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PSIHOSOMATSKIH MOTENJ
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Psihosomatske motnje so odraz vpliva duSevnosti na organizem.
Mehanizmi tega vpliva na ravni osrednjega Ziv€evja v podrobnostih Se niso
poznani. Custvene reakcije se odvijajo na ravni limbi¢nega sistema in se
odraZajo v delovanju avtonomnega Zivéevja. Zivéni centri Sustvenih reakcij in
avtonomnega Zivcevja so vkljuceni v os limbicni sistem-hipotalamus-hipofiza-
skorja nadledvicne Zleze, ki se aktivira pri stresu. Aktivnost osi limbicni sistem-
hipotalamus-hipofiza-skorja nadledvi¢ne Zleze uravnavajo drazljaji iz limbichega
sistema v paraventrikularno jedro hipotalamusa, ki vsebuje nevrone, ki
sproscajo kortikotropin spros¢ajoci hormon (CRH) in argininvazopresin (AVP).
CRP in AVP s hipofiznim portalnim sistemom dosezeta adenohipofizo in spro-
Zita sekrecijo kortikotropina (ACTH) skupaj s peptidi (npr. -endorfin), ki
nastanejo iz skupnega prekurzorja proopiomelanokortina (POMC). ACTH prek
sistemskega krvnega obtoka dospe v skorjo nadledvicne Zleze, kjer regulira
sintezo in sekrecijo kortizola. Delovanje osi je uravnavano z ve¢ negativnimi
povratnimi zvezami. V povratnih zvezah delujejo receptorji za glukokortikoide
v adenohipofizi, hipotalamusu in hipokampusu. Hipokampus preko glukokor-
tikoidnih receptorjev prepozna, ali je neki stimulus stresor ali ne, kar je
pomembno za uc¢enje in spomin. Vzporedno z osjo hipotalamus-hipofiza-skorja
suprarenalke se aktivira simpatikoadrenalni sistem (simpaticno zZivCevje in
sredica nadledvicne Zleze) (1). Poskusi na zivalih kazejo, da stres zvecCuje
tudi aktivhost mezokortikalnega dopaminskega sistema (2).




Slika 1: Odgovor endokrinega in simpatiCnhega Ziv€evja na stres (CRH -
kortikotropin sproScujoci hormon, ACTH - kortikotropin)
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Stres je stanje, v katerem je ogrozena homeostaza organizma zaradi
zunanjih ali notranjih stresorjev. Odgovor na stres so biokemicne, fizioloSke,
imunske in vedenjske prilagoditve, ki pomagajo premagati uinke stresorjev
in vodijo v ponovno vzpostavitev homeostaze. Sodobni pogledi definirajo
stres kot regulatorni mehanizem homeostaze, ki zazna in se odziva na zunanje




in notranje stresne drazljaje (1,2). Kronicni stres pa predstavlja prekomerno
in prolongirano aktivacijo stresnih odgovorov, kar preobremeni mehanizme
presnovne homeostaze in imunskega sistema, zato je lahko dejavnik v razvoju
psihi¢nih in psihosomatskih motenj in bolezni. Reakcija posameznika na
stres je odvisha od intenzivnosti in trajanja delovanja stresorja in od reaktivno-
sti, ki jo doloCajo spol, starost, genetski, socialni in kognitivni dejavniki.
Stresni hormoni (glukokortikoidi, kateholamini) imajo ucinek, ki omogoci
odpornost telesa proti delovanju stresorja. Stres ima prek glukokortikoidov
in kateholaminov metaboliCen vpliv (glikogenoliza, lipoliza, glukoneogeneza,
prehodno zmanjSana toleranca za glukozo, zmerna hiperglikemija, zviSana
koncentracija prostih mascobnih kislin), kar zahteva zveCano sekrecijo
insulina (3). Poleg tega stresni hormoni vplivajo na kardiovaskularne funkcije,
na ascendentni retikularni aktivacijski sistem in verjetno Se kje drugje. Opisa-
ne reakcije v razmerah akutnega stresa omogocijo fizioloSko reakcijo 'boj ali
beg’, odpornost proti stresu in popravljanje nastalih poSkodb. Pri psihichem
stresu, ki se odvija na ’civiliziran nacin’, pa gre za reakcijo, v kateri subjekt
(o)brani svoje staliS¢e oziroma interes ali pa se vda, vendar se z nastalim
stanjem ne sprijazni, stres pa postane kroni¢en (kroni¢na emocionalna
reakcija, 'defeat reaction’ — reakcija na poraz, kroni¢na agresivnost ali kroni-
¢na frustracija). V taksnih okolis¢inah predstavljata metaboliCna in kardiova-
skularna reakcija mo¢no obremenitev homeostaze presnovnih in kardiova-
skularnih funkcij (1,3-7).

