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Neuroloske osnove stresa i rizik razvoja
mozdanog udara

S. Supe, Z. Poljakovi¢, Lj. Kondi¢!, L. Unusi¢, D. Alvir

SAZETAK - Neurovaskularne bolesti i mozdani udar (MU) kao njihov terminalni stadij, tre¢i su uzrok po-
bola i smrtnosti suvremene populacije, vodeci uzrok invaliditeta i najé¢es¢i uzrok bolnickog lijecenja, $to ih
¢ini predmetom interesa tisuca strucnjaka, kako s medicinskog tako i sa socio-ekonomskog aspekta. Niz
istrazivanja i suvremenih studija uz postojece rizicne ¢imbenike involvirane u nastanak MU upucuju na
izrazitu povezanost stresa, posebno psiholoski uzrokovanog stresa vezanog uz posao i nepovoljne socijalne
uvjete s povecanjem rizika nastanka MU zbog nemogucnosti adekvatne prilagodbe na stresne situacije.
Izlozenost dugotrajnim, kroni¢nim stresorima te odgadanje ili potiskivanje fizicke reakcije na njih, lomi
homeostatske mehanizme i mo¢ Covjekove prilagodbe. Kod dugotrajne izlozenosti stresu, uz fizioloski,
psiholoski i bihevioralni odgovor organizma, destruktivna snaga stresnih reakcija prenosi se na somatsku
razinu promjenama neurotransmiterskog, hormonalnog i imunoloskog odgovora s promjenom funkcije niza
tkiva i organadovodeci do ,degenerativne kaskade“ i nastanka morfoloskih promjena, koje u konacnici do-

vode do povecanog rizika nastanka neurovaskularnih bolesti i MU.

Kljucne rijeci: mozdani udar, stres

unutarnje zahtjeve, prilagodavajuci se novonasta-
lim uvjetima (1). Alostaza je mogucnost postizanja
stabilnosti putem stalnih promjena, a njezini pri-
marni sustavi su hipotalamo-hipofizo-adrenalna
osovina (HHA-osovina), simpatikoadrenalni te
imunoloski sustav. Kod zdravog ¢ovjeka fizioloski

UvOD

Psihofizicki integritet ¢ovjeka je rezultanta sinkro-
ne interakcije i ekvilibrija izmedu neuralnog, hor-
monalnog i imunoloskog sustava organizma, a ho-
meostazom nazivamo stanje unutarnje dinamicke
ravnoteze izmedu stimuliraju¢ih i smirujuéih neu-
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zivota. Alostazom se definira adaptivna sposobnost
organizma da pojacava odnosno smiruje pojedine
vitalne funkcije kao odgovor na razli¢ite vanjske i
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se mehanizmi lako i brzo prilagodavaju promje-
nama te “ukljuc¢uju” i “isklju¢uju” sinkronizirajuéi
odgovor prema zahtjevima okoline. Slijedom na-
vedenog, stres mozemo definirati kao stanje unu-
tarnje neravnoteZe i narusene homeostaze organiz-
ma, odnosno ekstremno fiziolosko i emocionalno
uzbudenje koje osoba dozivljava u prijetecoj situa-
ciji i njen odgovor na tu neocekivanu promjenu i
opasnost. Stres bi po Selyeu bio ,,nespecifican bio-
loski odgovor (fizicki i psihicki) na svaki neuo-
bicajeni zahtjev koji nadilazi adaptivne sposobno-
sti organizma® (2). Stres je individualna reakcija na
stresor, rezultanta je interakcije okoline i njenih
zahtjeva te osobe s njenim vlastitim sposobnosti-
ma, mogucnostima i ogranicenjima.

Stres je ,ekstremno fiziolosko i emocionalno uzbu-
denje koje osoba dozivljava sa prijetecom situa-
cijom” i predstavlja mehanizam prezivljavanja koji
omogucuje organizmu brzu reakciju i oslobadanje
dodatne energije za suocavanje s opasnoscu ili za
bijeg.

Reakcija na stres je i sastavni dio alostaze, jer svo-
jim fizioloskim i bihevioralnim odgovorom omo-
gucava prezivljavanje u iznenadnoj opasnosti, a
njezini glavni medijatori su isti oni koji sudjeluju u
odrzavanju dnevnih ciklusa aktivnosti i mirovanja
- HHA-os i simpatikoadrenalni sustav. Ona je ko-
risna, pozeljna i neophodna adaptivna reakcija
koja ima za cilj izvuéi organizam iz stanja stresa i
ponovo uspostaviti homeostazu.

