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Izvlecek:

Stres je stanje ogroZzene homeostaze, ki povzro¢i razlicne fizioloske
spremembe. Le-te so lahko tudi patoloske, kar je odvisno od resnosti, tipa ter
trajanja stresa. Poleg osnovnih definicij stresa in posttravmatske stresne
motnje (PTSM) je kljucen predmet naloge prikaz bioloskega ozadja stresnega
odziva, ki temelji na dosedanjih spoznanjih na podro¢jih nevroanatomije in
nevrokemije. Posebna pozornost je namenjena HPA stresni osi (hipotalamus-
hipofiza-nadledvi¢na stresna os), ki ima bistven pomen pri odzivu na stres. V
nalogi je opisana PTSM, ki se lahko razvije na podlagi dolgoroc¢ne
izpostavljenosti razliénim travmatiénim dogodkom in je pojasnjena s
pomocjo prikaza bioloSkega ozadja. Namen dela je pregled $tudij biologije
stresa kot podlaga za boljSe razumevanje in diagnosticiranje PTSM. Menim,
da je trenutno diagnosticiranje PTSM samo na podlagi klini¢nih intervjujev
pomanjkljivo. Bolniki namre¢ vcasih napacno interpretirajo svoja custva.
Pogosto zato, ker se na vse moZne nacine trudijo izogniti situacijam in
pogovorom, ki bi jih lahko spominjali na travmati¢ne dogodke. Cilj dela je
usmeritev pozornosti na bolj celosten pristop pri diagnosticiranju PTSM, kar
bi lahko omogocili kvantitativni oznacevalci pridobljeni iz krvi, urina ali
fMRI v kombinaciji s klini¢nim intervjujem.
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Abstract:

Stress is a state of threatened homeostasis which can produce a variety of
physiological and pathological changes depending on its severity, type and duration.
Having considered the definition of stress and posttraumatic stress disorder (PTSD),
the main purpose of the present thesis is to present the biological processes related to
the stress response system by taking into account recent findings in the area of
neuroanatomy and neurochemistry. A special emphasis will be paid to
hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis) which plays a key role in stress
response. The paper examines PTSD which can develop due to continuous exposure
to traumatic events by focusing on the related biological processes. The purpose is to
consider stress biology as a basis for a more effective understanding of PTSD and its
diagnosing. It is argued that the present system of PTSD diagnosis which is
exclusively based on clinical interviews is not adequate since patients may have
difficulties interpreting their own emotions. One of the reasons for this is the fact that
they often try to avoid talking about situations which may remind them of the
traumatic events. The paper is thus aimed at promoting a more holistic approach to
PTSD diagnosis by combining clinical interviews with quantitative biomarkers
extracted from blood and urine samples or using fMRI.
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1 UVvOD

Stres je stanje spremenjene homeostaze, Ki povzro¢i razli¢ne fizioloske spremembe Kot
odgovor na stresorje. Le-te so lahko tudi patoloSke, kar je odvisno od resnosti, tipa ter
trajanja stresa (Ravindran, Rathinaswamy, Samson in Senthilvelan, 2005). Zivi organizmi
so nenehno pod vplivom draZljajev iz zunanjega okolja, Ki so lahko za organizem
neugodni. Vsak organizem ima zato vgrajen notranji prilagoditveni mehanizem, ki mu
omogoca uravnavati vplive iz okolja. Tako je denimo strah klju¢no Custvo evolucijskega
znacaja, ki omogoca prezivetje, saj motivira organizem k obrambnemu vedenju. lzzivi
okolja, v katerega smo vpeti, predstavljajo za posameznika stresorje, s katerimi se lahko
uc¢inkovito spoprijema (Hadany, Beker, Eshel in Feldman, 2006).

Stresorji so pojavi, ki obremenjujejo naso osebnost. V' veliki meri je kakovost zivljenja
posameznika odvisna prav od tega, kako se spoprijema z razli¢nimi stresnimi situacijami
(Musek, 2005). Posameznik ima pomembno vlogo pri oblikovanju, izbiri in
konceptualizaciji svojih izkusenj, pri tem pa tako pozitivne kot negativne izkuSnje puscajo
trajno sled na nevrofiziologiji organizma (Rutter, 2012). Drugace povedano, izku$nje nas

gradijo in so globoko zasidrane v bioloske procese slehernega organizma.

Stres ima lahko pozitiven ali negativen ucinek na posameznikovo blagostanje. V primeru
uéinkovitega spoprijemanja z okoljskimi izzivi oz. takrat, ko posameznik spremembe
dozivlja kot izziv, govorimo o pozitivnih ucinkih. Oseba bo reagirala emocionalno
pozitivno ter bo bolj aktivno usmerjena k resitvi problema (Musek, 2005).

Negativen ucinek pa nastopi takrat, ko se posameznik v daljSem obdobju pocuti
nezmoznega prilagajanja zahtevam okolja. Oseba zaznava delovanje stresorja v negativni
lu¢i kot groznjo ali izgubo ter se odziva z negativnimi emocijami (jeza, strah, tesnoba,
depresija). Soocanje s stresom bo emocionalno negativno usmerjeno in manj uspe$no
(Musek, 2005). Posledica je kroni¢na izérpanost in bolezen (Aich, Potte in Griebel, 2009)

Stres zajema Sirok spekter pojavov, zato ga je tezko natan¢no opredeliti (Aich idr, 2009).
Grski filozof Hipokrat je prvi poskusil definirati besedo stres v odnosu do ravnovesja, ko je
ravnovesje enacil z zdravjem, neravnovesje pa z boleznijo (Chrousos, Loriaux in Gold,
1988, po Aich idr., 2009).

V zacetku 20. stoletja pa je endokrinolog Hans Selye (Goldberger in Breznitz, 1982)
predlagal koncept splosnega prilagoditvenega sindroma, ki je predstavljal prvo biolosko
teorijo stresa. Bioloski stresni odziv je bistven prilagoditveni in za$¢itni mehanizem, ki



Jereti¢ N. Biologija stresa in posttravmatska stresna motnja.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2013

nam pomaga v ogrozajoc¢ih situacijah (Kolassa in Elbert, 2007), saj sprozi odziv »boj ali
beg« ter vse bioloske procese, ki temu sledijo.

Pri razumevanju bioloS§kega odzivanja na stres imajo sicer klju¢no vlogo poskusi na zivalih
(Jaggi, Bhatia, Kumar, Singh, Anand in Dhawan, 2011), ki omogocajo uporabo invazivnih
metod, ki bi bile neeti¢ne za uporabo pri cloveku (Meyer in Quenzer, 2005).

V odgovoru na stres sta klju¢na osrednji ziv¢ni sistem in endokrini sistem. Simpati¢no
zivéevje poskusa organizem pripraviti na vplive iz okolja tako, da aktivira HPA stresno os
(hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na stresna os) (Bear, Conners in Paradiso, 2007).
Hormonske spremembe, ki so del fizioloSkega odziva na stres, se nanasajo na povisano
izloCanje kortizola ter adrenalina in noradrenalina (Robles, Glaser in Kiecolt-Glaser,
2005). Delovanje tega mehanizma vpliva na kognicijo, na nacin kako razmisljamo, se
odlocamo in vedemo (Shansky in Lipps, 2013).

NasSe telo se na stresne dejavnike odziva na povsem fizioloski ravni z odzivanjem
simpati¢nega ziv€evja in posledicno telesnega odziva za boj ali beg (Meyer in Quenzer,
2005). Taka telesna reakcija sproza niz bioloskih procesov, ki se med ostalim nanaSajo na
pospesitev srénega utripa in kréenje sréne miSice, razsiritev dihalnih poti, spodbuditev
tvorbe ter sprodanja glukoze v krvni obtok ter na poveanje misi¢ne modi. Zivljenjske
funkcije, ki niso pogoj za trenutno prezivetje, se upocasnijo.