V stresu je pomembna habituacija, ki zmanjSuje u€inek stresa, pomanj-
kanje habituacije pa olajSa razvoj kroni¢nega stresa. Pomembna je tudi sposo-
bnost kognitivnega ovrednotenja psihosocialnega stresa. Uspesno ovredno-
tenje zmanjSuje ucinek stresa. Vpliva tudi spol. Moski so v odgovoru na
enak psiholoski stres imeli dvakrat vecji porast kortizola v plazmi kot Zzenske.
Poskusi z enojajénimi in dvojajénim dvojcki kazejo, da je porast kortizola v
plazmi kot reakcija na fizicni in na psiholoski stres, ki je bil enak za vse
osebke v poskusu, tudi genetsko pogojen (1,3-6).

Pri kroniGnem stresu (tudi pri psihicnem stresu) najdejo zvecano sintezo
in spros¢anje CRH, ACTH in kortizola ter zmanjSano sintezo receptorjev za
glukokortikoide v osrednjem ZivCevju (hipotalamus, hipokampus). Na ta nacin
vodi kroni¢ni stres v zmanjSano obcutljivost mehanizmov negativne povratne
zveze in zabrisan cirkadiani ritem izloCanja kortizola (1,3-6). Podobne nevro-
endokrine spremembe kot pri kroniénem stresu najdejo tudi pri depresiji (1,8).
Kronicni stres vpliva tudi na sekrecijo drugih hormonov (zavira sekrecijo
gonadotropinov, tirotropina, rastnega hormona) (9). Zaradi hiperaktivnega
mezokortikalnega sistema je zmanjSana sposobnost izbranja in obdelave
signifikantnih stimulusov iz okolja, kar naj bi negativno vplivalo na kognitivhe
funkcije (2).




DusSevnost vpliva na telo in delovanje organov na ve¢ nacinov. V poskusu
patofizioloSke razdelitve psihosomatskih interakcij uporabljamo naslednjo
razdelitev psihi¢nih vplivov, povezanih z akutnim in/ali kroni¢nim psihi¢nim
(psihosocialnim) stresom (10):

. vplivi na organe preko avtonomnega ZivCevja,

. vplivi na aktivnost endokrinega sistema,

. vplivi na funkcijo imunskega sistema,

.vpliv na kompleksne vedenjske vzorce (npr. prehranjevanje, spolno
vedenje),

. vpliv na hoteno motoriko in na zaznavanje prek Cutil, vklju¢no z dozivljanjem
boleCine (konverzivne motnje).
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V tem prispevku se bomo omejili na vpliv psiholoskih dejavnikov na
srce in ozilje, razvoj in potek sladkorne bolezni in debelosti.

SRCE IN OZILJE

V skupino psiholoskih dejavnikov, ki delujejo prek avtonomnega zZivéevija,
uvrs¢ajo motnje in bolezni, ki so jih prej imenovali psihofizioloSke in psihoso-
matske, vzrok zanje pa je psihi¢ni stres. Motnje so posredovane prek
avtonomnega Ziv€evja in se lahko kazejo kot znaki aktivnosti avtonomnega
Ziv€evja na razli¢nih organih (somatoformna avtonomna disfunkcija; somato-
formna pomeni, da posnema telesno motnjo) ali pa kot avtonomna disfunkcija
v povezavi z organsko boleznijo. Simptomi in znamenja takSnih tezav se
dajo razloziti, ¢e poznamo fiziologijo avtonomnega ZivCevja. Ker je vpleten
bodisi simpatikus bodisi parasimpatikus ali pa oba dela avtonomnega
Ziv€evja, domnevamo, da so vpletena jedra hipotalamusa. Gre za vegetativno
vzburjenje, ki je prozeno s psihi¢nim stresom prek limbiCnega sistema.
Spremembe oziroma motnje v funkciji organov, ki se sprva odrazajo samo v
spremenjeni funkciji, lahko pri dolgotrajnem stresu polagoma preidejo v
morfoloSke spremembe nekaterih organov (11,12).