Stresor, odnosno $tetni agens ili podrazaj koji uz-
rokuje stres, moze biti fizicki (izloZenost buci,
hladno¢i, ekstremnom naporu, traumi, senzornoj
deprivaciji), psihicki (strah, tjeskoba, krivnja, tuga,
“mobbing", frustracije) ili socijalni (gubitak posla,
rat, velike ekonomske krize, rastava). Epidemijom
XXI. stolje¢a moze se smatrati psiholoski stres s
pogubnim posljedicama na kardiovaskularni i
neurovaskularni sustav, uz povecanje rizika nastan-
ka kardijalnog infarkta i mozdanog udara (3,4).

Postoji nekoliko tipova stresa koji se po trajanju i
ucestalosti dijele na:

a) Akutni stres - najc¢es¢i oblik koji proizlazi iz pri-
tisaka i zahtjeva iz neposredne proslosti, aktual-
nih zahtjeva okoline te pritisaka i o¢ekivanja od
skore buduénosti. Rezultira fizioloskom reak-
cijom ,,borbe ili bijega“ kada se tijelo dovodi u
stanje uzbune i pripravnosti da reagira ili se
adaptira na iznenadnu promjenu i opasnost.

b) Epizodicki akutni stres - nastaje medu osobama

koje Cesto prozivljavaju i perpetuiraju akutne
stresne situacije, Ciji su Zivoti tako nesredeni da

se ne znaju organizirati izmedu vlastitih ciljeva
i mogucnosti, ¢esto katastrofi¢cnih pogleda na
Zivot

c) Kronicni stres - izlozenost stresnim i iscrpljuju-
¢im situacijama tijekom duzeg razdoblja, oso-
bito na poslu ili obiteljskom miljeu. Cesto je
povezan s losim socioekonomskim statusom,
drustvenom izolacijom, nemoguénos$¢u kon-
troliranja i utjecanja na dogadaje, padom samo-
pouzdanja, suicidalnim mislima

d) Postraumatski stresni poremecaj — PTSP - nastaje
u situacijama izloZenosti ekstremnom akutnom
stresu koji reverberira godinama s permanent-
nom repeticijom traumatskih iskustava - stre-
sor perzistira unutar organizma

NEUROTRANSMITERI U STRESU

U stresu je angaziran citav niz neurotransmitera i
hormona, preko ascedentnog monoaminergickog
sustava te preko hipotalamo-hipofizarno-adrenal-
ne osovine (HHA-os). Ekscitatorni neurotransmi-
teri stresa koji su odgovorni za dobro osjecanje i
motivaciju su kateholamini (adrenalin, noradre-
nalin), dopamin, serotonin, glutamat, endogeni
opioidi, dok je glavni inhibitorni neurotransmiter
GABA koja inhibira HHA-os. Noradrenalin (NA)
se luci u lokusu ceruleusu te u nadbubreznoj zlijez-
di, a utjece na kardiovaskularnu aktivaciju, davanje
elana, volje, motivacije, fokusirane paznje. Za-
pocinje niz metabolickih procesa u akutnom stresu
koji omogucavaju vecu raspolozivost energije vital-
nim organima da izdrze neposrednu opasnost, or-
ganizam ,izgara“ Pad razine NA u kroni¢nom
stresu dovodi do umora, tromosti, pasivnosti te
niza tjelesnih simptoma vezanih za poremecaj sim-
patickog sustava. Vazna je uloga tzv.“pacemaker®
neurona u n.raphe dorsalis u organizaciji odgovora
na akutni stres, posebno u hemodinamskim pro-
mjenama i ascendentnom odgovoru u akutnom
stresu (4). Dopamin (DA) daje nigrostrijatalne pro-
jekcije od supstanije nigre do strijatuma ukljucene
u motoricke aktivnosti, mezokortikalne projekcije
od ventralnog strijatuma i n. akumbensa do pre-
frontalnog korteksa, amigdala, hipokampusa, koje
su povezane S painjom, memorijom, kondicioni-
ranjem i motivacijom, dok su trece, hipotalamo-
hipofizarne projekcije povezane s endorfinima u
kontroli boli. Pad koncentracije DA u stresu do-
vodi do smanjenja ugode, poremecaja koncentra-
cije, snizenja praga reakcije na bol, pada motiva-
cije, motiliteta. Uz navedeno, dolazi do pojave
psihoti¢kih simptoma s paranoidnim idejama, osje-
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¢ajem progonjenosti, sumnjicavosti. Serotonin (5-
HT) ,hormon sre¢e“ odgovoran je za osjecaj ugo-
de, srece, spokoja, zasticenosti. Distribucija sero-
toninergickog sustava je vrlo sli¢na distribuciji
noradrenergickog sustava. Serotonin je odgovoran
za niz psihickih simptoma (intruzivne misli, strah,
afektivna otupjelost, izbjegavaju¢e ponasanje), a
pad njegove koncentracije dovodi do iritabilnosti,
agresivnosti, nesanice, depresivnosti, umora, im-
pulzivnosti, suicidalnosti. Acetilkolin (Ach) ima
vode¢u ulogu u procesu pamcenja, rasprostranjen
je u korteksu i hipokampusu. Pad njegove kon-
centracije dovodi do autonomne disfunkcije, no¢-
nih mora, sindroma demencije. Endogeni opioidi
(endorfini) su ukljuceni u poticanje motivacije,
ushita, odgovorni su za reaktibilnost na bolne sen-
zacije (oslobadanjem opioida u amigdalama nasta-
je stresom uzrokovana analgezija), dok pad razine
rezultira emocionalnom otupjelod¢u, gubitkom
motivacije, nizim pragom osjetljivosti za bol. Glu-
tamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter, proiz-
vode ga neuroni u korteksu i hipokampusu, uklju-
¢en je u brzu ,point-to-point“ neurotransmisiju,
potice tzv. radnu memoriju. Disfunkcija u prome-
tu glutamata u podlozi je mehanizma disocijacije u
stresu te moze biti uzrok disocijativne amnezije
zbog hipokampalne disfunkcije. GABA je glavni
inhibitorni neurotransmiter, $iroko je rasprostra-
njen u obrambenom sustavu, interneuronima i
drugim inibitornim projekcijama te tonicki inhibi-
ra obrambeni sustav. Stres o$tecuje GABA-ergicku
inhibiciju reduciranjem broja receptora i sma-
njenjem njihove osjetljivosti, dok benzodiazepini,
alkohol i neurosteroidi, koji su GABA agonisti,
moduliraju aktivhost GABA-receptora izaziva-
ju¢i anksiolizu, sedaciju, amneziju te inhibiciju
HHA-osi (5,6).