V primeru dolgotrajnega stresa lahko ta mehanizem negativno vpliva na delovanje
imunskega sistema (Van Venrooij, Fluitman, Lijmer, Kavelaars, Heijnen, Westenberg,
Kahn in Gispen-de Wied, 2010). Posledi¢no lahko dolgotrajni stres privede tudi do razvoja
posttravmatske stresne motnje (PTSM). Pri tem bioloski mehanizem, ki ima sicer
evolucijsko nalogo prilagajanja okolju, postane preobcutljiv in deluje s trajno okrepljeno
obrambno usmeritvijo (Cantor, 2009). Izpostavljenost kroni¢énem stresu v zgodnjem
obdobju zivljenja pa ima lahko trajne in dolgoro¢no Skodljive fizioloske, psiholoske ter
vedenjske uc¢inke na posameznika (Stern, 2011). Med ostalim lahko v kasnejSem obdobju
Zivljenja privede do depresije, anksioznosti, kognitivninh primanjkljajev ter motenj
spomina.

Kronicen in travmaticen stres ima za posledico strukturalne in funkcionalne spremembe na
mozganih, v predelu hipokampusa, amigdale ter medialne prefrontalne skorje (Kolassa in
Elbert, 2007). Dolgoro¢na izpostavljenost razliénim travmati¢énim dogodkom zviSuje
moznost razvoja PTSM, ki ima za posledico zmanjSanje hipokampalnega volumna
(Kolassa in Elbert, 2007). Posttravmatska motnja predstavlja kasnejsi odgovor (navadno v
Sestih mesecih) na izjemno hud dogodek, najveckrat na nasilje, ki ogroza zivljenje (Tomori
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in Ziherl, 1999). Bolj pogosta je pri Zzenskah (Cohen in Yehuda, 2011; Bangasser, 2013) ter
ima za posledico akutne in kroni¢ne spremembe v stresnem odzivanju hipotalamus-
hipofiza-nadledvicne stresne (HPA) osi (De Kloet, Vermetten, Geuze, Kavelaars, Heijnen
in Westenberg, 2006).

Namen dela je napraviti pregled Studij o biologiji stresa v povezavi s PTSM. Poudarek
naloge je poznavanje bioloskih mehanizmov stresa, posebej na HPA stresni osi, ki ima
bistven pomen pri odzivu na stres. Dolgoro¢na izpostavljenost razli¢nim travmati¢nim
dogodkom zviSuje moznost razvoja PTSM. Le-ta je trenutno diagnosticirana samo na
podlagi klini¢nih intervjujev, kjer bolniki véasih napacno interpretirajo svoja custva.
Pogosto zato, ker se trudijo na vse mozne nacine izogniti situacijam in pogovorom, ki bi
jih lahko spominjali na travmaticne dogodke (Meyer in Quenzer, 2005). Cilj dela je
usmeritev pozornosti na bolj celosten pristop pri diagnosticiranju PTSM, kar bi lahko
omogocili kvantitativni biomarkerji pridobljeni iz krvi, urina ali fMRI v kombinaciji s

klini¢nim intervjujem.
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2 STRES IN HOMEOSTAZA

Homeostaza je osrednji koncept za razumevanje delovanja stresa. Vecina biokemic¢nih
procesov v organizmu tezi Kk ohranjanju homeostaze 0z. dinami¢nega ravnovesja. Pri
sesalcih sta osnovna pogoja za prezivetje vzdrZzevanje ozkega razpona telesne temperature
ter pravSnje razmerje krvnih sestavin (Bear idr., 2007). Okoljski dejavniki, notranji ali
zunanji drazljaji, nenehno spreminjajo homeostazo organizma okoli ravnovesja, ki je
najbolj optimalno za prezZivetje organizma. Stres uravnava homeostazo telesa tako, da

spodbuja delovanje zivénega, endokrinega in imunskega sistema.

Stresni dejavniki so tisti, ki povzrocajo vecji odklon od dinami¢nega ravnovesja
organizma. Zivljenjsko ogrozajoge situacije, kot so fizi¢no nasilje ali dolgotrajno stradanje,
lahko moc¢no ogrozijo homeostazo. Po drugi Strani moc¢no prizadevanje organizma za
ponovno vzpostavitev prej$njih pogojev ali pa tistih, ki omogoc¢ajo ravnovesje homeostaze,
pogosto terja veliko energije in naravnih virov (Jaggi idr, 2011). V takih primerih bioloski
odziv organizma na boj ali beg ¢rpa zalogo energije v telesu in se osredoto¢a na
premagovanje trenutnih izzivov.

Selye je prvi, ki je uporabil izraz stres v bioloskem smislu ter ga opredelil kot »nespecifi¢ni
odziv na katero koli zahtevo, pred katero je postavljeno telo« (Gozhenko, Gurkalova,
Zukow, Kwasnik in Mroczkowska, 2009).Kljub stevilnim opredelitvam pojma stres je
uravnavanje homeostaze Se vedno osrednji del stresnega odziva.

Stres ogroza homeostazo, kar ima za posledico aktivacijo kaskadnih reakcij v telesu, ki
pomagajo pri sooenju organizma s stresom v obliki prilagoditve. V primeru, da organizem
ne zmore prilagoditve na okoljske spremembe, lahko pride do duSevnih motenj kot je
anoreksija, depresija in podobno (Jaggi idr., 2011).

Pri regulaciji homeostaze so bistveni mozgani. Uravnavanje homeostaze je predvsem
naloga hipotalamusa, ki skrbi za vzdrzevanje telesnega notranjega okolja v ozkem
fizioloskem obmocju (Bear idr., 2007).
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Slika 1 Homeostati¢ni sistem (povzeto po Dougherty, 2000).
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3 BIOLOSKO OZADJE STRESA

Stres ima mocan vpliv na bioloski odziv posameznika. Biologija poskusa razloziti glavne
koncepte stresa z uporabo paradigme drazljaj — odziv, ki je na splo$no primerljiva s tem,
kako deluje psiho-bioloski senzori¢ni sistem. Osrednji ziveni sistem (moZgani in
hrbtenjaca) igra na podlagi tesnega sodelovanja z endokrinim sistemom klju¢no vlogo v
mehanizmih, ki so povezani s telesnim dozivljanjem stresa.

Avtonomni ziveni sistem je razdeljen na dve komponenti: simpati¢ni in parasimpatic¢ni del
(Bear idr, 2007). Oba dela delujeta na vecino telesnih organov komplementarno. Fizioloske
funkcije v telesu omogocajo organizmu adaptacijo na okoljske dejavnike (Meyer in
Quenzer, 2005).

Primarni aktivirani sistem ob stresu je simpatik, ki organizem prilagodi na vplive iz okolja.
Aktivacija simpaticnega dela v primeru stresa ali vznemirjenja (boj ali beg) se zgodi, ko je
nujna povecana poraba energije in deluje tako, da zviSuje sréni utrip, krvni pritisk,
spodbuja izlo¢anje adrenalina ter povecuje pretok krvi v skeletne misice (Filipovic, in
Pajovic, 2009).

Aktivacija parasimpatika pa prevladuje takrat, ko se energetske zaloge lahko ohranijo in
shranjevanje glukoze in drugih hranil ter upocasnjuje sréni utrip in dihanje. Parasimpatik
obnavlja vire energije, ki se aktivirajo pri aktivaciji simpatika (Meyer in Quenzer, 2005).

Telesna stresna reakcija vkljucuje skorjo velikih mozganov (zaznava, ocena nevarnosti,
itd.), limbi¢ni sistem (strah, jeza, itd.) ter hipotalamus (adrenalin, noradrenalin), ki vpliva
na endokrini sistem.