Psihicni stres ima mocan vpliv na delovanje kardiovaskularnega
sistema, nekateri ljudje pa Se posebej nagibajo k hiperkineti¢ni hemodina-
micni reakciji (hiperkineti¢ni sréni sindrom, sindrom Da Costa za interniste
oziroma sindrom anksioznosti za psihiatre). Ta motnja nastane zaradi
povecCane aktivnosti simpatikusa (noradrenalin se sproSc¢a v srcu, adrenalin




pa prispe v srce s krvjo), ki povzroCi prek pozitivnega inotropnega, kronotro-
pnega, dromotropnega in batmotropnega ucinka palpitacije, tahikardijo,
prekatne in ventrikularne ekstrasistole. Palpitacije so neprijetne zaznave
srcénih utripov, ki lahko nastanejo zaradi tahikardije, mocnejSih kontrakcij
ventriklov ali aritmije. Mozno je, da prispeva k srcni aritmiji tudi aktivnost
parasimpatikusa (vagusa). Poskusi na Zivalih so pokazali, da blokada muska-
rinskih receptorjev zmanjSuje aritmogeni uCinek adrenalina (13). V sklop
hiperkinetiCnega srénega sindroma sodijo tudi psihogene motnje dihanja,
znojenje, razdrazljivost, nervoznost in atipicna prekordialna bolecina. Vsaj
za nekatere najdemo razlago v zviSanem simpatikotonusu. UposStevati je
treba tudi pozitivno povratno zvezo v ojaCevanju simptomov (zvecan
simpatikotonus - simptomi s strani srca & panic¢na reakcija + Se vedji
simpatikotonus —» itn.).

Psihicni stres je eden od rizicnih dejavnikov za razvoj koronarne atero-
skleroze in srénega infarkta (zlasti ob prisotnih Se drugih dejavnikih tveganja,
kot so hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, sladkorna bolezen, hiper-
tenzija, debelost, kajenje, premajhna fizicnha aktivnost in razdraZljiva ter
nepotrpezljiva osebnost /osebnost A/). Dolgotrajen psihicni stres povzro¢a
zviSano koncentracijo kateholaminov, ACTH in glukokortikoidov v plazmi, kar
vodi v zmanjSano odzivnost na insulin, zviSano koncentracijo prostih
mascobnih kislin v plazmi in zviSano koncentracijo glukoze. Proste mascobne
kisline se ne morejo porabiti za energijski metabolizem (pri psihi€nem stresu
navadno ni reakcije 'boj ali beg’), paC pa za resintezo lipoproteinov v jetrih.
Lipoproteini (VLDL) se izlo€ajo v kri in povzroCajo hipertrigliceridemijo, po
pretvorbi v IDL oziroma LDL pa hiperholesterolemijo (3). Pri ljudeh, ki so bili
v psihiénem stresu, so v vzorcih odvzete krvi ugotovili zveCano agregabilnost
trombocitov (trombociti se in vitro izdatneje agregirajo pod vplivom agregira-
joCih snovi, npr. ADP) (14), v krvi v obtoku pa so nasli agregate trombocitov
(15). V plazmi poraste koncentracija dejavnikov, ki jih sprosSc¢ajo aktivirani
trombociti (npr. tromboksan B,, trombocitni faktor PF4) (15,16).

Prolongirani vplivi na trombocite in na presnovo lipoproteinov predsta-
vljajo dejavnik tveganja za aterosklerozo. V poskusih na opicah so pokazali,
da je socialni stres mocno pospesSil razvoj ateroskleroze pri socialno
dominantnih samcih, ki so bili na aterogeni dieti (17).

Pri razviti koronarni aterosklerozi psihicni stres lahko povzroci ishemic¢no
sr¢no bolecino (angina pectoris), ventrikularne ekstrasistole in tahiaritmije.
S stresom povecana aktivnost simpatikusa namrec¢ zveca frekvenco, kontra-
ktilnost, hitrost prevajanja, vzdraznost srca in porabo kisika v srcu. Zaradi
sistemske arteriolokonstrikcije se zveca periferni upor, z njim arterijski tlak,
kar povecCa sistolicno obremenitev in zahteva vecjo tenzijo miokarda zlasti




levega ventrikla ter zveCuje potrebo srca po kisiku. ZoZene koronarne arterije
tega ne morejo zagotoviti, pojavita se ishemija in angina pectoris.
Kateholamini lahko povzrocijo zgodnje in kasne naknadne depolarizacije v
Purkinjejevih vlaknih in v vlaknih delovnega miokarda. To vodi v posamezne
ekstrasistole ali serije ventrikularnih ekstrasistol, zaradi skrajSanega trajanja
akcijskega potenciala in poCasnejSega prevajanja v hipoksicnem podrocju je
moZna z mehanizmom ponovnega vstopanja izzvana ventrikularna tahikardija
ali fibrilacija ventriklov (18-22). Navedene ucinke izzovejo kateholamini prek
adrenergicnih receptorjev beta. V ishemi¢nem miokardu se koncentracija teh
receptorjev poveca, prav tako tudi koncentracija adrenergicnih receptorjev alfa,
ki prav tako prispevajo k nastanku aritmije, zlasti po reperfuziji (18,23,24).

