:
« Chat dan truyén kich thich chinh
o Hoc héi va hinh thanh ky tc
« Tang cudong hoat dong than kinh
Trong roi loan lo 4u:
o Tang glutamate & amygdala
o Tang cuong ky trc s¢ hai
. Giam tc ché tir GABA
3. TRUC HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis)
Co ché binh thuong:
1. Hypothalamus tiét CRH (Corticotropin-Releasing Hormone)
2. Tuyén yén tiét ACTH (Adrenocorticotropic Hormone)
3. Tuyén thwong thén tiét cortisol
4. Cortisol phan hoi am (negative feedback) 1én hypothalamus va tuyén yén
Trong rdi loan lo 4u man tinh:
« Réi loan diéu hoa truc HPA
o Tang cortisol man tinh
« Giam phan h6i am (hippocampus kém nhay)
o Teo hippocampus do cortisol cao kéo dai
Hau qua:
o Tang so hdi valo au
o Suy giam nhan thuc
« Réi loan giac ngt

« Suy giam mién dich



4. HE THONG THAN KINH TU CHU
H¢ Giao cam (Sympathetic)
Kich hoat trong lo au:

« Tang nhip tim, huyét ap

. Giin dong tir

. D6 md hoi

o Giam nhu dong rudt

« Gidi phong adrenaline
Hé Pho giao cam (Parasympathetic)
Giam hoat dong trong lo au:

« Mat can bang véi giao cam

o Giam kha nang thu gian

« Bién thién nhip tim giam (HRV)

PHAN II: ROI LOAN LO AU LAN TOA (GAD)
1. PAC PIEM CHINH
« Lo lang lan toa, khong xac dinh 1d ddi twong
o Lo au kéo dai >6 thang
« Kho kiém soét lo lang
« Cang thang co, mét moi, kém tap trung
2. CO CHE SINH HQC THAN KINH
A. Thay d6i Cau tric Nio
Amygdala:
Thé tich tang nhe hodc binh thudng

Tiing hoat dong nén (baseline hyperactivity)

Kich hoat man tinh, khong can kich thich 16 rang

Nhay cam véi kich thich mo hd, khong 16 rang

Prefrontal Cortex:
. Giam thé tich chit xam & vmPFC va dIPFC
« Giam hoat ddng khi ¢ gang diéu hoa lo au
o Két ndi chirc ning yéu véi amygdala
« Khéng kiém soat duoc "vong lo lang" (worry circuit)

Hippocampus:



o Thé tich giam nhe
« R&i loan phén biét kich thich an toan/nguy hiém
« Anh huodng béi cortisol cao man tinh
Anterior Cingulate Cortex (ACC):
« Tang hoat dong ¢ vung dorsal ACC
o Lién tuc phat hi¢n "xung dot" va mdi de doa tiém tang
« Lién quan dén lo lang khong kiém soat dugc
B. Réi loan Mang lu6i Thén kinh
Mang lwéi Ché d9 Mic dinh (Default Mode Network - DMN):
« Hoat dong khi ndo "nghi ngoi", khong tap trung vao nhiém vu
« Bao gom: vmPFC, posterior cingulate cortex, precuneus
« Trong GAD: Ting hoat dong DMN — suy nghi lan quan, lo lang khong ding
« Khong "tat" duoc khi can tap trung
Mang luéi Noi bat (Salience Network):
« Phat hién kich thich quan trong (amygdala, insula, ACC)
« Trong GAD: Qua nhay, phat hién "mdi de doa" trong kich thich trung tinh
Mang luéi Kiém soat Pidu hanh (Executive Control Network):
« Kiém soat nhan thirc (dIPFC, parietal cortex)
« Trong GAD: Hoat dong kém — khong diéu hoa duoc lo ling
C. Chat Dén truyén Than kinh
GABA:
« Giam dang ké nong dd GABA 0 vo nio va cac cau tric dudi vo
« Giam tc ché — ting lo 4u nén
 Giai thich hi€u qua cua benzodiazepines (taing GABA)
Serotonin:
o Giam hoat dong serotonin & PFC
o Giam thy thé 5-HT1A (c6 vai trd tc ché lo au)
« Réi loan diéu hoa tam trang
o SSRI/SNRI hi€u qua vi tang serotonin
Norepinephrine:
o Tang hoat dong norepinephrine man tinh
« Locus coeruleus (LC) tang hoat dong

o Tao trang thai canh giac thai qua lién tuc



Cic chat khac:

« Giam neuropeptide Y (c6 tac dung chéng lo au)

o Tang CRH (kich hoat truc HPA)

« Réi loan cholecystokinin (CCK) - lién quan lo 4u
D. Réi loan Truc HPA
Pic diém trong GAD:

« Cortisol ting man tinh (dic biét budi tdi)

« Réi loan nhip diéu cortisol ngay-dém

« Giam phan héi am (negative feedback)

« Hippocampus khong @re ché duge truc HPA
Hau qua:

o Lo au kéo dai, khong thuyén gidm

Suy giam nhan thuc, tri nho

M¢éEt méi man tinh

Tang nguy co trdm cam kém theo
E. H¢ Thong Than Kinh Tw chii

« Giam bién thién nhip tim (HRV): Mit can bang giao cam-ph6 giao cam

o Tang trwong lwc giao cim man tinh: Tim dap nhanh, cang co lién tuc
o Giam pho giao cam: Khong thu gian dugce
3. MO HINH TiCH HQP
LO LANG KHONG KIEM SOAT (Pathological Worry)
!
Amygdala ting hoat dong nén
!
Kich thich PFC ¢6 gang kiém soat
!
PFC yéu — That bai trong kiém soat
l
Amygdala tiép tuc hoat dong
l
DMN ting hoat dong — Lo ling lan quan

!
Truc HPA tiang — Cortisol cao



!
Tang cudng vong lo ling
4. YEU TO DI TRUYEN
« Tinh di truyén: 30-40%
« Gen lién quan:
o 5-HTTLPR: Gen van chuyén serotonin (allele ngan — tang nguy co)
o COMT: Gen phan giai dopamine
o BDNF: Yéu td tang truong than kinh ndo

o Tuong tac gen-modi trudng quan trong

PHAN III: ROI LOAN HOANG SO (PANIC DISORDER)
1. PAC PIEM CHINH
o Con hoang s¢ dot ngot, tot dinh trong 10 phut
o Tri¢u chig: tim dip nhanh, kho tho, dau nguc, chong mat, s¢ chét
« Lo 4u du doan (anticipatory anxiety) vé con tiép theo
o Tranh né tinh hudng kich hoat
2. CO CHE SINH HQC THAN KINH
A. "Mang luéi So hii" (Fear Network) Bat thuong
Locus Coeruleus (LC):
o '"May phat cianh bao sai" (false alarm)
« LC 1a nguon chinh san xuét norepinephrine

o Trong Panic Disorder: LC cuc ky nhay cam, kich hoat dot ngdt khong co 1y
do 10 rang

« Giai phong norepinephrine dot bién — con hoang sg
Amygdala:

« Kich hoat dot ngot, manh trong con hoang

o Nhay cam vo1 COz, lactate, céc tin hi¢u co thé

o Két ndi manh véi LC — tao vong phan hdi duong
Periaqueductal Gray (PAG):

« Vung chat xdm quanh éng nio

. Diéu khién phan tng so hii ban ning (d6ng cing, bo chay)

« Trong Panic: Kich hoat PAG — cam giac "chét chim", khong thé tho
Hypothalamus:



« Kich hoat truc HPA va hé giao cam dot ngdt
« (Gidi phong adrenaline/noradrenaline hang loat
B. Thay d6i Cau triic Nio
Amygdala:
« Thé tich c6 thé ting
« Tang hoat dong khi xem hinh dnh mét s¢ hai
o Két ndi tang véi insula, PAG
Insula:
o Tang hoat dong manh trong con hoang
« Xt Iy sai cam giac co thé (catastrophic misinterpretation)
« Tim dap nhanh — "Tbi sap bi dau tim!"
« Kho thé — "T6i sé ngat the chét!"
Hippocampus:
« Thé tich giam (do cortisol cao lap lai)
o Ky trc ngtr canh cua con hoang — lo du du doan
Prefrontal Cortex:
o Giam hoat dong & vimPFC trong con hoang
 Mat kiém soét top-down ctia amygdala
 Khéng danh gi lai duoc tinh hudng
C. "Gia thuyét Noi thu cam Sai léch" (Interoceptive Misinterpretation)
Co ché:
Insula phat hién thay doi nho trong co thé (nhip tim, tho)
Dién giai thanh mdi de doa nghiém trong (catastrophizing)

Kich hoat amygdala va hé giao cam

AW N =

Tao ra tri€u chung co thé thuc sy manh hon
5. Vong lip phan héi duwong:
Cam giac co thé nhe (vd: tim dap nhanh)
|
Insula phat hién va dién giai sai
|
"T6i sép bi dau tim! Toi s& chét!"

