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Stres

Stres, stresova reakce (stress syndrome)
= neurohumoralni obranna reakce

= univerzalni odpovéd na nejriznéjsi vnéjsi nebo vnitini
podneéty - stresory.

Definice:
Stav narusené homeostazy, ktery spousti komplex

fyziologickych a behavioralnich reakci smeérujicich ke
znovunastoleni ptvodni rovnovahy.




Stres

Stresor

= jakykoli zevni nebo vnitini podnét spoustéjici stresovou
reakci

-fyzikalni

-chemicky
-biologicky (infekce)
-psychosocialni

(trauma, operace, infekce, intoxikace, bolest,
prepracovani, emoce ...)



Hans Selye (1907 Viden — 1982 Montreal)
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Stres

H. Selye (1936): A Syndrome Produced by Diverse
Nocuous Agents

The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences (1907 — 1982)

Hans Selye

Vseobecny adaptacéni syndrom
(General adaptation syndrome)

= neurohumoralni reakce odpovéd’ na
stresor

Puvodni oznaceni stresové odpovédi
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HYPOTHAL .
Faze odpovédi: HYPOPHYSIS %

Poplachova

l & ) ADRENAL

Rezistence & THY/[(/;\

|

Vycerpani



Faze odpovédi:

Kardiovaskularni

katecholaminy

Poplachova . reakce ,
kortizol Glykogenolyza
Proteokatabolismus
l STH ADH aldosteron
Rezistence

|

Vycerpani



Faze odpovédi:

Poplachova
l Glukoneogenese
Proteokatabolismus
Rezistence kortizol
d lymfocyti
l Retence Na + vody

Vycerpani



Faze odpovédi:

Poplachova

|

Rezistence

|

Vycerpani

kortizol

Energeticka deplece

Hypoglykémie
Metabolicka acidoza
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Neuroendokrinni stresovy systém

Hypotalamus




Neuroendokrinni stresovy systém

Hypotalamus Locus
coeruleus

CRH
ADH

noradrenalin



Neuroendokrinni stresovy systém

acetylcholin
( GABA x

oeruleus




Neuroendokrinni stresovy systém

Zanétliva aktivace:

Locus
coeruleus



Neuroendokrinni stresovy systém

Psychicke podnety: ~Spoustéci“ oblast

Neocortex .-
Aktivagni <= Paleocortex ==p Inhibi&ni
(stresogenni) draha Archicortex (antl-stre’sogenm)
draha
Nc. amygdalae limbicka kura) Fornix,

gyrus hippocampi

Locus
oeruleu

mediobazalni
hypotalamus

corpora mamillaria
v zadnim hypotalamu



Neuroendokrinni stresovy systém

Hypotalamus

1 adrenalin

J noradrenalin

Locus
coeruleus

aktivace




Neuroendokrinni stresovy systém

Locus

oeruleu

Sympat. ganglia

Pregangliova
cholinergni
vlakna

Noradrenalin
Dfen nadledviny

_/
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Sympatoadrenalni stresova osa



Neuroendokrinni stresovy systém

Locus
oeruleu

Adenohypofyza

ACTH

Kuara nadledviny

—

Adrenokortikalni stresova osa



Neuroendokrinni stresovy systém

Locus
oeruleu

A h £\ Potlacena uloha
denohypofyza negativni zpétné

X vazby kortizol —
CRH pri stresu

—

Adrenokortikalni stresova osa



Urovné stresové aktivace




Hypotalamus

1 adrenalin

d noradrenalin

Locus

\coeruleu ‘\

Nc. PV + supraopticus
Mediobazalni jadra

~/

Sympatoadrenalni
stresova osa






Syndrom nizkého T,
(non-thyreoidal illness, euthyroid sick sy)

Akutni nebo chronicka stresova situace inhibuje tyreoidalni
osu a konverzi T, na periferii

JTSH, {T,, ale pfedevsim T, + TrT,
Pacienti pritom zlstavaji klinicky eutyreo6zni.