3.1. Nevroanatomija

Mozgani igrajo kljucno vlogo pri telesnem dojemanju in odzivanju na stres na (Kolassa in
Elbert, 2007). Vendar je tezko dolociti, katere regije so v mozganih odgovorne za
posamezne vidike odgovora na stres. Razumevanje, da moZzgani delujejo bolj kot omrezja
ter da se informacije o stresnih dogodkih prenasajo preko ve¢ mozganskih regij (iz skorje
cutnih podrocij na ve¢ bazalnih struktur in obratno), nam lahko pomaga pojasniti, kako so
stres in njegove negativne posledice mocno vpete v nevronski komunikacijski disfunkciji
(Kolassa in Elbert, 2007). Kljub nujnosti celovitega pogleda na delovanje mozganov pa
imajo klju¢no vlogo pri odzivanju na stresne dejavnike nekatere pomembne posamezne
mozganske strukture.
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Slika 2 Centri v moZganih, ki so aktivni ob stresu (pridobljeno na
http://en.wikipedia.org/wiki/File:PTSD_stress_brain.gif, 7.7.2013)

3.1.1 Hipotalamus

Hipotalamus je majhen del moZzganov, ki se nahaja pod talamusom in nad mozganskim
deblom. Ceprav je hipotalamus majhen skupek jeder, in predstavlja manj kot 1%
mozganske mase, je vpliv hipotalamusa na fiziologijo telesa ogromen (Bear idr., 2007).

Hipotalamus zdruZzuje somatske (hotno Ziv¢evje) in viscelarne (mascobno tkivo) odzive v
skladu s potrebami moZzganov. Ze majhna lezija v hipotalamusu lahko povzroéi motnje pri
Siroko razprSenih telesnih funkcijah, ki so tako dramaticne, da se pogosto koncajo S
smrtnim izidom (Bear idr., 2007).

Ena izmed njegovih najpomembnejsih nalog je povezovanje med zivénim in endokrinim
sistemom telesa (Kapoor, Dunn, Kostaki , Andrews in Matthews, 2006). Ta struktura ima
karakteristike relejnega jedra mozganov, ker »komunicira« z raznimi drugimi deli
mozganov. Ima sposobnost izlo¢anja hormonov v krvni obtok telesa, kar ima daljnosezne
in dolgotrajne ucinke na fizioloske procese, kot je na primer metabolizem. Med
odgovorom na stres izlo¢a hipotalamus razlicne hormone, in sicer kortikotropin-
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spros¢ujo¢i hormon (CRF), ki spodbuja hipofizo ter tako aktivira mocno urejeno pot
stresnega odziva.

Vloga hipotalamusa pri uravnavanju homeostaze je bistvenega pomena za prezivetje in
razmnozevanje. Razlog za to funkcije lezi v njegovi strukturni organizaciji ter povezanosti
s skoraj vsemi pomembnimi mozganskimi predeli, na katere ima pomemben vpliv
(Dougherty, 2000).

Slika 3 Lokacija hipotalamusa in hipofize (povzeto po Bear idr., 2007).

3.1.2 Amigdala

Amigdala je majhna, "mandlju” podobna struktura, ki se nahaja globoko v medialnem
temporalnem reZnju mozganov. Kot del limbiéne strukture mozganov ter v povezavi z
hipotalamusom, hipokampusom in locus coeruleus (LC) ima pomembno vlogo pri
regulaciji mehanizma odzivanja na stres. Njena vloga, poleg obravnavanja Custev, je Se
posebej pomembna, ko gre za obCutke tesnobe ali strahu (Bear idr., 2007).

Amigdala je sredisce obrambnega sistema, ki sodeluje pri pridobivanju in izrazanju
pogojenega strahu. Sprejema senzoricne informacije in jih projicira v razlicne
subkortikalne mozganske strukture, ki sodelujejo pri posredovanju posebnih znakov strahu
in tesnobe. Ti znaki so obrazna mimika strahu, sproscanje stresnega hormona, galvanski
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odziv koze', zvisanje krvnega tlaka, hipoalgezija (zmanjsana obcutljivost na bolede
draZljaje ) ter otrplost. Amigdala tako igra klju¢no vlogo pri posredovanju stresnega vpliva
na vedenje in pri spreminjanju hipokampalne funkcije (Kolassa in Elbert, 2007; Adamec,
Blundell in Burton, 2005; Park, Zoladz, Conrad, Fleshner in Diamond, 2008).

Slika 4 Lokacija amigdale in hipokapusa v moZganih (povzeto po Bear idr., 2007).

3.1.3 Hipokampus

Hipokampus je struktura, ki se obojestransko nahaja globoko v medialnem temporalnem
reznju mozganov, bo¢no od amigdale ter je del limbi¢ne strukture mozganov. Hipokampus
ima pomembno vlogo pri oblikovanju spomina.

Ceprav je vpet v delovanje $tevilnih mozganskih struktur, je za namen pri¢ujodega dela
pomembna njegova povezava z mozgansko skorjo, hipotalamusom ter amigdalo.
Mehanizmi, ki uravnavajo Custva in kognicijo, so nelo¢ljivo povezani (Shansky in Lipps,
2013). Med stresom ima hipokampus Se posebej pomembno kognitivno funkcijo (Stern,
2011), saj ima oblikovanje spomina na stresne dogodke velik vpliv na kasnejSe izboljSanje,
zaviranje ali celo samostojno ustvarjanje stresnega odziva.

'Galvanski odziv koze predstavlja elektri¢no prevodnost koze, ki je povezana z aktivnostjo Zlez znojnic.



10

Jereti¢ N. Biologija stresa in posttravmatska stresna motnja.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2013

Hipokampus je predel mozganov, ki je najbolj obcutljiv za poskodbe pod vplivom
kroni¢nega stresa (Stern, 2011; Graham in Milad, 2011). Pod vplivom delovanja negativne
glukokortikoidne povratne zanke lahko hipokampus stres tudi preprecuje. Kroni¢na
izpostavljenost organizma glukokortikoidom ima za posledico zmanjSanje kortikosteroidih
receptorjev (»down regulacija«) v hipokampusu (Meyer in Quenzer, 2005). Posledi¢no,
prihaja do poSkodbe hipokampalnih nevronov ter zmanjSanje obcutljivosti HPA osi na
negativno glukokortikoidno povratno zanko. Posledica opisanih kaskadnih procesov je

motnja v funkcioniranju mozganov.

Pomnjenje - moCne emocije

Slika 5 Prikaz hipokampusa (pridobljeno na http://www.sinapsa.org/tm/media/priponke/a55-
Vplivee20stresa%20na%20mozgane.pdf, 7.7.2013).

3.1.4 Locus coeruleus (LC)

Locus coeruleus je lociran v ponsu mozganskega debla, ki je glavno mesto sinteze
Zivénega prenasalca noradrenalina (NA), ki ima pomembno vlogo pri aktivaciji
Simpati¢nega zivcevja ob stresu (boj ali beg). Povezan je v mreZzo mozganskega delovanja
tudi s hipotalamusom, amigdalo in jedrom rafe ter hrbtenjaco.

LC ima v povezavi s stresom kompleksno in vecmodalno vlogo tudi pri kogniciji (Ramos
in Arnsten, 2007). NA lahko namre¢ do doloCene mere deluje na povecanje delovnega
spomina, medtem ko ima presezek NA za posledico zmanjsanje delovnega spomina.

LC posreduje kar nekaj u€inkov simpaticnega Zivéevja med stresom (Benarroch, 2009).
Stres aktivira LC tako, da se odzove s povecanjem izlocanja NA, kar posledi¢no vpliva na
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kognitivne funkcije (prek prefrontalnega korteksa), povecanje motivacije (preko nukleus
akumbensa), aktivacijo HPA osi in povecano delovanje simpati¢nega ziv€evja ter na
zaviranje delovanja parasimpatika®. Pri aktivaciji HPA osi spodbuja NA izlo¢anje CRF iz
hipotalamusa, ki inducira spros¢anje adrenokortikotropnega hormona (ACTH) iz
sprednjega dela hipofize, kar spet vpliva na sintezo kortizola v nadledvi¢ni Zlezi.