!
Amygdala kich hoat manh



!
Hé giao cam ting — Tim dap nhanh hon nhiéu
!
Khang dinh su dién giai sai — CON HOANG SO
D. Chit Dan truyén Than kinh
Norepinephrine:
« Ting dot bién trong con hoang (tir LC)
o Gay ra hau hét triéu chimg co thé
o Ting nhay cam thy thé alpha-2 adrenergic
Serotonin:
« Giam serotonin tai cic ving diéu hoa lo au
o SSRI hi€u qua vi tang serotonin — gidm nhay cam amygdala
« Can 4-6 tuan dé thay doi thu thé
GABA:
« Giam irc ché GABA — dé kich hoat hé théng so hai
« Benzodiazepines ngirng con hoang nhanh (tang GABA)
Cholecystokinin (CCK):
« Neuropeptide c6 thé gdy con hodng ¢ nguoi dé mic
o Tiém CCK — con hoang & bénh nhan Panic Disorder
« Thu thé CCK-B ting nhay
E. "May phat hién Ngat thé" Bit thuong (Suffocation Alarm Theory)
Gia thuyét ciia Donald Klein:
« Na&o c6 co ché phat hién ngat thd (CO: cao trong mau)
« Trong Panic Disorder: Co ché nay qué nhay, phat canh bao sai
« (Giai thich tai sao:
o Bénh nhan thuong co triéu chirng khoé thé
o Hit CO2 35% — gay con hoang & bénh nhan (khong & nguoi khoe)
o Lactate infusion gdy con hoang (lactate ting acid — giéng CO)
Co ché than kinh:
o Chemoreceptors ¢ than ndo qua nhay véi CO2
« Kich hoat PAGva LC
o Tao cam giac "sdp chét ngat" du thd du oxy
F. Yéu t6 Di truyén



« Tinh di truyén: 40-50% (cao hon GAD)
« Gen lién quan:
o COMT: Vall58Met variant (Val/Val — tang nguy co)
o 5-HTTLPR: Allele ngan — ting nguy co
o ADORA2A: Gen thy thé adenosine (lién quan nhay cam caffeine)
G. H¢ Thong Than kinh Ty chi
Trong con hoang:
« "Bao giao cam" (sympathetic storm)
o Tim dap >150 lan/phit
o Huyét ap ting >180/110
o Gian dong tir toi da
o D06 md hoi ust ddm
Giira cac con:
o Giam HRV nghiém trong
« Hg¢ giao cam hoat dong cao hon binh thuong
o Nhay cam voi stress nho
3. MO HINH TiCH HQP CON HOANG SO
Giai doan 1: Kich hoat (Trigger)
« Kich thich nd1 tai (caffeine, thiéu ngu, stress) hoac ngoai tai (ddm dong)
« Thay ddi nho trong co thé (nhip tim ting nhe)
Giai doan 2: Phat hién Sai (Misdetection)
« Insula phat hién thay d6i co thé
« Dién giai tai hoa: "Nguy hiém!"
Giai doan 3: Phan wng S¢ hai (Fear Response)
. Amygdala + LC + PAG kich hoat dong thoi
o H¢ giao cam "bao"
o PFC gidm hoat dong — mat kiém soat
Giai doan 4: Vong lap Duong (Positive Feedback Loop)
« Triéu chimg co thé manh — khang dinh "nguy hiém"
« Amygdala tang cuong — tri¢u chiing manh hon
. Dinh diém trong 10 phuat
Giai doan 5: Hau con (Post-panic)

« Kiét strc (cortisol, adrenaline giam)



