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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stres rozumiany jako konieczno$¢ zmierzenia si¢ z wymaganiami stawianymi przez warunki
sSrodowiskowe pociaga za soba aktywacje¢ uktadéw neuronalnych i neurohormonalnych. Do naj-
wazniejszych naleza osrodkowe drogi monoaminergiczne (noradrenergiczna, dopaminergiczna,
serotoninergiczna), uktad limbiczny, uktad wspétczulno-nadnerczowy, o§ podwzgdérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowa, a takze uktad immunologiczny. Stopieri pobudzenia tych uktadéw de-
cyduje o intensywnosci reakcji stresowej, a takze konsekwencjach, jakie dla organizmu niesie
ekspozycja na warunki stresowe. Stres chroniczny uwazany jest za najbardziej szkodliwy, jed-
nak jednorazowa ekspozycja na bodziec traumatyczny takze powoduje gtebokie zmiany w funk-
cjonowaniu omawianych uktadéw. Zakiécenia reakcji neurohormonalnych spowodowane ekspo-
Zycja na stres moga si¢ utrzymywacé przez wiele lat po zadziataniu bodZca i stanowia podstawe
rozwoju zaburzen psychicznych, takich jak zesp6t stresu pourazowego. Zespot ten jest diagno-
zowany u weteranéw i cywilnych ofiar dziatan wojennych, a takze ofiar wypadkéw komunika-
cyjnych, gwattow i napadéw rabunkowych. Objawy charakterystyczne dla zespotu stresu poura-
zowego obejmuja niekontrolowane nawracanie wspomnien o sytuacji traumatycznej, zaburzenia
postrzegania, zmiany wzorca snu, napady leku i depresjg, a ich przyczyna sa wywotane ekspozy-
cja na stres zaburzenia funkcjonowania osrodkowych uktadéw monoaminergicznych, uktadu lim-
bicznego i wspdtczulno-nadnerczowego oraz osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowe;.

W pracy przedstawiono krotki przeglad uktadéw neuronalnych i neurohormonalnych uczestni-
czacych w reakcji na stres, a takze analiz¢ wptywu stresu na funkcjonowanie uktadu immuno-
logicznego. Omoéwiono zmiany aktywnos$ci nerwowej i hormonalnej w warunkach stresu oraz
scharakteryzowano molekularne podstawy rozwoju zespotu stresu pourazowego.

noradrenalina * kortykoliberyna ¢ zespot stresu pourazowego

Summary

Stress, defined as coping with environmental challenges, involves the activation of the neuronal
and neurohormonal systems. Central monoaminergic (noradrenergic, dopaminergic, serotoner-
gic) neural networks, limbic structures, the sympathoadrenal system, the hypothalamo-pituitary-
adrenal axis, and the immune system are considered the most important stress pathways. Their
activation determines stress reactivity and pathological consequences on exposure to situations
of distress. Both trauma and long-term stress can cause alterations in the activities of neuroana-
tomical structures and neural networks within the central nervous system. These neurohormo-
nal changes are associated with post-traumatic stress disorder (PTSD), a disturbance thought to
be one of the most serious psychiatric illnesses. PTSD may develop in individuals after exposu-
re to a traumatic event (war, violence, accident) and is manifested by various symptoms, such as
re-experiencing, flashbacks, intrusive thoughts, impaired memory of the event, sleep disorders,
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nightmares, panic attacks, and depression. In this review the neurohormonal changes associated
with experiencing stress are presented to highlight the molecular and hormonal basis of PTSD.
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CRH - kortykoliberyna (corticoliberin); HPA - 0§ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa
(hypothalamo-pituitary-adrenal axis); IL - interleukina (interleukin); INT - interferon (interferon);
NLC -jadro miejsca sinawego (nucleus locus coereleus); NA - noradrenalina (noradrenaline);
POMC - pro-opio-melanokortyna (pro-opio-melanocortine); PTSD - zesp6t stresu pourazowego
(post-traumatic stress disorder); SAS - uktad wspétczulno-nadnerczowy (sympatho-adrenal
system); TNF - czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor).