Rezultati raziskave (Bracha, Garcia-Rill, Mrak in Skinner, 2005) pridobljeni na podlagi
obdukcije ameriskih vojnih veteranov s PTSM kazejo na patoloSko fiziologijo LC.

Obdukcija je namre¢ pokazala zmanjSano $tevilo nevronov v LC na desni strani mozganov.

Slika 6 Noradrenergi¢ni difuzni modulatorni sistem, ki izhaja iz locus coeruleus (povzeto po Bear idr., 2007).

Slika 6 prikazuje majhno gru¢o nevronov LC, ¢igar aksoni segajo do vecine predelov
avtonomnega zivéevja vkljuéno z hrbtenjaco, malimi mozgani, talamusom ter mozgansko
skorjo (Bear idr., 2007).

3.1.5 Raphe nucleus

Jedro rafe je locirano v ponsu mozganskega debla, ki je glavno mesto sinteze
nevrotransmitorja serotonina (5-HT). Serotonin ima pomembno vlogo pri regulaciji
razpolozenja Se posebej, ko je stres povezan z depresijo in anksioznostjo. Deluje v
povezavi z Siroko mrezo mozganskih struktur, Se posebej s hipotalamusom. Med ostalim

2 Parasimpati¢no Zivievje umirja fiziolosko delovanje telesa ter prevladuje pri poéitku ali v spanju.
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ima vpliv na modulacijo cirkadianega ritma® ter ob&utka za bole¢ino (Bear idr., 2007).

Serotoninski sistem

Bazalni gangliji

Mozganska skorja

Jedro rafe Proti hrbtenjaci

Slika 7 Serotonergi¢ni difuzni modulatorni sistem, ki izhaja iz jeder rafe (povzeto po Bear idr., 2007).

Slika 7 prikazuje jedra rafe, ki se razprostirajo vzdolz sredinske osi mozganskega debla ter

se Siroko projicirajo na vse ravni avtonomnega zivcevja (Bear idr., 2007).

3.1.6 Endokrina regulacija pri stresu

Endokrina regulacija temelji na spros¢anju dolo€enih hormonov v krvni obtok. Hormone
izlo¢ajo posebni organi — zleze z notranjim izlo¢anjem. Hormoni lahko prepotujejo dolge
razdalje preden doseZejo tar¢no celico, ki je lahko kjerkoli v telesu. Za odgovor mora
tar¢na celica vsebovati specifiéne receptorje za hormon. Vc¢asih je ista snov (npr. NA,
adrenalin) uporabljena tako kot nevrotransmiter v mozganih in kot hormon znotraj
endokrinega sistema (Meyer in Quenzer, 2005).

V nasem telesu je ve€ Zlez z notranjim izlo€anjem (Meyer in Quenzer, 2005). Vsaka izlo¢a
enega ali ve¢ hormonov. Za namen pri¢ajocega dela sta posebej pomembni dve Zlezi:

nadledvicna Zleza ter hipofiza.

Nadledvicna zleza lezi nad ledvicami. Notranji del imenujemo sredica in je povezana s
simpati¢nim zivénim sistemom. Celice znotraj sredice imenujemo kromafinske celice, ki
izlo¢ajo adrenalin in noradrenalin kot odziv na stres (boj ali beg). Ko sta oba v krvi,

%Cirkadiani ritem nadzoruje nastop, vzorec in prenehanje spanja.
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mobilizirata nastajanje glukoze (sladkor) v jetrih, da bi zagotovila takoj$njo zalogo
energije, ter preusmerjata kri iz notranjih organov (npr. iz organov zadolzenih za prebavo)
v misice za potrebe fizi¢ne aktivnosti. Zunanji del nadledvi¢ne zleze se imenuje skorja in
izlo¢a hormone glukokortikoide (kortizol). Njihova glavna funkcija je uravnavanje glukoze
v krvi in shranjevanje odvecne glukoze za bodoc¢o uporabo.

Hipofiza (»glavna Zzleza«)se enako kot pri nadledviéni Zlezi deli na dva dela, ki izloCata
dve skupini hormonov. Sprednji del izlo¢a tirotropin (tiroideo stimulirajo¢i hormon, TSH),
kortikotropin (adrenokortikotropni hormon, ACTH), folikle stimulirajo¢i hormon (FSH),
luteinizirajo¢i hormon (LH), rastni hormon (GH) in terprolaktin (PRL). Zadnji del izlo¢a
vazopresin (spodbuja zadrzevanje vode v telesu) in oksitocin (spodbuja kréenje maternice
pri porodu ter izlo¢anje mleka pri dojenju) (Meyer in Quenzer, 2005).

Slika 8 Pomembnejse endokrine Zleze in njihova lega v telesu (povzeto po Meyer in Quenzer, 2005).

3.2 Nevrokemicni prenasalci pri stresnem odzivu

Delovanje mozganov je uravnavano s spros¢anjem dolocenih hormonov oz. zivénih
prenasalcev, ki imajo pri stresu prav posebno vlogo. Med bolj pomembnimi je zagotovo
kortikotropin — sprosc¢ujo¢i hormon (CRF), adrenokortikotropni hormon (ACTH), stresni
hormon kortizol, kateholamini (noradrenalin in serotonin) ter nevropeptid Y (NPY)
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3.2.1 Kortikotropin — spros¢ujo¢i hormon (CRF)

Kortikotropin, spros¢ujo¢i hormon, je nevrohormon, ki ga izlo¢a hipotalamus pri stresnem
odzivu. Ta spodbuja sprednji rezanj hipofize pri izlo¢anju ACTH (Nestler, Hyman in
Malenka, 2009).

CRF ima neposredno vlogo pri posredovanju uéinkov stresa na hipokampus (Stern, 2011).
Ucinek stresa in CRF na hipokampus je odvisen od vrste, intenzitete ter dolzine trajanja
stresa. Izpostavljenost kroni¢nem stresu v zgodnjem obdobju Zivljenja ima lahko trajne in
dolgoro¢no skodljive u¢inke na fiziologijo in vedenje.

3.2.2 Adrenokortikotropni hormon (ACTH)

V telesni krvni obtok izlo¢a adrenokortikotropni hormon sprednji reZenj hipofize, ki

spodbuja skorjo nadledvicne Zleze k sproS¢anju kortizola.

3.2.3 Kortizol

Kortizol je steroidni hormon, ki spada v skupino steroidov, imenovanih glukokortikoidi.
Sintetizira se iz holesterola v skorji nadledvi¢ne zleze, ki ga potem sprosca pri stresnem
odzivu v krvni obtok. Stres ne spodbuja spros¢anje kortizola le v primeru nezelenih
fiziolokih (izguba krvi) ali psiholoskih vplivov iz okolja, temve¢ lahko sproscanje
kortizola stimulirajo tudi pozitivna Custva, kot je recimo zaljubljenost (Bear idr., 2007).

Njegova glavna naloga je porazdelitev energetskih rezerv (glukoze) v regije telesa, ki jo
najbolj potrebujejo (npr. mozgani ali velike miSice v primeru »boj ali beg« odziva), ter
zaviranje imunskega sistema, da organizem pripravi na spoprijemanje s tujki.

Studije kaZejo, da kroni¢no previsok kortizol poskoduje hipokampus in povzroéa
prezgodnje staranje moZzganov (Bear idr., 2007).

3.2.4 Noradrenalin (NA)

Noradrenalin sluzi kot primarni Ziv¢ni prenasalec v osrednjem zivcevju in deluje predvsem
preko simpati¢nega dela, regulira cikel spanja in budnosti ter stopnjo vzburjenosti med
stresnim odzivom boja ali bega (Nestler idr., 2009).
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Kot odgovor na groznjo se namre¢ iz LC spros¢a NA v amigdalo in ostale predele
prefrontalnega limbi¢nega sistema, kar lahko zviSa raven tesnobe. V povezavi z amigdalo
ima NA pomembno vlogo pri oblikovanju spominov, ki so pod vplivom negativnih Custev.