« Ky trc so hii dugc cing ¢ (hippocampus)
« Lo au du doan hinh thanh

PHAN IV: ROI LOAN AM ANH SQ HAI (PHOBIC DISORDERS)
1. PHAN LOAI VA PAC PIEM
A. S¢ Xa hoi (Social Anxiety Disorder)
« So bi danh gia tiéu cyc trong tinh hudng xa hoi
o Tranh né tuong tac xa hoi
B. S¢ Khong gian Rong (Agoraphobia)
o S0 noi cong cong, kho thoat ra
o Thuong kém theo Panic Disorder
C. S¢ Pon dgc (Specific Phobia)
. So dbi tuong/tinh huéng cu thé (nhén, may bay, mau, d0 cao)
2. CO CHE CHUNG CUA Am ANH SQ HAI
A. "Mach So hii Cé diéu kién" (Conditioned Fear Circuit)
Co ché hoc héi:
1. Diéu kién héa Pavlovian (Fear Conditioning)
o Kich thich trung tinh (vd: chd) + Trai nghiém dau (b cin)
o Amygdala lién két ch6 = nguy hiém
o Sau do: théy chd — sg¢ hai ty dong
2. Cau tric ndo tham gia:
o Amygdala: Trung tdm hoc hoéi so hai
- Basolateral amygdala (BLA): Hoc lién két
- Central amygdala (CeA): Biéu hién s¢ hii
o Hippocampus: Ghi nhé ngir canh
o Sensory Cortex: Xu ly kich thich (hinh anh, &m thanh)
o PFC: Panh gia va diéu hoa
Trong Phobia:
. Diéu kién héa qua mirc (over-conditioning)
« Khai quat hoa (generalization): S¢ ca nhiing kich thich tuwong tu
« Vidu: So chd — so tat ca dong vat 4 chan
B. That bai trong "Tat" S¢ hai (Extinction Failure)
Tit s hii binh thuong:



. Tiép xuc 1ap lai véi kich thich s¢ KHONG c¢6 hau qua xAu
« vmPFC hoc "an toan" va tc ché amygdala
« Ky trc so van con nhung khong biéu hién
Trong Phobia:
o vmPFC hoat dong kém — khong hoc dugc "an toan"
« Amygdala tiép tuc kich hoat manh du khong nguy hiém
o Ky trc s¢o hai khong bi "ghi de"
Bing chirng:
« Bénh nhan phobia c6 vmPFC giam hoat dong khi tiép xuc kich thich s¢
« Két ndi vmPFC-amygdala yéu
« Extinction learning kém
C. Xir ly Kich thich S¢ hii Bat thuwong
Con duwong "Nhanh" (Subcortical Route):
o Thalamus — Amygdala (b6 qua v6 ndo)
« Phat hién mdi de doa trong 20-30ms
o Khong y thuc, tu dong
Con dwong "Cham" (Cortical Route):
o Thalamus — Sensory Cortex — PFC — Amygdala
« Xt Iy chi tiét, danh gia c6 y thirc
o 200-300ms
Trong Phobia:
o Con duong nhanh qua hoat dong: Phan ing s¢ tac thi
« Con dwong chim khong diéu chinh dwoc: PFC yéu
« Két qua: Biét khong nguy hiém nhung van so
3.CO CHE CU THE THEO TUNG LOAI
A. SO XA HOI (Social Anxiety Disorder)
Thay d6i Céu tric Nio:
Amygdala:
o Tang hoat dong khi xem mat nguoi danh gia, phé binh
o Tang thé tich & mot s6 nghién ctru
o Két nbi ting véi insula va ACC
Prefrontal Cortex:
« Medial PFC (mPFC) tiing hoat dong: Tu suy nghi tiéu cuc vé ban than



. Dorsolateral PFC giam hoat dong: Kiém soat nhan thirc kém

« Két ndi chirc ning bat thudng voi amygdala

Anterior Cingulate Cortex (ACC):

« Ting hoat dong: Lién tuc phat hién "16i xa hoi"

o Lién quan dén noi s¢ bi danh gia

Striatum:

« Giam hoat dong & ventral striatum (hé thong phan thudng)
« Khéng cam thiy phan thudng tir trong tac xa hoi

o Lién quan dén tranh né xa hoi

Insula:

« Tang hoat dong khi nghi vé tinh hudng xa hoi

o Nhan thuc cao vé cam giac co thé (dé mat, run, d6 mo hoi)

Chat Dan truyén:

Serotonin:

« Giam serotonin ¢ vO nao
« Giam thu thé 5-HT1A (c6 vai tro giam lo 4u x4 hoi)
o SSRI hi¢u qua