Stres, dakle, zapocinje ve¢ u mislima i emocijama
kao rezultanta odgovora organizma na stresor, po-
ticuci kaskadni slijed biokemijskih, neurotransmi-
terskih i neurohormonalnih reakcija koje zapo-
¢inju u limbickom korteksu (amigdala, hipokam-
pus), hipotalamusu, hipofizi s krajnjom rezultan-
tom stimulacije nadbubrezne Zlijezde (HHA-o0s) i
pojacanim lucenjem adrenalina. Kod akutne
reakcije na stres dolazi do koordiniranog sim-
patickog praznjenja s visceralnom i motornom
reakcijom tipa ,bijeg ili borba® Stres prate uglav-
nom negativni osjecaji (ljutnja, strah, tuga, bijes),
koji utjecu na tjelesne funkcije putem autonomnog
ziv¢anog sustava (primarno uzbudenje u akutnom
stresu preko simpatickog praznjenja u fazi ,alar-
ma®, uz parasimpaticku ,, smiruju¢u® aktivnost u
fazi prestanka opasnosti, koja vraca tijelo u stanje
ravnoteze) (7,8).

REAKCIJE NA STRES

Akutni stres rezultira uniformnim fizioloskim od-
govorom kojem je cilj trenutno reagirati na pri-
jete¢u opasnost putem ascedentnog monoaminer-
gickog sustava te pripremiti i adaptirati organizam
da izdrzi ugrozavajucu stresnu situaciju. U procesu
adaptacije na stres, aktiviraju se kompleksni po-
nasajni i kognitivni odgovori i reakcije posredova-
ne neuronalnom mrezom hipokampusa, medio-
dorzalnog talamusa, ventralnog strijatuma i pre-
frontalnog korteksa, preko kojih monoaminergicki
i kolinergicki sustav modulira stimuluse i odgovo-
re na stres.

Stres reakcijama se nazivaju sve fizioloske i psi-
holoske promjene (bioloski odgovor) te promjene
u ponasanju (bihevioralni odgovor) koje se zbivaju
u organizmu nakon izlaganja stresoru (4,9).