Tak mehanizem omogoca lazji priklic spominov pri napovedovanju nevarnosti (Nestler
idr., 2009).

3.2.5 Serotonin (5HT)

Serotonin je nevrotransmiter, ki se sintetizira v jedru rafe (pons mozganskega debla) od
koder se projicira v ve¢ino mozganskih predelov (Bear, 2007).

SHT ima pomemben vpliv na spanje, vzburjenje, pozornost, predelavo ¢utnih informacij v
mozganski skorji, pomembne vidike custev (vkljuéno =z agresijo) ter regulacijo
razpolozenja. S stresom povzro¢ene motnje serotonina povezujejo s tesnobo, strahom in z
depresijo podobnimi simptomi (Nestler idr., 2009).

3.2.6  Nevropeptid Y (NPY)

Nevropeptid Y je protein, ki nastaja v hipotalamusu in deluje kot kemicni prenasalec v
mozganih. NPY je najbolj pogost neuropeptid v mozganski skorji. Nahaja se tudi v
dorzalnem delu hrbtenjace ter jedru hipotalamusa. Skupaj z NA se spros¢a v LC in
simpati¢nem ziv¢evju (Nestler idr.,2009).

Ima pomembno vlogo pri regulaciji apetita, hranjenja in sitosti ter, kot kazejo nove
znanstvene ugotovitve, tudi pri anksioznosti in stresu, $e posebej pri odpornosti na stres
(Sajdyk, Johnson, Leitermann, Dietrich, Morin, Donald, Gehlert, Urban in Shekhar, 2008).

Rezultati studije (Sajdyk idr., 2008) dokazujejo, da ponavljajo¢i vnos NPY neposredno v
bazolateralo jedro amigdale (BLA) razvija dolo¢eno vedenjsko proznost v odzivu na
stresne dejavnike, kar je bilo preverjeno s testom socialne interakcije. Vendar ta odziv ni
imel nobenega vpliva na aktivnost HPA stresne osi.
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4  BIOLOSKI MEHANIZEM PRI STRESU

Bioloski mehanizem sprozi hiter odziv telesa na prisotnost nevarnosti in tako pripravi
organizem stresni odziv »boj ali beg«. Pri tem ima klju¢no vlogo HPA o0s, ki sprozi
kaskadne ucinke na endokrini sistem organizma.

Hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na stresna (HPA) os

Odzive na stres lahko razdelimo v tri medsebojno povezane faze in sicer alarmno reakcijo,
odpor in izérpanost (Gozhenko idr., 2009).

Alarmna reakcija sporoci telesu prisotnost nevarnosti, ta pa se pripravi na boj ali beg, kar
sprozi niz reakcij avtonomnega zivénega sistema (hitrejSe utripanje srca, zviSanje krvnega
tlaka, pospeseno dihanje). Kot odgovor na stresor se v telesu sprozi delovanje HPA stresne
osi.

Razli¢ni ziveéni prenaSalci iz hipotalamusa uravnavajo izlo¢anje CRF-ja, na kar se iz
hipofize v kri sprosti hormon ACTH. Ta naprej vpliva na izloCanje glukokortikoidov in
kortizola iz nadledvi¢éne Zleze, ki igrajo pomembno vlogo pri mobilizaciji energije
potrebne za spopadanje s stresom. PoviSan nivo kortizola v krvi povzrofa zaviranje
spros¢anja CRF-ja v hipotalamusu in s tem delovanje HPA stresne osi (Meyer in Quenzer,
2005).

V fazi odpora/prilagoditve se telo z zmanjSano zunanjo groZznjo povrne nazaj v stanje
biokemicne uravnovesSenosti, zniza se krvni tlak, umiri se bitje srca in dihanje. V primeru
dolgotrajnejse izpostavljenosti stresorjem bo telo zasilne spremembe zamenjalo s
prilagoditvami. Kljub odsotnosti stresorja ostanejo prisotni nekateri fizi¢ni znaki znacilni
za alarmno reakcijo, kar povzroca ¢rpanje energije in zivljenjsko pomembnih zalog nujno
potrebnih za zdravo funkcioniranje.

Po Sestih do osmih tednih izpostavljenosti intenzivnemu stresu pa nastopi faza izcrpanosti
oz. izgorelosti (Kajtna, 2005). Taksno stanje povzroca nenormalno delovanje HPA stresne
osi (Fernandez-Guasti, Fiedler, Herrera in Handa, 2012) saj kljub poviSanemu nivoju
glukokortikoidov in kortizola v krvi $e vedno prihaja do sproscanja CRF-ja v
hipotalamusu.

Stevilne $tudije so pokazale, da so stres, depresija in anksioznost mo¢no povezani.
Anksioznost namre¢ pogosto spremlja depresija, prav stresno okolje pa pogosto sprozi
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epizodo depresije. Pri Stevilnih bolnikih z depresijo so ugotovili povisano raven kortizola v
krvi, Ki se je po zdravljenju znizala (Meyer in Quenzer, 2005).

HPA os ima tudi pomembno vlogo pri regulaciji vnosa hrane pri stresu (Bazhan in Zelena,
2013). Pri ljudeh in zivalih vpliva stres na vnos hrane dvosmerno (anoreksija ali debelost)
odvisno od intenzitete stresa ter okoljskih dejavnikov.

Prenatalni stres (PS) in materina izpostavljenost prekomerni meri glukokortikoidov lahko
povzro¢i trajno funkcijsko spremembo HPA osi ter s stresom povezanega vedenja (Kapoor
idr., 2006; Fernandez-Guasti idr., 2012). Drugi avtorji poro¢ajo o negativnih vplivih
travme v zgodnjem otroStvu na kasnejSe dozivljanje stresnih dejavnikov (Stern, 2011;
McCrory, De Brito in Viding, 2012).

Glukokortikoidi imajo bistven pomen za Stevilne vidike normalnega razvoja mozganov,
vendar ima izpostavljenost mozganov zarodka s presezkom glukokortikoidov lahko
vsezivljenjske ucinke na nevroendokrine funkcije (Stern, 2011). Stalne spremembe v
delovanju endokrinega sistema vpliva na zdravje ljudi in Zivali.

Slika 9 Hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na (HPA) os (povzeto po Meyer in Quenzer, 2005).
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Slika 9 kaze normalen odziv na stres. Odziv na stres vkljucuje aktivacijo hipotalamusa, ki
sprozi plaz dogodkov, ki se zacnejo s sprostitvijo CRF. CRF deluje na sprednji del
hipofize, ki potem spros¢a ACTH. Le-ta pa povzroca, da skorja nadledvicne Zleze sprosca
kortizol in druge glukokortikoide v splosni obtok zato, da poveca proizvodnjo energije, Ki
je potrebna za spopadanje s stresom. Visoka raven glukokortikoidov v krvi aktivira
mehanizem dvojno negativne povratne zanke, ki neposredno zmanjsuje sproscanje CRF iz

hipotalamusa, medtem ko istocasno deluje na hipokampus ter zavira delovanje HPA osi.

Slika 10 Regulacija HPA osi

Na sliki 10 je razvidno, da amigdala aktivira hipotalamus, ki spro§¢a CRF in posledi¢no
sproza HPA stresni odgovor, ki ima za posledico zviSano raven kortizola v krvi. Visoka
raven kortizola v krvi stimulira hipokampus, ki ima zaviralni nadzor nad HPA osjo, da
prepre¢i odvecno sproscanje kortizola. Kortizol ima tudi zaviralni povratni nadzor nad
hipotalamusom.
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5 OBVLADOVANJE STRESA

Stresni dejavniki so prisotni na vseh ravneh vsakdanjega zivljenja v sluzbi, Soli, med
vrstniki, sodelavci, druzinskimi ¢lani ter v primeru smrti. Drugi vplivi stresnih dejavnikov
se razlikujejo glede na starost posameznika.