Faktory:

1. Uginek TNF, IL-1, IL-6 pfi sepsi - centralni, ale zejména na
periferii (v jatrech a ledvinach) - nealteruji pfimo 5-

deiodazu, ale zprostredkované pres proteiny akutni faze
2.4 uptake T, v jatrech a ledvinach

efekt indoxyl sulfatu aj. (renalni selhani)

efekt bilirubinu, NEMK (jaterni selhani)
3.4 5’-deiodinazy v jatrech a ledvinach - hlavni zdroj plazm. T,




Adrenokortikalni osa

Glukokortikoidy

- esencialni pro adekvatni pribéh stresové reakce
- permisivni efekt na u¢inky katecholamint
- dominuji 2. fazi stresové reakce (stadium rezistence)

Efekty:

* glukoneogeneze

 proteokatabolizmus (neg. N bilance)

- hematopoeza (TNeu, {Eos, $Ly, TTr)

* protizanétlivé uc€inky (cytokiny, proteiny ak. faze)
- cirkulaéni zmény (TTK, retence Na a vody)



aldosteron T

Sacharidy

1. Stimulace glukoneogeneze v jatrech (6-10x)
2. Aktivita enzymu pro konverzi AA na Glc

3. Mobilizace AA z tkani (x z jater)

4. Elevace jaterniho glykogenu

5. Snizeni utilizace Glc v bunkach




Proteiny

1. Proteokatabolismus ve vSech tkanich kromé jater

2. Utlum proteosyntézy

3. Snizeni transportu AA do bunék (svaly, lymf. tkan)

4. Proteoanabolicky efekt v jatrech (proteiny akutni faze)

aldosteron



1. Mobilizace mastnych kyselin z tukové tkané
2. Zvyseni oxidace mastnych kyselin
(snizeni utilizace Glc - energie z mastnych k.)

aldosteron




Ovlivnéni zanétlivych procesli

f Syntéza casnych
prozanétlivych cytokinu

Uvolnéni proteolytickych
enzymu, histaminu,
bradykininu

Které zanétlivé déje jsou

Vasodilatace
ovlivnény kortikoidy? <

Zvysena kapilarni
permeabilita

Leukocyt. infiltrace

Syntéza proteinu
aldosteron 4 \ akutni faze




Ovlivnéni zanétlivych procesli

Permisivni efekt

Syntéza €asnych
prozanétlivych cytokinu

Uvolnéni proteolytickych
enzymu, histaminu,
bradykininu

Vasodilatace

Zvysena kapilarni
permeabilita

Leukocyt. infiltrace

f.},.«.

T @ Syntéza proteinu
aldosteron ¥ akutni faze




Ovlivnéni zanétlivych procesli

Syntéza €asnych
prozanétlivych cytokinu

Stabilizace lysosomalnich

membran Uvolneéni proteolytickych

enzymu, histaminu,
bradykininu

Vasokonstrikéni efekt
Vasodilatace

Zvysena kapilarni
permeabilita

" pm— Leukocyt. infiltrace
. U

T @ Syntéza proteinu
aldosteron ¥ akutni faze




aldosteron

Ovlivnéni zanétlivych procesu

Syntéza ¢asnych
prozanétlivych cytokint
Uvolnéni proteolytickych

enzymu, histaminu,
bradykininu

Vasodilatace

Zvysena kapilarni
permeabilita

Leukocyt. infiltrace

Permisivni efekt  Syntéza protein
akutni faze



aldosteron

Addisonsky syndrom

- ztrata ,,stresové funkcni rezervy

Ztrata 90% hmoty kiry nadledvin
— klinické projevy

Priznaky:

- slabost

- hypotenze, posturalni hypotenze
- hypoglykémie

Akutni adrenalni krize:

- hypotenze, Sok, kdbma

- horecka

- dehydratace, hypovolémie

- GIT symptomy (nausea, zvraceni)
- hypoglykémie



aldosteron

Cushinguv syndrom
- analogie protrahované stresové odpovedi

Priznaky:
. diabetes mellitus (T glukoneogeneze
v jatrech)

. hypertense (retence Na a vody)

. Na retence / K deplece

. zmény krevniho obrazu (T Tr, Ery, Neu)
. viedova choroba

. strie
. osteoporoza
. infekéni komplikace



Stres a zaneét

Stresova reakce

generalizovana odpoved
spusténa a koordinovana z CNS (hypotalamus)
univerzalni (nespecificky) charakter