1) Fizioloske reakcije i fizicki simptomi akutnog
stresa:

o Porast krvnog tlaka

o Porast sr¢anog ritma, tahiaritmije i palpitacije

o Porast razine glukoze, porast razine kolesterola

« Ubrzano disanje

« Povecani koagulabilitet i viskozitet krvi uz akti-
vaciju trombocita

o Vegetativne reakcije s hladnim i vlaznim dlano-
vima, midrijaza

« Vazokonstrikcija povrdinskih arterija sa ciljem
preusmjerenja cirkulacijek najvaznijim misi¢cima
i pojacanom funkcijom vitalnih organa (u situa-
ciji ,borbe“pojacan dotok krvi u gornje ekstre-
mitete, a u reakciji ,,bijega“ pojacan protok u
nogama)

 Sposobnost dilatacije krvnih zila ostecena

« Disfunkcija endotela i zadebljanje stijenki krv-
nih zila ,“thickness” - nastanak plaka

« Povecana propustnost krvno-mozdane barijere
za razne supstancije

« Digestija se zaustavlja (konstipacija ili proljev)

« Povecana midi¢na napetost (Celjust i potiljak)
$to dovodi do glavobolje

« Reproduktivni (seksualni) hormoni su suprimi-
rani

 Smanjena je reakcija na bolne podrazaje

« Izmijenjen je imunologki odgovor s pojacanom
upalnom reakcijom

2) Psihicke reakcije na stres (emocionalne, kogni-
tivne i bihevioralne)

a) Emocionalne: ljutnja, strah, tjeskoba, poti-

$tenost, obrambenost, depresija, ogoréenost,

nesanica, preosjetljivost, iritabilnost, sin-
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drom “burn out”, odgadanje, kriticizam, ci-
nizam, osjecaj bespomocnosti, beznada,
bezvrijednosti, nerazumijevanja od strane
okoline, gubitak apetita, prejedanje, gubitak
seksualne Zelje, izoliranje i povlacenje, nesi-
gurnost, nekriticnost

b) Kognitivne: poremecaj pozornosti, koncen-
tracije, memorije, promjene u prosudivanju
i kriti¢nosti, losa percepcija osobnosti

c) Bihevioralne: ovisnicki oblici ponasanja -
ekstremno pusenje, povecana konzumacija
alkohola, lijekova i droga, poveéano uzima-
nje hrane bogate ugljikohidratima i mas-
nocama (,fast food“), zanemarivanje odgo-
vornosti, povr$no obavljanje obveza, nemo-
tiviranost za posao, zanemarivanje osobne
higijene, onihofagija, fizicki inaktivitet i se-
dentarnost.

PATOFIZIOLOGIJA I NEUROLOSKE
OSNOVE STRESA

Po Selyeovom modelu opceg adaptacijskog sin-
droma u akutnoj reakciji na stres, nakon inicijalne
faze alarma s promptnom reakcijom uzbune tipa
»fight or flight“ putem ascendentnog monoami-
nergickog i kolinergickog sustava u kojoj organi-
zam ,,izgara’, slijedi faza adaptacije na stres s dugo-
trajnom reakcijom putem HHA-osi. U prvoj fazi
adaptacije, fazi otpora, ukljuc¢uju se kompleksni
emocionalni, kognitivni i bihevioralni odgovori
posredovani neuronskom mrezom hipokampusa,
mediolateralnog talamusa, strijatuma, prefrontal-
nog korteksa, limbickog sustava. Kateholamini
stvoreni tijekom faze ,alarma“ stimuliraju hipota-
lamus na sekreciju CRF, vazopresina i drugih neu-
ropeptida, koji stimuliraju hipofizu na lu¢enje pro-
laktina i ACTH. ACTH potice suprarenalnu zli-
jezdu na sekreciju antistresnog steroidnog hormo-
na kortizola, koji ,,feed-back® inhibicijom inhibira
kateholamine i sve neurohormone HHA-osi preko
glukokortikoidnih receptora, preuzimajuci tako
»zastitnu® funkciju i smirivanje organizma vraca-
njem pobudenih funkcija u normalu (4). Sekrecija
glukokortikoida tijekom akutnog stresa je adaptiv-
na reakcija organizma. Steroidni hormoni poticu
glikogenolizu, lipolizu, proteolizu i glukoneoge-
nezu (mobiliziraju energetske molekule iz njiho-
vih skladista) te blokiraju uskladistenje energije u
tkiva koja trenutno nemaju povecane energetske
potrebe, povecavajuci zajedno s kateholaminima
sréano-krvozilni tonus ¢ime pospjesuju dostavu
energije aktiviranim misi¢ima (u situacijama pri-

preme za ,,borbu® misi¢ima ruku, a u situaciji ,bije-
ga“ misi¢ima donjih ekstremiteta).