V Studiji splitskih kardiologov, ki je zajela 1481 bolnikov z infarktom, je
navajalo psihicni stres kot sprozilec infarkta 10% bolnikov z infarktom spodnje
stene in 3% bolnikov z infarktom sprednje stene levega prekata (25).

V kardiovaskularni patologiji psihosocialni stresi verjetno vplivajo tudi
na razvoj primarne arterijske hipertenzije ob socasni genetski podlagi in
drugih vplivih okolja (npr. sol v hrani)(26).

SLADKORNA BOLEZEN

Mnogi bolniki povedo, da je bil stres tisti, ki je povzrocil njihovo sladkorno
bolezen. Vendar za to ni prepricljivih dokazov. Glede diabetesa tipa | najdemo
v literaturi sugestije, da stres pospesi ali celo zacne avtoimuni proces, Ki
uniCuje pankreasne celice beta (7,27).

Pri nastopu diabetesa tip Il pa gre verjetno za nesimptomatske sladkorne
bolnike, pri katerih stres (lahko tudi psihi¢ni stres) izzove kliniéno
manifestacijo bolezni. V tem primeru stres prek zveCane sekrecije adrenalina
in kortizola zavira sekrecijo insulina, spodbuja sekrecijo glukagona, zmanjSa
odzivnost tkiv za insulin, zviSa koncentracijo krvne glukoze prek glikogenolize
in neoglukogeneze, pospesuje lipolizo, s tem zviSuje koncentracijo prostih

Pri razviti sladkorni bolezni psihicni stres poleg navedenih metaboli¢nih
ucinkov, Ki zahtevajo prilagajanje odmerkov insulina oziroma peroralnih
antidiabetikov, moti komplianco bolnika pri uporabi diete in zdravil (7).




DEBELOST

Telesna teza je kontrolirana s hipoteticno nastavitveno tocko (set point),
ki temelji na sposobnosti hipotalamusa, da zazna stanje zalog mascCevja v
telesu in nato regulira tako privzem energije kot tudi njeno oddajanje. FizioloSki
mehanizem vzdrzevanja konstantne normalne telesne teze temelji na izlo¢anju
regulatorne beljakovine leptina iz mascevja v kri. Koncentracija leptina v plazmi
je v korelaciji z indeksom telesne mase (BMI) in odstotkom telesne mascobe
(29). Stradanje (oziroma pri debelih ljudeh redukcijska dieta) vodi v padec,
zveCano prehranjevanje pa v porast koncentracije serumskega leptina.
Receptorji za leptin so v vec tkivih, tudi v hipotalamusu, kjer naj bi bil center
regulacije homeostaze telesne teze (30). Odgovor na leptin naj bi bili zmanjsan
privzem hrane, zveGano oddajanje energije kot zveCana motori¢na aktivnost in
termogeneza in vpliv na nevroendokrine mehanizme kot zve€ana sekrecija
kortikotropina (31) ter zveCana aktivnost simpatikusa (32). Leptin v
hipotalamusu spodbuja sintezo proopiomelanokortina, iz katerega nastajata
kortikotropin in alfa-melanocite stimulirajoCi hormon (a-MSH). a-MSH zavira
apetit, kortikotropin oziroma aktivacija osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na
Zleza pa sluzi katabolnemu odgovoru pri prevelikem vnosu hrane (33).

Manjse Stevilo adipoznih bolnikov ima motnje na ravni sinteze leptina,
na ravni receptorjev za leptin in Se nekatere redkejSe genetske motnje, v
vecini primerov debelosti pa gre za zmanjSano odzivnost na leptin, na katero
vpliva ve€ genov (29,34,35). Genetsko je pogojen tudi tip debelosti glede na
razporeditev mascCevja v telesu. Da se genetska nagnjenost izrazi, da se
torej razvije ustrezen fenotip, pa so pomembni dejavniki koli¢ina in sestava
hrane ter nezadostna telesna aktivnost. RedkejSa kot primarna debelost je
sekundarna debelost pri boleznih, kot so Prader-Willijev sindrom, Cushingova
bolezen, Froehlichov sindrom, hipotalami¢na okvara zaradi tumorja, polici-
sticni ovarij, pomanjkanje rastnega hormona in druge (36).