Slika 11 Hierarhija naravnih odgovorov na izzive in stresorje (pridobljeno
nahttp://cinderellareleased.wordpress.com/tre-traumatension-release-exercises/, 7.7.2013) .

Kot je razvidno na sliki 11, naravna odziva boj ali beg nista travmati¢na sama po sebi, saj
sta del naravnih sposobnostih organizma za prezivetje.

Distres je nasprotje eustresa, pozitivnega stresa, ki motivira ljudi. Psiholoska stiska
(distres) je povezana s povecanim tveganjem za prezgodnjo umrljivost. Rezultati Studije, ki
temelji na meta analizi u¢inkov psiholoskega distresa, kazejo, da obstaja jasna povezava
med odzivom na psiholosko stisko in glavnimi vzroki smrtnosti Ze ob nizjih ravneh stiske
(Russ, Stamatakis, Hamer, Starr, Kivimik in Batty, 2012). Studija potrjuje dejstvo, da
ljudje v nenehni stiski pogosteje zbolijo.

Kronicen stres in depresija lahko poruSita normalno delovanje imunskega sistema (Robles
idr., 2005). V primeru vnetnih procesov ali poskodb namre¢ prihaja do povecane
produkcije proinflamatornih citokinov, ki imajo vlogo obrambnega mehanizma.
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Skodljive vplive stresa lahko prepredujemo s spremenjenim Zivljenjskim slogom, ki
vkljuCujejo uravnotezeno prehrano in telesno aktivnost (Kajtna, 2005). Redna telesna
vadba namrec prispeva k boljSemu pocutju, znizuje sréni utrip v mirovanju, krepi imunski
sistem, pozitivno vpliva na kognitivne sposobnosti, spros¢eni endorfini med vadbo pa

povzrocajo dozivljanje pozitivnih Custev.

Tudi Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) poudarja, da prinasa redno gibanje in
ukvarjanje s Sportom mnoge koristi, saj spodbuja dusevno blaginjo, zmanjSuje stres,
obcutja strahu, depresije in osamljenosti (WHO, 2005).

Ucinkovite so tudi razlicne tehnike spros¢anja - avtogeni trening, joga, meditacija,
progresivna misicna sprostitev itd., ki pospesujejo delovanje parasimpati¢nega zZivénega
sistema in zmanjSujejo delovanje simpati¢nega zivénega sistema. Posledica spros¢anja je
upad nivoja NA, adrenalina in kortizola, kar povzroca nasprotne telesne odzive kot med
stresno reakcijo (Kajtna, 2005).

WHO definira zdravje kot stanje popolne telesne, dusevne in socialne blaginje in ne le kot
odsotnost bolezni; duSevno zdravje pa kot stanje blagostanja, v katerem se posameznik
zaveda svojih zmoznosti, se u¢inkovito spoprijema z izzivi okolja ter prinasa korist druzbi
kot celoti (WHO, 2005). Iz definicij je razvidno, da sta duSevno in telesno zdravje ozko

prepletena dejavnika, ki prispevata k splosni kakovosti Zivljenja.

O pomembnosti Sporta in fizicne aktivnosti v okvirjih duSevnega zdravja opozarjata tudi
Carless in Douglas (2010). Prav v gibalni aktivnosti vidita potencial, ki lahko posamezniku
nudi moznost ponovnega vzpostavljanja in razvoja socialnih stikov, mu daje obcutek

ponosa in dosezka ter upanja v prihodnost.

Sklepamo lahko, da je aktivno preZivljanje prostega Casa izjemnega pomena, kar ima
nedvomen vpliv na osebnost 0z. pozitivno samopodobo slehernega posameznika.
Pomembno je poudariti, da je telesna aktivnost le ena od strategij, ki lahko izboljsa
dusevno zdravje (Afrermann in Stoll, 2000).

Tudi psihoterapija je lahko ucinkoviti nacin spoprijemanja s stresom. Ljudje razvijajo
svojo osebnost in obcutek sebe na podlagi medosebnih odnosov v zgodnjem otrostvu
(Zvelc, 2011). Travme v zgodnjem otrodtvu pusajo globok pecat tako na fiziologiji
(Gillespie in Nemeroff, 2007; Stern, 2011; McCrory idr. 2012) kot tudi psihologiji (Zvelc,
2011) posameznika. Pogovor s strokovno osebo pa lahko pomaga na poti k iskanju bolj

uc¢inkovitih nac¢inov spoprijemanja z Zivljenjskimi izzivi.
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6 STRESNE MOTNJE

Psihicna travma lahko zapusti trajne psiholoske posledice oziroma motnje, ki se
opredeljujejo glede na simptomatiko in travmati¢ni dogodek (Tomori in Ziherl, 1999).

6.1Generalizirana anksiozna motnja

Osnovna znacilnost je anksioznost, ki je sploSna in trajna ter ni omejena na nobeno
zunanjo okolis¢ino (Tomori in Ziherl, 1999). Posamezniki so nenehno zaskrbljeni in stalno
napovedujejo, pri¢akujejo ali si zamisljajo grozne dogodke. Zivljenje je zanje v veéini
stresno in ze najmanj$i dogodki izzovejo =zaskrbljenost (zamujanje na zmenek,

nedokonc¢ana naloga, manjSa napaka, ki so jo storili).

Najpogostejsi telesni simptomi so miSi¢na napetost in vznemirjenost, Ki vodita v
iz€rpanost, slabo koncentracijo, vzkipljivost in tezave s spanjem Drugi simptomi so
glavoboli, telesna utrujenost, potenje, slabost, hladne in vlazne dlani, tezko poziranje,
zivénost ter prebavne tezave (Meyer in Quenzer, 2005).

6.2 Splo$ni prilagoditveni sindrom

Eden od dosezkov moderne medicine je zagotovo poudarek pomembnosti vloge endokrinih
Zlez pri adaptaciji organizma na vpliv patogenih dejavnikov, zlasti sistema hipotalamus-
hipofiza-nadledvi¢na Zleza. Kanadski znanstvenik Hans Selye je razvil najbolj razsirjeno
teorijo o stresu (Gozhenko idr., 2009). Selye je stres pojmoval kot nespecifiéno reakcijo
organizma na mocen vpliv razlicnih stresorjev. Ugotovil je, da so bioloski odzivi
organizma na stres enaki, ne glede na raznolikost stresorjev (travma, okuzba, podhladitev,
zastrupitev, narkoza, miSi¢na obremenitev, mocna Custva in podobno). Stres se manifestira
kot splo$ni prilagoditveni sindrom, ki ga lahko razdelimo v tri medsebojno povezane faze
in sicer alarmno reakcijo, odpor in iz¢rpanost (Gozhenko 1dr.,2009).

Alarmna reakcija pomeni, da prihaja do takoj$nje aktivacije, ki se sestoji iz faze Soka in
faze antiSoka. V fazi Soka telo lahko prenasa spremembe kot so hipovolemija (izguba krvi
in plazme, dehidracija organizma), hipoosmolarnost (povecanje volumna zunajceli¢ne
tekoCine, kar zviSuje arterijski tlak), hiponatremija (koncentracija natrija v krvi pade),
hipokloremija (izgubo elektrolitov) ter hipoglikemija (nenormalno zniZana koncentracija
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glukoze v krvi). Odpornost organizma na stresorje zaasno pade pod normalno raven, kar
povzroci dolo¢eno stopnjo Soka (npr. krvozilni Sok). V fazi antiSoka prihaja do obratnih

vt w

posledico prehajanje v naslednjo fazo, fazo odpora.