Dopamine:

« Giiam dopamine ¢ vO ndo trude tran va striatum
o Gidm thy thé D2

« Lién quan dén tranh né va khong cam thay phan thuong xa hoi

Oxytocin:

« Co thé giam oxytocin (hormone két ndi xa hoi)

o Nghién ctru cho oxytocin miii — giam lo au xa hdi

GABA:

« Giam GABA ¢ ACC va PFC

« Giai thich hiéu qua cua benzodiazepines

Mo hinh "S¢ bi Panh gia":
Tinh huéng X& hoi

l

mPFC: Suy nghi tiéu cyc vé ban than

"Ho nghi to61 ngd ngan"

l



Amygdala kich hoat
!
Tri¢u ching co thé (dé mat, run, d6 mo hoi)
!
Insula phat hi¢n — Tang cam giac xau ho
!
ACC: "Tb61 dang mac 161!"
!
dIPFC yéu — Khong kiém soat duogc
!
TRANH NE XA HOI
Yéu t6 Di truyén:
« Tinh di truyén: 30-40%
« Gen lién quan:
o 5-HTTLPR: Allele ngan ting nguy co
o COMT: Vall58Met (Met/Met — tang dopamine PFC — bao v¢)
o MAOA: Gen phan giai monoamine
M5 hinh Phat trién:
o Khi chit irc ché hanh vi (Behavioral Inhibition) tir nho
« Amygdala phan img manh véi khudén mat la tir 4-7 thang tudi
o Trai nghiém x4 hoi tiéu cuc — ciing ¢6 mach so hi
B. SO KHONG GIAN RONG (Agoraphobia)
Pic diém:
« Thuong phat trién tir Panic Disorder
« So noi kho thoat ra néu c6 con hoang
o Tranh né mo rong: si€u thi, xe bus, cau, dam dong
Thay d6i Nio:
Hippocampus:
« ROi loan Ky trc khong gian va ngir canh
« Khong phan biét duoc noi an toan/nguy hiém
o Khai quat hoa s¢ hai rong rai
Parahippocampal Gyrus:

o (Gidm hoat dong



o Kho x1r Iy thong tin khong gian phuc tap
« Lién quan dén cam giac "lac 16i", "khong an toan"
Amygdala:
o Tang hoat dong vdi khong gian rong, mo
« Lién két v6i nhiéu ngit canh khong gian
Prefrontal Cortex:
« Giam kiém so4t phan tng s¢ khong gian
o Kho danh gié lai tinh an toan ctia méi truong
M0 hinh "An toan - Nguy hiém":
Trai nghiém Con hodng & noi cong cong
!
Hippocampus gan két: Noi cong cong = Nguy hiém
!
Khai quat hoa sang cac khong gian tuong tu
!
Amygdala kich hoat khi vao khong gian rong
!
Lo au du doan — TRANH NE
!
Cung c0 niém tin "nguy hiém"
(Khong hoc dugc "an toan")
Chat Din truyén:

o Tuong tu Panic Disorder (norepinephrine, GABA, serotonin)

« Thém: Réi loan hé théng endocannabinoid (lién quan nhéan thirc khong gian)

C. SO DON DOC (Specific Phobia)
Phéan loai:
« Dong vat: Nhén, ran, cho, con tring

o Moi trwong tw nhién: D0 cao, bao, nudc

o Mau-Chich-Thwong tich: S¢ mau, kim tiém, phﬁu thuat

« Tinh hudng: May bay, thang may, khong gian kin
Co ché "Sin sang Sinh hoc" (Biological Preparedness):

Gia thuyét Seligman:



« Con nguodi tién héa dé dé sg mot s kich thich nguy hiém trong t6 tién (rén,
nhén, do cao)

« Diéu kién héa nhanh véi kich thich "sin sang"
« Kho tit so hii véi kich thich nay
Biang chirng than kinh:

- Amygdala phan ung nhanh va manh voi ran, nhén (du khong c6 kinh nghiém
xau)
« Con duong subcortical (thalamus — amygdala) dac biét nhay voi kich thich
"tién hoa"
« Kho extinction véi kich thich san sang sinh hoc
Thay d6i Néo trong Specific Phobia:
Amygdala:
« Ting hoat ddng manh chi véi kich thich so cu thé
o Phan tmg c6 thé ting 3-5 1an so voi ngudi khoe
« Kich hoat ngay ca khi hinh anh hién thi duéi ngudng ¥y thirc (subliminal)
Visual Cortex:
« Tang hoat dong khi xur 1y kich thich s¢
« Amygdala diéu chinh visual cortex — nhin rd hon kich thich dang so
"Spotlight" chu ¥ vao d6i tuong so
Insula:
« Tang véi phobia lién quan co thé (mau, non)
o Xu ly cam giac ghé tdém (disgust)
vmPFC:
« Giam hoat dong — khong trc ché duoc amygdala
« Extinction learning kém
Phobia Mau/Chich (Blood-Injection-Injury Phobia) - Pac biét:
Phan &ng ""Vasovagal" bat thuwong:
o Giai doan 1: Tang giao cam (nhu cac phobia khac)
o Giai doan 2: Tang pho giao cam dot ngot (khac biét)
o Giam nhip tim
o Giam huyét ap
o Ngét xiu (70% bénh nhan)
Co ché:

« Nucleus tractus solitarius (NTS) trong than ndo



. Phan xa Bezold-Jarisch bat thudong
o Cothé 1a co ché tién hoa (gia chét dé tranh ké thu)
Chit Din truyén:
Glutamate:
« Tang glutamate & amygdala
o Cung cb ky tc so hai
« Giai thich tai sao phobia rat dai dang
GABA:
. Giam trc ché GABA 1én amygdala
« Benzodiazepines hiéu qua ngan han
Serotonin:
o SSRI it hi€u qua hon so v4i phobia khac
« Liéu phap phoi nhiém (exposure therapy) hiéu qua nhat
Mo hinh Hoc héi S¢ hai:
DPIEU KIEN HOA (Acquisition)
Kich thich trung tinh (ran) + Pau/sg
!
Amygdala: Ran = Nguy hiém
!
KHI GAP LAI KICH THICH
Visual cortex — Thalamus — Amygdala (nhanh)
!
Phan tmg so TU DPONG
!
vmPFC ¢6 trc ché nhung YEU
!
TRANH NE — Khong hoc "an toan"
!
CUNG CO PHOBIA
Yéu t6 Di truyén:
o Tinh di truyén: 25-65% (tuy loai)
. Phobia dong vat/méi trudng: Di truyén cao hon (50-65%)
« Phobia tinh hudng: Di truyén thap hon (25-40%)



PHAN V: SO SANH CO CHE GIUA CAC ROI LOAN

BANG SO SANH TONG HQP
Yéu t6 GAD Panic Disorder Social Phobia Spec1.ﬁ ¢
Phobia
Tfmg h?at Tang dot bién, cuc Tang véi kich Ta,l.ng,manh, chi
Amygdala dong nén, .+ ~1. voikich thich
) manh trong con  thich xa hoi 2
man tinh cu thé
GAlam hO?t o mPFC tan,A vmPFC giam
dong, mat Giam dot ngot (suy nghi tiéu L.
PFC 2 . (extinction
kiém soat trong con cuc), dIPFC ,
.7 kém)
man giam
< Tang manh Tang (nhan  Tang (dac bict
Insula Tang nhe (catastrophizing) thuc co thé)  phobia mau)

. Giam thé tich Giam thé tich Binh thuong- . :
Hippocampus nhe (cortisol) gidm nhe Binh thuong
LC (Locus Tang hoat Tang dot bién Tang tr? ne Tang véi kich

A tinh huong xa
Coeruleus) dong man (false alarm) hoi thich sg¢
. . Tang man Tang dot bién cyc Tang trong xd Tang khi gip
Norepinephrine . manh hoi kich thich
: Gidm, SSRI  Gidm, SSRI hi¢gu Giam, SSRI  L.nh thuong,
Serotonin A . \ L, 1 . SSRI kém
hiéu qua qua rat hi¢u qua A ,
hi¢éu qua
e A e Giam & ACC, Gidm trc ché
GABA Giam dang ké Giam PEC amygdala
Giam (h¢
Dopamine Giam ¢ PFC Binh thuong thong phan ~ Binh thuong
thudng)
Cortisol Tang man Tang lap lai sau  Tang trong x& Tang khi gap
tinh moi con hoi kich thich
Tang hoat . \ o <
DMN dong (lo lang B,l nh thuong gitta Tanig (fuy Binh thuong
1A 2 cac con nghi tiéu cuc)
an quan)
Giam man  Giam manh, dao . Giam khi gap
HRV tinh dong 16n Giam kich thich