TeoretiCno razmisSljanje vodi do zakljucka, da hipersekrecija glukokor-
tikoidov in hiperaktivnost simpatikusa zveCata lipolizo in spodbudita termoge-
nezo ter tako zmanjSujeta energijske zaloge. Preko adrenergicnih receptorjev
beta-3 in pod vplivom glukokortikoidov se zveCa sinteza beljakovinskih
odklopnikov, ki v mitohondrijih "odklopijo’ oksidativno fosforilacijo od dihalne
zmanjSa sinteza ATP na racun vecjega sproSc¢anja toplote (37-39). Vendar
ugotavljajo, da je podkozno mascevje pri debelih ljudeh rezistentno na
lipoliti€no aktivnost kateholaminov. Mehanizmi tega pojava so vsaj delno




pojashjeni s prirojenimi variantami receptorjev za kateholamine, adenilatne
ciklaze in hormonsko odvisne lipaze. Tudi kadar je podkozno mascevje rezi-
stentno na lipoliticne vplive, je mogoce najti pod vplivom (stresnih) kateho-
laminov povecano lipolizo v visceralnem (abdominalnem) mascevju, kar
zvecuje priliv prostih mascobnih kislin v jetra in zvecuje sekrecijo VLDL (40).
Zvisana koncentracija prostih mascobnih kislin v portalni in v sistemski krvi
je po mnenju nekaterih avtorjev povezana z zve¢ano odpornostjo na insulin
(41), Ceprav velja za glavnega krivca odpornosti na insulin TNF-alfa, ki ga
izloCajo adipociti (42).

Primer Cushingove bolezni kaze, da hipersekrecija glukokortikoidov lahko
povzroCa abdominalno, to je intraabdominalno ali visceralno debelost. V
trebusnem mascevju glukokortikoidi zvecujejo (skupaj z insulinom) aktivnost
lipoproteinske lipaze in zavirajo antilipoliticno delovanje insulina na od hormonov
odvisno lipazo (9). Zaradi tega se pri bolniku s Cushingovo boleznijo kopicijo
triacilgliceroli v abdominalnem mascevju, prav tako pa je povecana tudi premena
v mascevju in se proste mascobne kisline sprosc¢ajo v portalno kri. Zaradi
tega je bilo nekaj raziskav usmerjenih v preucevanje povezave kroniCne
aktivacije osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza s tipom debelosti (9,4 3).
Hiperaktivnost osi navajajo pri zenskah (44) in pri moskih (45) z abdominalnim
tipom debelosti. Te osebe nagibajo k abnormalni toleranci za glukozo, zvecani
odpornosti na insulin, hiperinsulinemiji, hiperlipidemiji in hipertenziji. Zato je
abdominalna ali androidna debelost povezana z vecjo incidenco
cerebrovaskularnih bolezni in sladkorne bolezni (9).

Poleg navedenih nevroendokrinin mehanizmov pa prispeva k debelosti
tudi neustrezna sestava in koliina hrane ter manjSa telesna aktivnost (34,46).
Psihi¢ni stres je lahko posledica nezadovoljstva zaradi telesnega izgleda in
neuspesnih poskusov urediti telesno tezo. Stres po svojem biokemi¢énem
delovanju zvecCuje termogenezo in porabo energije, vendar je mozno, da
prevladajo drugi dejavniki, ki spodbujajo prehranjevalno vedenje in specificno
nalaganje mascobe v abdomnu (povezano s hiperkortizolemijo). Poleg debelosti
same lahko tudi psiholoski dejavniki zmanjsujejo telesno aktivnost.

Sodobna spoznanja kazejo predvsem na genetske dejavnike, katerih
delez v razvoju debelosti naj bi bil 70-odstoten, ostalo pa naj bi predstavljali
vpliv okolja (lahek dostop do okusne in kaloricno bogate hrane, manjsa
telesna aktivnost) in psihosocialni dejavniki. Kaze torej, da se prispevek
psihicnega stresa k razvoju debelosti navezuje predvsem na ustrezno
genotipsko podlago.




ZAKLJUCEK

Psihi¢ni stres igra vlogo v nastanku psihosomatskih motenj pa tudi

bolezni. Kaksno teZo ima v sklopu vseh dejavnikov, ki vplivajo na pojav in
potek bolezni, variira od bolezni do bolezni in od bolnika do bolnika. Je eden
od dejavnikov, od prirojenih dispozicij in reaktivnosti bolnika do nacina zivljenja
in socialnega okolja, ki vplivajo na pojav in potek bolezni.
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