Najbolj patogeni ucinki faze odpora so poveCano sproS¢anja kortikotropina in
kortikosteroidov. Nadledvi¢na zleza sprosca velike koli¢ine glukokortikoidov, kar lahko
pripelje do glukoneogeneze®. Stresni hormoni kot so kateholamini in glukokortikoidi imajo
pomembno adaptivno funkcijo, kar organizmu pove€uje moznost prezivetja. Toda ¢e so
ucéinki stresa podaljsani, lahko prihaja do izérpavanja energetskih virov organizma in
posledi¢no do faze iz¢rpanosti.

V fazi izérpanosti so adaptivni mehanizmi poruseni ter pride do motenj v delovanju
organizma. U¢inki stresa so odvisni od moci in trajanja vplivov stresorjev ter zas¢itnih
mehanizmih organizma (Gozhenko idr., 2009).
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Slika 12 Splosni prilagoditveni sindrom (pridobljeno na  http://www.izboljsanje-delovnega-
okolja.si/sl/raziskave/stres, 7.7.2013)

Pogosta in dolgotrajna fizioloska dogajanja stresne reakcije vplivajo na srce in ozilje,
na prebavni sistem, na imunski sistem. Kronic¢en stres lahko tako preraste v razlicne
bolezni. Poleg tega se spremenijo vedenjski vzorci in zivljenjski stil, npr. pove¢ano
pitje alkohola, povecano kajenje, premalo spanja, spremenjeni prehrambni vzorci ipd.,
kar povecuje tveganje za razvoj razli¢nih bolezni.

* Tvorba glukoze iz beljakovin, zaradi pomanjkanja vnosa ogljikovih hidratov
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7 POSTTRAVMATSKA STRESNA MOTNJA (PTSM)

7.1 Pojmovanje PTSM

Travmati¢ni dogodki kot so vojne,naravne katastrofe (potresi ali orkani), teroristi¢ni
napadi, prometne nesrece, spolne zlorabe in druge oblike hudega nasilja imajo lahko za
posledico hude in kroni¢ne Custvene motnje (Bear idr., 2007;Meyer in Quenzer, 2005).
Vojni veterani so pri tem najbolj ranljiva skupina, ¢eprav so ogrozeni tudi vsi tisti, Ki so
zrtve nasilja ali ki so doziveli hudo prometno nesreco ali nenadoma izgubili ljubljeno
osebo (Meyer in Quenzer, 2005). Zaradi vpliva nastetih zunanjih dejavnikov lahko pride
do razvoja PTSM s simptomi povecane tesnobnosti, motnje spomina in vsiljivin misli
(Bear idr, 2007; McNally, 2006) kot tudi no¢nih mor in nenadnih prebliskov travmati¢nih
dogodkov (Meyer in Quenzer, 2005).

Amerisko psihiatri¢no zdruzenje (APA) (2013), definira PTSM kot hudo stanje, ki se lahko
razvije potem, ko je oseba izpostavljena enemu ali vec¢jem Stevilu travmati¢nih dogodkov
kot so spolne zlorabe, hude telesne poskodbe ali groznje smrti. Pri postavljanju diagnoze se
upostevajo simptomi kot so mote¢i ponavljajoé¢i prebliski, izogibanje ali izguba spominov
na dogodek in visoka stopnja tesnobe, ki je prisotna ve¢ kot mesec dni po travmati¢nem
dogodku. Osnovni simptom PTSM je ponovno podozivljanje travmati¢nega dogodka, kot
da bi se dejansko dogajal v sedanjosti (Jaggi idr., 2011).

Stalisc¢e britanskega Nacionalnega kooperativnega centra za duSevno zdravje (NCCMH)
(2005) je, da vecina ljudi, ki so doziveli travmatski dogodek, ne bo razvila motnje, a je pri
tem Zenska populacija bolj dovzetna za razvoj PTSM, medtem ko je razvoj motnje pri
otrocih manj verjeten kot pri odraslih, posebej ¢e so v ¢asu travme mlajsi od 10 let.

7.2 Zivalski modeli in stres

Zivalski modeli so kljuénega pomena za razumevanje patofiziologije s stresom
povzroéenih vedenjskih sprememb ter za razvoj udinkovitega zdravljenja. Studije na
zivalih omogocajo uvid v molekularne in celi¢ne spremembe, ki so povezane s stresom in
posledi¢no PSTM (Jaggi idr., 2011).

Zivalski modeli na podlagi katerih lahko sklepamo o biologkem odzivu na stres so
potapljanje v hladni vodi brez izhoda v sili, izolacija v hladnem okolju,stres povzrocen z
imobilizacijo/zadrzevanjem, zadrZevanje v hladni vodi, elektri¢ni Soki, prisilno plavanje,
prikrajsanje hrane pri dejavnosti, izolacija novorojencka, izpostavljanje plenilcu,
sprememba dnevno-no¢ne svetlobe, hrup, model PTSM in kroni¢no nepredvidljiv model
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stresa. Niz modelov je bil razvit s pomocjo simulacij klini¢nih stanj bolecine z raznoliko
etiologijo®. Za PTSM so kljuéni modeli na podlagi izpostavljenosti plenilskemu stresu in
socialni stres (Jaggi idr., 2011).

Eden najpogostejsih Zivalskih modelov za PTSM je izpostavljanje glodavcev vonju
plenilca (Mackenzie, 2010). Pri tem modelu so podgane izpostavljene vonju plenilca (po
navadi macke) dvakrat, da bi lahko ustvarile spomin na travmati¢en dogodek. Podgane so
dejansko loCene od macke s plasticno pregrado. Pri drugem izpostavljanju se spremenijo

prejsnji pogoji (svetloba, kletka in podobno), da bi zmanjsali vpliv predvidevanja.

Cohen in Yehuda (2011) na podlagi $tudije na zivalih porocata o bistveno ve¢ji dovzetnosti
za akuten in kronicen stres pri samcih kot pri samicah. Epidemioloske Studije pa porocajo,
da so Zenske v primeru izpostavljenosti travmi bolj dovzetne za razvoj s stresom povezanih
motenj kot je akutna stresna motnja ter PTSM (Bangasser, 2013).

Idealen Zzivalski model bi moral biti sposoben reproducirati vsakega od razliénih vidikov

stresnega odziva. Moral bi tudi omogociti naravno posnemanje napredovanja bolezni
(Jaggi idr., 2011).

7.3 U¢inki zgodnjega stresa na razvoj PTSM

Zivalski modeli ponujajo $tevilne dokaze, da zgodnje izku$nje v Zivljenju vplivajo na
spoprijemanje s stresom v odraslosti (Meyer in Quenzer, 2005).V eksperimentu so dnevno
za 15 minut loCevali mlade podgane od mater ter jih negovali. Kasneje so se pokazale
pomembne razlike v odzivih na stresne situacije. Podgane lo¢ene od matere So bile manj
plasne v novih okoljih in aktivacija HPA osi je bila manjSa. Med stresno situacijo so v krvi
izmerili niZzjo raven ACTH in glukokortikoida. Znacilna je tudi niZja raven CRF v
hipotalamusu.

Po drugi strani zgodnje negativne izkuSnje pripomorejo k slabSim zmoZnostim
posameznika za spoprijemanje s stresom ter celo k razvoju nekaterih motenj (McCrory idr.,
2012).

Raziskave, ki pricajo o zgodnjem vpliva stresa na razvoj PTSM v kasnejSem obdobju
zivljenja (Gillespie in Nemeroff, 2007), kaZejo, da stresni zivljenjski dejavniki pomembno
vplivajo na kodiranje DNA proteinov (Epel, Blackburn, Lin, Dhabhar, Alder, Morrow in

*Etiologija v medicinskem izrazju pomeni vedo o vzrokih bolezni, uporablja pa se tudi kot sopomenka za
bolezenski vzrok.
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Cawthon, 2004). Lahko sklepamo, da kronien stres vpliva na izraZanje genov in tako
spreminja biologijo posameznika.