Yéu to GAD Panic Disorder Social Phobia
Kich thich Khong 1, lan s 1ai (o thgy ~ Danh gid xa
tda hoi
Co ché chinh Me}t kiém In.te.roceptlve . S(j danh gia
soat worry misinterpretation tieu cuc
Di truyén 30-40% 40-50% 30-40%
AL . £ SSRI/SNRI ~ SSRI + Benzo SSRI/SNRI
Diéu tri thuoc A . A 2 £ 1.4 ,
: hiéu qua tot  (ngdn han) rat hiéu qua

PHAN VI: Y NGHIA LAM SANG VA PIEU TRI
1. UNG DUNG CUA HIEU BIET CO CHE SINH HQC
A. Chon lya Piéu tri Thudc
GAD:
« SSRI/SNRI: Tang serotonin — giam amygdala, tang PFC
« Buspirone: Tac dong thu thé 5-HT1A
o Pregabalin: Tang GABA
o Can 4-6 tuan dé thay doi thu thé
Panic Disorder:
o SSRI: Giam nhay cam amygdala va LC
« Benzodiazepines: Ngimng con cip (ting GABA)
« Beta-blockers: Chan triéu chirng giao cam (propranolol)
Social Phobia:
« SSRI/SNRI: Hiéu qua cao nhat
« Propranolol: Trudc tinh hudng xa hoi (chin run, tim dap)
« D-cycloserine: Tang cuong extinction (dung véi CBT)
Specific Phobia:
o Thudc it hiéu qua
« Exposure therapy 1a vang chuan
. D-cycloserine + exposure c6 thé gitup
B. TAm Iy Tri liéu dya trén Thin kinh
Li¢u phap Nhan thirc Hanh vi (CBT):

Specific
Phobia

Péi twong/tinh
huéng cu thé
Fear
conditioning +
extinction
failure

25-65%

it hiéu,qué,
CBT t6t hon



Co ché than Kinh ciia CBT:
« Tang hoat dong PFC: Danh gid lai (reappraisal)
o Giam hoat dong amygdala: Qua extinction learning
« Thay doi két n6i PFC-amygdala: Tir yéu — manh
Exposure Therapy (Liéu phap Phoi nhiém):
Nguyén Iy than Kinh:
« Tiép xtc ldp lai v6i kich thich sg KHONG c6 hau qua xau
« vmPFC hogc "an toan" — tao ky Urc extinction
« vmPFC t{rc ché amygdala
« Khong x6a ky urc sg, ma tao ky trc méi "ghi de"
Phoi nhiém Interoceptive (cho Panic):
o Tai tao cam giac co thé cua con hoang (chay bd, thd nhanh)
« Hoc: Cam giac nay KHONG nguy hiém
« Giam nhay insula va amygdala véi cam gidc co thé
Cognitive Restructuring:
o Thach thurc suy nghi tai hoa hoa
« Tang hoat dong dIPFC (kiém soat nhan thirc)
o Gidm hoat dong mPFC (suy nghi ti€u cuc)
Mindfulness-Based Interventions:
Co ché than kinh:
« Tang hoat dong PFC (kiém soat chu )
« Giam hoat dong DMN (lo lang 1an quan)
« Tang insula (nhan thirc co thé khong phan xét)
« Giam amygdala (qua thuc hanh lau dai)
o Tang HRV
Nghién ciru:
. 8tuan MBSR — ting thé tich PFC va hippocampus
o Gidm amygdala 15-20%
C. Ky thuét Piéu chinh Nio méi
Neurofeedback:
o Huén luyén giam hoat dong amygdala
o Tang hoat dong PFC
+ Real-time fMRI feedback



Transcranial Magnetic Stimulation (TMS):
« Kich thich dIPFC — tiang kiém soat nhan thirc
« Hiéu qua trong GAD va Social Phobia
« Chua duoc FDA chép thun rong rdi cho rdi loan lo au
Deep Brain Stimulation (DBS):
o Nghién ctru cho OCD khang tri nang
« Kich thich viung ventral capsule/ventral striatum
o Con thir nghiém
D. Can thiép L6i sdng dwa trén Thin kinh
Tap thé duc:
« Tang BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