Glukokortikoidi inhibiraju dugoro¢ni anabolizam
(to bi u hitnom stanju bila rasipnost!), uklju¢ujuci
i procese rasta, zarastanja tkiva i seksualne funkcije
vezane uz razmnozavanje, te preuzimaju klju¢nu
ulogu u odrzavanju imunoloskog odgovora. Glu-
kokortikoidi, dakle, sudjeluju u odrzavanju alosta-
ze osiguravajuci dostupnost energetskim rezerva-
ma organizma i poti¢uci prehranu stanica. Njihova
pretjerana aktivnost, zbog opetovane aktivacije
HHA-osi, dovodi do porasta razine inzulina te
pojacanog odlaganja masti (stanje alostatskog
opterecenja). Navedenim promjenama se pospje-
$uje proces razvoja ateroskleroze i hipertenzije,
¢ime organizam ¢ine podloznijim nastanku infark-
ta miokarda i mozdanog udara (5,10).

Spora reakcija HHA-osi ima, dakle, za cilj ugasiti
simpaticku aktivaciju potaknutu stresom ¢im
prode neposredna opasnost adaptacijom na stres,
uz postupno smirivanje i vracanje pobudenih funk-
cija u normalu. Uz to dolazi i do takozvane ,,sino-
toksi¢ne“ reakcije suceljavanjem sa stresorom i
pokusajem uspostave modela koegzistencije.

STRESS
I 1
AUTONOMIC PARAVENTRICULAR
SYSTEM NUCLEUS
CRH VASOPRESSIN
A/
SYMPATHETIC
SYSTEM
B-ENDORPHIN
v
GnRH PULSE
GENERATOR
v
ACTH LH, FSH
v
ADRENAL ADRENAL OVARY
MEDULLA CORTEX
EPINEPHRINE CORTISOL ~ ESTRADIOL
_— ‘ PROGESTERONE
|
BEHAVIORAL METABOLIC HPA HPG
ACTIVATION CARDIOVASCULAR  ACTIVATION ~ INHIBITION
ACTIVATION

SL. 1. Shematski prikaz centralnog odgovora na stres
kao rezultante aktivacije HHA osi uz supresiju HH-
ovarijske osovine (Ferin M. Stress and reproductive
cycle. ] Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1768-74.)

Druga faza adaptacije ili faza iscrpljenosti u kojoj
dolazi do trajnog ostecenja homeostatskih meha-
nizama, nastaje u sluc¢ajevima kada je stresor pre-
jak, opetovan ili ako stres predugo traje. Visoka
razina i dugotrajna kontinuirana sekrecija korti-
zola dovodi do tzv. ,degenerativne kaskade® s
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o$te¢enjem neurona i atrofijjom u podrucju hipo-
kampusa $to rezultira gubitkom pamcenja i raz-
vojem sindroma demencije. Hipersenzitivnost
glukokortikoidnih receptora dovodi do pojacane
»feed-back® inhibicije kortizola (11). Kao poslje-
dica pada koncentracije kortizola izostaje inhibi-
cija simpaticke aktivnosti §to dovodi do perzisten-
cije kroni¢nog stresa, nastankom ,,burn-out“ reak-
cija, niza psihosomatskih bolesti te posttraumat-
skog stresnog poremecaja (PTSP). U bolesnika s
PTSP-om burnije su i vegetativne reakcije (pore-
mecaj spavanja, povecana frekvencija srca, porast
tlaka, poremecaj apetita, pojacan motilitet crijeva),
pojacan je prolaktinski odgovor na stres (spolna
disfunkcija, izostanak menstruacije, impotencija)
te u konacnici nema oporavka i povratka na stanje
prije stresa, ,stresor perpetuira kroz tzv. , flash-
back®. Neki tjelesni sustavi dozivljavaju ,tkivno
iscrpljenje“ koje nastaje u situacijama prevelikog
oslobadanja neurotransmitera iz jedne stanice,
tako da prihvatna stanica nema dostatno receptora
za vezivanje oslobodenih neurotransmitera. Obje
stanice kompenziraju novonastalo stanje smanje-
njem lucenja i smanjenjem prihvacanja tog neuro-
transmitera. To se u organizmu reflektira na nacin
da se neki organski sustavi ,,zakoce u ,,on“ poziciji
npr. kontinuiranog otpustanja dodatnog $ecera i
masnoca u krvotok uz porast krvnog tlaka, po-
tencirajuci time nastanak arterijske hipertenzije,
dijabetesa, hiperlipoproteinemije, a time i razvoja
ateroskleroze. Neki se pak tjelesni sustavi ,,zakoce®
u ,,off “ poziciji $to dovodi do npr. kontinuiranog
suprimiranja seksualnih hormona sa smanjenjem
libida, izostankom menstruacije ili pak do pada
imunoloskog odgovora i ve¢e podloznosti infek-
cijama. Neki organski sustavi kontinuirano fluk-
tuiraju izmedu ,, on“ i ,,0ff “ pozicija rezultirajuci
iregularnim sré¢anim ritmom, izmjenom proljeva i
zatvora i sl. (4,11). Dugotrajna i kroni¢na aktiva-
cija HHA-osi moze dovesti do pseudo-Cushingova
sindroma sa centralno uzrokovanom pretilos¢u,
dijabetesom, povisenim krvnim tlakom (permi-
sivni ucinak kortizola na kardiovaskularnu akciju
simpatikomimetskih amina), dok je metabolicki X
sindrom ekstremni oblik toga stanja s inzulinskom
rezistencijom i akceleriranim razvojem ateroskle-
roze.