Zanét
primarné lokalni odpovéd’ (— systémovy prubéh)
reakce vaskularizovanych tkani
« specificka reakce — cilena proti vyvolavajicimu podnétu
(napf. infekce)

aldosteron



aldosteron

Stres a zanet

Cesat raf Ner vo s
Syster

stationar'_r,r CELLS
messen gar MOLECULES

circulating MOLECULES

g}an-:ls

Brrnusze Systewn

circularing CELLS
circulating MOLECULES
gland:
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Sympatoadrenalni stresova osa

Medulla oblongata

Medulla spinalis

Preganglionalni
cholinergni

-

vlakna
M .
Sympat. ganglia

Dfen nadledviny

-~ ¥ dopamin
X noradrenalin

| Metabolicke a
/ kardiovaskularni zmeny:




Sympatoadrenalni stresova osa

=

S g

Tyrosine Dihydroxyphemydalanine Dopamine Horepinephringe Epinephrine
{I]ﬂFﬂl.}
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tyrozine DioP L, dopamine- g- phenylethanalamine-

bvdroxylaze decarboxylaze byroxylazse M-tmethviiransferasze




Sympatoadrenalni stresova osa

=

s g

Adrenalin

2 x zvySeni ... biologické ué€inky

80%
0.1 - 0.8 nmoll/l

A

A

Noradrenalin

20%

1.2 - 3.4 nmoll/l

5-6 x zvySeni ... biologické efekty

a

J




Sympatoadrenalni stresova osa

, > 3 Uginky:
’* o 1. kardiovaskularni (chrono, ino,
J bathmo, dromo-tropni) TMO,
TTK

2. metabolické

jaterni glykogenolyza
T intestinalni resorpce glc.
! tvorba inzulinu

Rychla aktivace (sec...min.), rychla degradace lipolyza, TFFA
Rozhodujici v €asné fazi stresové reakce
(alarm phase) A4




Feochromocytom
- analogie sympatoadrenalni stresové odpoveédi

}AAA

noradrenalin . }




Testy reaktivity na stres

1. Testy pituito - adrenalni reaktivity
2. Testy kardiovaskularni reaktivity
3. Testy psychosocialnich stresovych faktoru

Bicyklova ergometrie




Testy pituito - adrenalni reaktivity

ACTH test (Synacthen)

I.v. aplikace ACTH 0,25 mg
stimulace sekrece kortizolu
Normalni reakce: kortizol > 550 ng/ml
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Inzulinovy hypoglykemicky test

Princip: inzulinem navozena hypoglykémie stimuluje
kontraregulacni hormony (STH, ACTH - kortizol)
(glykémie ma klesnout pod 2,2 mmol/l, jinak test neni
signifikantni)

Postup:

i.v. aplikace inzulinu (0,1 IU/kg) —» hypoglykémie (< 2,2 mmol/l)
hypoglykémie stimuluje sekreci ACTH a GH

normalni vysledky: STH > 10 ng/ml (> 400 pmol/l), P-kortizol >
18 ug / dl

Pozor: 10 % zdravych osob ma test faleSné patologicky !



Psycho - socialni stres

= Emoc¢ni aktivace stresové odpoveédi

Spoustéci uloha paleokortikalni oblasti

... protrahovana aktivace sympatoadrenalni +
adrenokortikalni osy bez somat. benefitu

... rizikovy faktor vzniku psycho-somatickych onemocnéni
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Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova reakce je nespecifickou odpovédi, pripravujici jedince k
reseni nejruznéjsSich nepriznivych okolnosti

Krvaceni? 7 /(A4 Infekce?




Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova reakce je nespecifickou odpovédi, pripravujici jedince k
reseni nejruznéjsSich nepriznivych okolnosti




Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova reakce je nespecifickou odpovédi, pripravujici jedince k
reseni nejruznéjsSich nepriznivych okolnosti

Proteokatabolismus
Endorfiny [

Koagulace

Hyperkineticka cirkulace

Hyperglykémie
|

Modulace zanétu




Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova reakce je nespecifickou odpovédi, pripravujici jedince k
reseni nejruznéjsSich nepriznivych okolnosti

Hyperkineticka cirkulace

Proteokatabolismus Hyperglykémie

Endorfiny ‘ \ Hypertenze
i Modulace zanétu
Koagulace \N//,
{ ’,1 /e /

Stresova odpovéd’ je fyziologickou obrannou reakci s moznymi
patologickymi dusledky



Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova odpovéd’ ma patologické dusledky pokud:

@) Schopnost reagovat na stres je narusena

= nedostatecna funkcéni rezerva mechanismu stresové reakce

» Addisonsky syndrom
* Hypopituitarismus
« Adrenomedularni insuficience



Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova odpovéd’ ma patologické dusledky pokud:

0 Schopnost reagovat na stres je narusena
9 Stresovy podnét je excesivni nebo protrahovany

... @ ma nezadouci vliv na ruzné fyziologické funkce:

* rast

» reprodukce
* imunita

* chovani...



Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova odpovéd’ ma patologické dusledky pokud:

@) Schopnost reagovat na stres je narusena

9 Stresovy podnét je excesivni nebo protrahovany

g Chronicky stres se uplatni v kritickych fazich vyvoje
jedince, kdy je zvysSena citlivost vuci stresu

* Prenatalni obdobi
» Détstvi
* Dospivani



Stres a somaticka onemocneéeni

Stresova odpovéd’ ma patologické dusledky pokud:

@) Schopnost reagovat na stres je narusena

Stresovy podnét je excesivni nebo protrahovany

jedince, kdy je zvysSena citlivost vuci stresu

Akutni nebo chronicky stres se uplatni jako spoustéci nebo

g Chronicky stres se uplatni v kritickych fazich vyvoje
9 rizikovy faktor somatického onemocnéni

Obvykle souvisi s (chronickym) psychosocialnim stresem
... Psychosomaticka medicina



Stres a somaticka onemocneéeni

Ateroskleréza Hypertenze
Metabolicky syndrom
Sensitivita k infekci
Senzitivita k malignitam

' Pooperacni reakce




Operaéni trauma Aferentni nervova
, stimulace

(n. vagus)

Predoperacni priprava,
komorbidita

—_— Nt W ," 22S
Aseptické traumaa stresova odpovéd
Pooperacni T, imunosuprese



Operaéni trauma Aferentni nervova
stimulace

(n. vagus)
Predoperacni priprava,
komorbidita

Anestézie, krevni
transfuze

humoralni imunita T

J bunééna imunita




Indexy T,/ T,, odpovedi
IFN-y / IL-4
TNFa / IL-6

IL-1/1L-6

IL-8 / IL-6

TNFa /IL-12

HLA-DR+ Mo / D23+ B Ly

“ep . '.'- ~ Makrofagy

e . . humoralni imunita T
J bunééna imunita




Omezena schopnost eliminovat
zbytkové nadorové bunky po
radikalnim onkochirurgickém

vykonu

v 2 . humoralni imunita
J bunééna imunita T




Potencialni provokujici
moment autoimunitnich
onemochneéni

humoralni imunita T

J bunééna imunita -




Stresovy vred

Cushinguv vied (po mozkové operaci)
Curlingtiv vied (u popalenin)

Gastric lumen

H* Pepsin

§

U0 B
'o,l\’lucosal Cél’l$

Crypts
Restitution, proliferation

————— . _ Prostaglandins
1+




Funkcni dyspepsie




Stres jako rizikovy a provokujici moment u ICHS

Ischemicky
myokard




Stres jako rizikovy a provokujici moment u ICHS

/

Ischemicky
myokard




Stres jako rizikovy a provokujici moment u ICHS

» Dr tropni, bathmotropni

Chronotrop efekt

efekt /

Angina pectoris Maligni arytmie

A{M \




Akutni infarkt myokardu — stres — arytmie

M

.

Katecholahiny —_— /\
7 \

4\

’ 1re'\-;;"\t
U

otropni, bathmotropni

efekt
/f Re;entry fenomén
Akutni stres \
/ / Maligni arytmie
Ischemie

lokatory jako dulezita Ié¢ebna
AIM p N
strategie u pacientu s AIM



Stresova hypotéza metabolického (Reavenova) syndromu

v\ Reavenuv sy

Cushingtv sy

Ischemicky
myokard



Kazdy stres zanechava po
sobé neviditelnou jizvu.
Za preziti kazdeé stresové

situace plati organizmus

= tim, ze je opét o neco
’\*‘q starsi...
X .

Dr. Hans Selye