Tang sinh neuron & hippocampus (neurogenesis)

Giadm hoat dong amygdala
Tang HRV
« Khuyén céo: 30 phut/ngay, 5 ngay/tuan

Giac ngi:
« Thiéu ngtt — ting amygdala 60%
« Giam két néi PFC-amygdala
« REM sleep quan trong cho extinction learning
o 7-9 gio/dém
Dinh dudng:
« Omega-3 (EPA, DHA): Giam viém ndo, cai thién mang té bao than kinh
« Probiotics: Truc rudt-ndo, giam cortisol
o Tranh caffeine (kich hoat LC, gay panic)
« Han ché ruou (réi loan GABA)

Ky thuat Hoi thé:
o Thd cham (6 nhip/phat) — kich hoat pho giao cam
o Tang HRV
o (Gidm hoat dong amygdala
o Tang PFC

2. TIEN LUQNG DUA TREN CO CHE
Yéu t6 Tién lwong Tot:

« Thé tich hippocampus binh thuong



o PFC hoat dong du
« HRV con kha ning phuc hoi
« Dbép ting cortisol suppression test binh thuong
« Khong kém trAm cam
Yéu t6 Tién lwong Xau:
« Teo hippocampus >15%
« PFC hoat dong rat thap
« HRYV giam nghiém trong
« Truc HPA rdi loan nang
« Tram cam kém theo
. Bit du sém (tudi tho)
3. HUONG NGHIEN CUU TUONG LAI
Biomarkers (D4u 4n sinh hoc):
« HRV dé dy doan dap tng diéu tri
« Nong 46 GABA nio (MR Spectroscopy)
« Pattern kich hoat amygdala-PFC (fMRI)
« Bién thé gen (5-HTTLPR, COMT) — diéu tri ca nhan héa
Piéu tri Méi:
« MDMA-assisted therapy: Tang oxytocin, gidm amygdala (cho PTSD, social
anxiety)

o Ketamine: Tang glutamate/BDNF — neuroplasticity nhanh
o Psychedelics (Psilocybin): Reset mach lo au, tang két n6i ndo
« Oxytocin nasal spray: Cho social anxiety
Precision Medicine (Y hoc Chinh xac):
« Genotype — chon thudc phu hop
« Brain imaging — chon li¢u phap phu hop

« Theo doi biomarkers — di€u chinh diéu tr1

KET LUAN

Piém Chung ciia cac Roi loan Lo au:
1. Amygdala tang hoat dong - Trung tdm s¢ hai qua nhay
2. PFC giam Kiém soat - Mét diéu hoa tir trén xudng

3. Mat can bang chit din truyén - GABA giam, norepinephrine ting



4. Réi loan truc HPA - Cortisol ting man tinh

5. Extinction learning kém - Kho hoc "an toan"
Piém Khac biét:

« GAD: Lo au lan toa, DMN tang, khong kich thich rd

« Panic: Con dot ngdt, LC "false alarm", interoceptive misinterpretation

« Social Phobia: Xa hoi dic hi¢u, mPFC tang, dopamine giam

« Specific Phobia: Kich thich cu thé, extinction failure, yéu t6 tién hoa
Thong di¢p Lam sang:

Roi loan lo 4u 1 réi loan NAO ¢6 nén tang sinh hoc rd rang, KHONG phai "yéu
duoi" hay "thiéu y chi".

Hiéu co ché giup:

« Gido duc bénh nhan giam ky thi

« Chon diéu tri phu hop

o Két hop thudc + tam 1y tri liéu hiéu qua

o Du doan tién luong

« Phat trién diéu tri méi
Diéu tri t6i wu = Thudc (diéu chinh sinh hoc) + CBT (thay doi mach thin kinh)
+ Loi song (ho trg ndo khée manh)
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Luwu y: Bai giang nay tong hop kién thirc tir nghién ciru than kinh hoc, tim 1y hoc
lam sang va dugc 1y hoc. Cac co ché dugc don gian hoa dé dé hiéu, trong khi thyc
té phirc tap hon nhiéu véi su tuong tac giita vo sd yéu té gen, moi trudng, va kinh
nghiém cé nhan.
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