Iz navedenog je razvidno da izloZenost dugotraj-
nim, kroni¢nim stresorima te odgadanje ili potiski-
vanje fizicke reakcije na njih slama homeostatske
mehanizme i mo¢ prilagodbe organizma. Naime,
kod dugotrajne izlozenosti stresu, uz fizioloski,
psiholoski i bihevioralni odgovor organizma, de-
struktivna snaga stresa se prenosi na psihosomat-
sku razinu pokrec¢udi somatski odgovor na stres

promjenama neurotransmiterskog, neurohormo-
nalnog i imunoloskog sustava. To dovodi do pro-
mjena funkcije niza organa i organskih sustava
kako je naprijed navedeno, $to u konacnici rezulti-
ra bole$¢u (12).

Za razliku od nasih predaka u kojih je stres i osjecaj
ugroze bio primarno tjelesne prirode, stres popula-
cije XXI. stoljeca je pretezno psiholoski (mentalni i
emocionalni). Tako u danasnjeg ¢ovjeka, potiski-
vanje fizicke, tjelesne reakcije koja se javlja kao od-
govor na suvremene Zivotne, poglavito mentalne,
emocionalne i socijalne izazove (osobito na rad-
nom mjestu), a koje je istovrsno reakcijama na
osjecaj tjelesne ugroze u pracovjeka, dovodi do
epidemije kardiovaskularnih i neurovaskularnih
bolesti i povecanog rizika za razvoj mozdanog
udara (13).

MOZDANI UDAR I STRES

Visoka prevalencija i incidencija neurovaskularnih
bolesti mogu se smatrati epidemijom suvremene
populacije. Mozdani udar (MU), kao njihov ter-
minalni stadij, tre¢i je uzrok pobola i smrtnosti,
vodeci uzrok invaliditeta i najc¢es¢i uzrok bolnic-
kog lijecenja. To ga cini predmetom interesa
stru¢njaka s razlicitih podrucja, kako s medicin-
skog (preventivnog, terapijskog i dijagnostickog)
tako i sa socijalnog i ekonomskog aspekta (9,14).
Akutni mozdani udar je naglo nastali fokalni po-
remecaj mozdane funkcije uzrokovan poremeca-
jem cerebralne cirkulacije ili stanja u kojima pro-
tok krvi nije dovoljan da zadovolji metabolicke
potrebe neurona za glukozom i kisikom, $to dovo-
di do njihova ostecenja i razvoja neuroloskog defi-
cita. Klasi¢na je podjela mozdanog udara na ishe-
mijski (85%) i hemoragijski (intracerebralno krva-
renje 10%, subarahnoidno krvarenje 5%), uz niz
podtipova, slijede¢i suvremene klasifikacije moz-
danog udara, poput kriterija TOAST. Poznat je
¢itav niz rizi¢nih ¢imbenika involviranih u nasta-
nak MU, a koji podrazumijevaju bioloske, pato-
loske i sociohigijenske pojave koje dovode do pro-
mjena na stijenkama krvnih zila, uz razvoj pato-
fizioloskih mehanizama odgovornih za nastanak
MU. Uz nepromjenjive rizi¢ne ¢imbenike na koje
se ne moze utjecati (dob, spol, rasna pripadnost,
genetski ¢imbenici, obiteljska anamneza, ranije
preboljeli MU ili TIA), ¢itav je niz promjenjivih
rizicnih ¢imbenika. Medu njima su ateroskleoza
kao vodeci rizi¢ni ¢cimbenik, potom arterijska hi-
pertenzija, dijabetes, hiperlipoproteinemija, kar-
dijalne bolesti, poremecaj sréanog ritma, koagulo-
patije, ateromatoza karotidnih arterija, pretilost,
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hiperuricemija, homocisteinemija, upalne promje-
ne, hormonska terapija te rizi¢ni ¢imbenici vezani
uz stil zivljenja: pudenje, konzumiranje alkohola,
droga, sedentarnost, smanjena fizicka aktivnost,
stres (3,15,16).