7.4 Epigenetski vpliv na stres

Pri otrocih starSev s PTSM je prisotno povecano tveganje za razvoj simptomov PTSM kot
tudi nizZja raven kortizola v krvi (Meyer in Quenzer, 2005). Hormonska razlika je lahko
biomarker, ki napoveduje ranljivost.

Nizka raven stresnega hormona se povezuje z anksiozno motnjo, ker je mehanizem
povratne zanke, ki ustavlja spros¢anje kortizola pri ljudeh s PSTM preobéutljiv (Meyer in
Quenzer, 2005; Bremner, Elzinga, Schmahl in Vermetten, 2008). Medtem ko zagotovo
obstaja genetski prispevek k tej obcutljivosti, je pomemben dejavnik tudi obseg socialne
podpore po travmi. Dodaten dejavnik, ki povec€uje tveganje ne samo za PTSM, temve¢ tudi
za druge anksiozne motnje in z njimi povezane depresije, je zgodovina kroni¢nega stresa,
zlorabe ali travme.

Slika 13 Povpre¢ne ravni kortizola v krvi, pri potomcih tistih, ki so preziveli holokavst, in kontrolne skupine
(povzeto po Yehuda idr., 2000).
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Slika 13 kaze, da imajo preiskovanci, ki so potomci starSev brez zgodovine PTSM ter sami
nimajo simptome motnje, podobno raven kortizola kot kontrolna skupina. Druzinska
zgodovina PTSM se povezuje z zmanjSanim nivojem Kortizola v primeru odsotnosti
simptomov. Najnizja raven kortizola je zabelezena pri preiskovancih s PTSM, ki so imeli
tudi druzinsko zgodovino te motnje (Yehuda idr., 2000).
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8 CELOVIT PRISTOP PRI DIAGNOSTICIRANJU PTSM

PTSM je trenutno diagnosticirana samo na podlagi klini¢nih intervjujev, kjer bolniki
vc¢asih napacno ali zavajajoce interpretirajo svoja Custva. Pogosto zato, ker se trudijo na
vse mozne nacine izogniti situacijam in pogovorom, ki bi jih lahko spominjali na
travmati¢ne dogodke (Meyer in Quenzer, 2005).

Psihiatri, nevrobiologi, strokovnjaki na podro¢ju podatkovnega rudarjenja in $¢ mnogi
drugi znanstveniki s sorodnih podrocij zdruzujejo mo¢i v prizadevanju, da bi nasli boljse
na¢ine diagnosticiranja in potencialnega zdravljenja PTSM, ki ima za posledico
izérpavajoco anksioznost (Graham in Milad, 2011) ali depresijo, pa tudi bolezni srca in
ozilja. Pri tem uporabljajo sodobna znanja predvsem na podro¢ju genetike, radiologije
(slikanje mozganov) ter fizioloskih meritev (Mackenzie, Nalivaiko, Beig,Day in Walker,
2010), da bi poskusali ugotoviti vzorce, ki se lahko uporabljajo za diagnosticiranje bolezni
in potencialno izboljSanje zdravljenja.

Slikanja mozganov kazejo na degenerativne spremembe v mozganih Zrtev travmatskih
motenj zlasti v hipokampusu, amigdali ter medialnem prefrontalnem korteksu (Kolassa in
Elbert, 2007; Shansky in Lipps, 2013). Motnje v delovanju prefrontalnega korteksa imajo
lahko reverzibilen ucinek, kar govori v prid nevroplasti¢nosti mozganov (Liston, MCEwen,
Casey, in Posner, 2009).

Tehnologija DNA ¢ipov in mikromreZz ima veliko uporabnost pri odkrivanju genov
vkljucenih v bolezenske fenotipe, diagnosticiranju obolenj in odkrivanju novih u¢inkovin
na podro¢ju farmakogenomike in toksikologije (Juvan in Rozman, 2006), kar omogoca
odkrivanje skupine biomarkerjev na razli¢nih ravneh pri imunskem odzivu, ekspresiji
genov in metabolizmu, ki so vpeti v stresni odziv organizma (Aich idr., 2009).

Cilj pri diagnosticiranju PTSM je razvoj bioloskih oznacevalcev (biomarkerjev) na podlagi
katerih bi zdravniki lahko bolj ucinkovito napovedovali, katero zdravljenje bi pri
posamezniku imelo najboljse ucinke (Aich idr., 2009). Na dana$nji stopnji razvoja
medicine ne poznamo niti posamezne vrste zdravljenja niti kombinacije (npr. psihoterapija
in zdravila), ki bi bila povsem uspesna. Raznovrstni in dolgotrajni psihoterapevtski ukrepi
le ublazijo simptomatiko in olajsajo trpljenje (Tomori in Ziherl, 1999). Vojni veterani so
najbolj ranljiva skupina, ¢eprav so ogrozeni tudi vsi tisti, ki so Zrtve nasilja, ki so doziveli
hudo prometno nesre¢o ali pa nenadoma izgubili ljubljeno osebo (Meyer in Quenzer,
2005).
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Vsak primer PTSM je edinstven, ker je nacin na katerega se posameznik odzove na
travmatski stres - odvisen od preteklih izkusenj (Kappor idr., 2006; Rutter, 2012),
mehanizmov spoprijemanja s stresom ter socialne podpore, kakor tudi od genetike in
hormonov. Vsi ti dejavniki vplivajo na dozivljanje travmati¢ne izkusnje ter puscajo
strukturno in funkcionalno sled na mozganih (Kolassa in Elbert, 2007).

Razvoj kvantitativnih biomarkerjev pridobljenih iz krvi, urina ali fMRI (Graham in Milad,
2011)omogoca SirSi vpogled pri diagnosticiranju PTSM. V postopku zdravljenja
biomarkerji omogoc¢ajo uvid v u¢inkovitost predpisane terapije.

Sele na podlagi bioloskih, psihologkih ter socialnih zna¢ilnosti slehernega posameznika je
mo¢ sklepati o simptomatiki oziroma moznih ukrepih pri zdravljenju PTSM.
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9 SKLEPI

Kljuéna teza dela je wusmeritev pozornosti na trenutno pomanjkljiv pristop k
diagnosticiranju PTSM, ki temelji izklju¢no na klinicnem intervjuju. Menim, da bi bil
nujen celovitejsi pristop, ki bi poleg klini¢nih intervjujev vkljuceval tudi kvantitativne
biomarkerje pridobljene iz krvi, urina ali fMRI. To bi pomembno dopolnilo sedanjo prakso
in omogocilo diagnosticiranje PTSM tudi v Stevilnih primerih, ki danes niso zaznani kot
motnja.

V delu so po osnovni definiciji stresa ter razmerja med le-tem in homeostazo prikazana
bioloska struktura in bioloski mehanizmi, na katerih temelji ¢lovekov odziv na stres.
Predstavljena je nevroanatomija, endokrini sistem in nevrokemija kot osnovna podlaga za
razumevanje tega pojava. V nadaljevanju je prikazana HPA stresna os kot temeljni bioloski
mehanizem, ki nam pomaga razumeti dinamiko odziva na stresne situacije.

Prikazu bioloSke strukture in bioloskih mehanizmov sledi opis stresnih motenj s
poudarkom na PTSM. Prikazane so bioloSke in psiholoske posledice patoloSkega odziva na
stres, ki je sicer v osnovi naravni mehanizem za ohranjanje homeostaze.

Prikaz bioloske podlage psiholoskih procesov na izpostavljenem podrocju omogoca
celovitej$i pogled na opisani pojav. UpoStevanje bioloSke podlage pri diagnosticiranju
PTSM pa lahko pomembno vpliva na ustrezno odkrivanje te motnje in hitrejSe odpravljanje
negativnih posledic, ki jih ima na Zivljenje prizadetega posameznika in njegove okolice.
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