Niz suvremenih studija ukazuje na izrazitu pove-
zanost stresa, osobito psiholoskog stresa vezanog
uz posao i uz nepovoljne socioekonomske uvjete s
povecanjem rizika nastanka MU zbog nemoguc-
nosti adekvatne prilagodbe na aktualne stresne si-
tuacije (8). Jo$ prije 10-tak godina Svjetska zdrav-
stvena organizacija (WHO) proglasila je stres na
poslu svjetskom epidemijom, a zbog produblji-
vanja globalne krize, nezaposlenosti i socijalne
neizvjesnosti u uvjetima danasnje recesije, stres
vezan uz posao dodatno se i povec¢ao. Prema nekim
studijama 50-60% svih izgubljenih radnih dana
nastaje kao posljedica stresa na radnom mjestu, a
stres je istodobno ,krivac“ i za preko 5 milijuna
nesreca godi$nje na radnom mjestu. Uz ,,mobbing*
kojim se determinira psihoteror i zlostavljanje na
radnom mjestu zbog losih meduljudskih odnosa,
prolongirani stres dovodi do sindroma ,,burn out®
s razvojem potpune emocionalne iscrpljenosti i
podloznosti razvoju niza kroni¢nih zdravstvenih
tegoba, koje povecavaju rizik razvoja mozdanog
udara (9,13). Najnovija studija objavljena koncem
2009 god. koja je provedena na 6.553 japanskih
radnika (3.190 muskaraca i 3.363 Zena) ukazala je
na dvostruko ve¢i rizik nastanka MU medu rad-
nicima izloZenijim stresnijim poslovima u odnosu
na one s manjom odgovornos¢u i manjim stresom
na radom mjestu, uz povecani rizik fatalnog ishoda
pretrpljenog MU (17).

Razvidan je i porast udjela sve mlade i radno ak-
tivne populacije s nastankom MU kao posljedice
stresom inducirane patofizioloske kaskade. Iako
jo$ nije s potpunom sigurnoscu izdvojen kao neza-
visan rizi¢ni ¢imbenik za MU, stres je usko pove-
zan s nizom dokazanih RC ¢imbenika odgovornih
za nastanak MU. Kao $to je ve¢ navedeno, kod
dugotrajne izloZenosti stresu, destruktivna snaga
stresnih reakcija prenosi se na somatsku razinu
promjenama neurotransmiterskog, hormonalnog i
imunoloskog odgovora s promjenom funkcija niza
tkiva i organa dovodeci do ,degenerativne kaska-
de“ s razvojem morfoloskih promjena od stanica
do organskih sustava (9,11).

U stresu, djelovanjem navedenih sustava dolazi do
porasta krvnog tlaka, porasta glukoze u krvi, po-
rasta kolesterola, povecane hemokoncentracije i
viskoziteta s promjenama koagulabiliteta krvi uz
aktivaciju trombocita, $to sve zajedno dovodi do
povecanog rizika nastanka ateroskleroze te posli-

jedi¢nih aterotrombotskih incidenata. Neka istra-
zivanja upucuju da kroni¢ni disfunkcionalni od-
govor na stres moze ukljucivati glavobolju migren-
skog tipa, arterijsku hipertenziju i sistemsku
aktivaciju trombocita (hiperkoagulabilno stanje).
Ta tri stanja tvore abnormalnu fiziolosku trijadu
koja opstoji kao zaseban entitet i moze doprinijeti
nastanku akutnog MU (4). Cest je poreme¢aj sréa-
nog ritma uz povecanje proaritmogenog potencija-
la u stresu s povec¢anjem rizika od tromboembo-
lijskih incidenata. Zbog prolongirane konstrikcije
unutarnje stijenke arterija s ostecenjem dilatacije
krvnih zila dolazi do disfunkcije endotela, $to do-
prinosi postupnom zadebljanju stijenki arterija
(»tickness) te nastanku i povec¢anoj vulnerabilnosti
aterosklerotskog plaka s povecanim potencijalom
za razvoj tromboza i tromboembolijskih incide-
nata, koji su najc¢es¢i uzrok mozdanog infarkta.
Povecava se propusnost krvno-mozdane barijere
za niz tvari, poremecen je imunologki odgovor or-
ganizma sa sklono$¢u upalnim reakcijama (vazna
uloga u nastanku plaka). Stresom uzrokovane
promjene ponasanja dovode do raznih oblika ovis-
nickog ponasanja (pusenje, alkohol, droge) uz ne-
redovitu i neadekvatnu prehranu sa sklonos¢u
konzumiranja hrane bogate mastima i ugljikohi-
dratima (,,fast food“).To uz sedentarnost i nedo-
statnu fizicku aktivnost takoder doprinosi pove-
¢anju rizika od nastanka MU (6). Jednako je tako
povecan rizik nastanka MU s fatalnim ishodom ili
logiji ishod oporavka nakon MU u pacijenata koji
su prozivljavali psiholoski stresne situacije u od-
nosu na one koji su navodili stanje s manjom eks-
pozicijom stresu ili manjim osobnim dozivljajem
stresa, kao §to je to 2003. god. pokazala Copenha-
gen City Heart Study te potvrdila najnovija SAHL-
SIS studija Svedana objavljena 2009. godine (18).
Studija je ukazala na psiholoski stres i osobni
dozivljaj psiholoskog stresa kao nezavisan rizi¢ni
¢imbenik u nastanku ishemickog MU, posebno
mozdanog udara u opskrbnim podrucjima velikih
krvnih zila (LVD), malih krvnih zila (SVD) i krip-
togenog tipa MU po kriterijima TOAST (19,20).
Uz kompleksne ucinke psiholoskog stresa na po-
vecanje rizika nastanka MU putem rizi¢nog po-
nasanja (pusenja, sedentarnosti, socioekonomskog
ucinka na tip prehrane) uz perzistiraju¢u aktivaciju
simpatickog ziv¢anog sustava i HHA osi s poslje-
di¢nim porastom tlaka, hormonskim i metaboli¢-
kim promjenama, istaknut je i direktni ucinak
psiholoskog stresa na funkciju endotela, inflama-
ciju, aterosklerozu i hemostazu (21). Studija pro-
vedena na podrucju Hrvatske medu ratnim stra-
dalnicima u prognanickim centrima o utjecaju
psiholoskih i socioekonomskih ¢imbenika na po-
rast rizika za razvoj MU, ukazala je na znacajno
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vec¢i udio arterijske hipertenzije, hiperlipoprotei-
nemije, pretilosti, posebno u mladoj dobnoj skupi-
ni uz porast ukupnog rizika za MU u odnosu na
kontrolnu skupinu koja nije prosla psiholosku tor-
turu (22).

Istrazivanje koje su proveli istrazivaci na Univer-
sity of Cambridge 2007. god. nakon pracenja preko
20000 ispitanika tijekom 7 godina s oko 100000
stresnih dogadaja, medu kojima ih je 452 dozivjelo
MU, ukazuje na to da je rizik razvoja MU bio za
24% nizi medu onima koji su se bolje nosili sa stre-
som i problemima. Zakljuc¢ak istrazivaca nakon
provedenog istrazivanja je bio da ,, navedeni rezul-
tati ukazuju na mogucnost da se poboljSanjem
sposobnosti adekvatnog reagiranja u stresnim si-
tuacijama, moze poboljsati vaskularno zdravlje po-
pulacije“ (13,14). Rezultati navedenih studija, a
posebno studije japanskih istrazivaca provedene
2009. god.,ukazuju na neophodnost dodatnih istra-
zivanja kako bi se psiholoski stres kojemu je suvre-
meni ¢ovjek osobito izloZen, razmotrio kao nezavi-
san rizi¢ni ¢imbenik u nastanku mozdanog udara
te preporucilo provodenje adekvatnih mjera eduka-
cije populacije sa ciljem njegove prevencije.
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Neurological basis of stress and stroke risk

ABSTRACT - Neurovascular diseases and stroke as their terminal stage currently are the third cause of mor-
tality and morbidity in the population and the leading cause of disability and hospitalization. That is the
reason for the great interest of thousands of experts in the research in all related fields, from medical and
social to economic aspects of stroke. Recent studies show that besides common stroke risk factors there is
strong association between stress, psychological stress in particular, and an increased stroke risk in terms of
maladaptation to stressful situations. Exposure to permanent, chronic stressors and suspended or delayed
physical reactions may break homeostatic mechanisms and power of adaptation and stress managing. After
physiological, psychological and behavioral response of the body to prolonged and chronic stress, destruc-
tive power of stress reactions translates to the somatic level by changing the neurotransmitter, hormonal and
immune responses, modifying and impairing organ functions. Eventually, this leads to a “degenerative cas-

cade” and morphological changes, thus additionally elevating the risk of stroke.

Key words: stress, stroke risk