Wstep

Stres definiowany jest jako koniecznos$¢ zmierzenia si¢ z wy-
zwaniami wynikajacymi ze zmian cech fizykochemicznych
srodowiska, w ktérym przebywa dany organizm lub zmian
zachodzacych w Srodowisku wewngtrznym organizmu, zwa-
nych zaburzeniami homeostazy. Osobna grupe bodZcéw
stresotworczych stanowia wyzwania zwigzane z funkcjo-
nowaniem w okres§lonych warunkach spotecznych. W tym
kontekscie nie ma zasadniczego znaczenia, czy rozwazac
bedziemy przebieg reakcji na stres u zwierzat czy u ludzi
— w $wiecie ludzi fatwo mozna znalez¢ analogie taczace
je ze Swiatem zwierzat.

W nowoczesnym spoleczenstwie stres socjalny odpowiada
za wigkszo$¢ dolegliwosci i chordb, ktérych Zrédia wspot-
czesna medycyna upatruje w nadmiernym obciazeniu orga-
nizmu. Stres ten wynika z zaleznosci migdzy indywidual-
nymi predyspozycjami cztowieka a miejscem zajmowanym
w hierarchii spotecznej. Zrozumienie mechanizmdéw, ktére
leza u podstaw zaburzen spowodowanych przez stres stano-
wi podstawe rozwoju terapii i zapobiegania wystgpowaniu
depresji, nadcisnienia, choréb serca, dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego, autoagresji i wielu innych.

Badania poswigcone neuronalnym przyczynom zaburzen
zwigzanych ze stresem sa bardzo aktywnie prowadzone od
kilku dekad. Zidentyfikowano wiele czynnikow genetycznych
i hormonalnych, ktére moga uczestniczy¢ w psychopatologii
stresu. Wielu badaczy wykorzystuje modele zwierzgce do
badania interakcji migdzy genami i czynnikami srodowisko-
wymi, ktére moga by¢ przyczyna zaburzen stresowych.

STRES A REAKCJE NEUROHORMONALNE

Adaptacja do stresu uznawana jest za proces dynamiczny,
koordynowany przez struktury osrodkowego uktadu nerwo-

wego. W proces ten wlaczone jest postrzeganie informacji
doptywajacych z receptoréw, integrowanie ich z wczesniej-
szymi do§wiadczeniami, neuronalne i neurohormonalne
dostosowywanie si¢ do aktualnych wymagan, inicjowanie
reakcji behawioralnej, uruchamianie drég neuronalnych
odpowiadajacych za wzrost pobudzenia emocjonalnego,
natgzenie uwagi i wlasciwa reaktywnos¢, a takze wyga-
szenie zachowan, ktére w obliczu stresu nie maja znacze-
nia adaptacyjnego, takich jak jedzenie, sen czy zachowania
seksualne [70]. Uwaza sig, ze ten ciag przemian jest cha-
rakterystyczny dla pobudzenia stresowego. W przypadku
ludzi adaptacja jest rozumiana jako dostosowywanie si¢ jed-
nostki do zmian psychospotecznych, zwtaszcza tych, kté-
re maja znaczace implikacje emocjonalne. Jednakze per-
manentne utrzymywanie si¢ tego typu pobudzenia lub tez
kumulowanie si¢ skutkéw kolejno po sobie nastepujacych
epizodéw stresowych moze prowadzi¢ do nadreaktywnosci
uktadéw neurohormonalnych odpowiadajacych za reakcje
na stres. Co wigcej, stres psychosocjalny jest postrzegany
jako wyzwalacz wielu schorzen psychiatrycznych, takich
jak depresja i zaburzenia Igkowe [71].

Zasadniczym elementem adaptacyjnych reakcji na stres
jest pobudzenie uktadu wspétczulno-nadnerczowego (sym-
patho-adrenal system - SAS) z jego czgscig adrenergiczna
i noradrenergiczng oraz osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej (hypothalamo-pituitary adrenal axis - HPA)
funkcjonujacej w Scistym powigzaniu z osrodkowym ukta-
dem limbicznym.

Pobudzenie uktadu wspétczulno-nadnerczowego pociaga
za sobg wzrost wytwarzania adrenaliny i noradrenaliny, co
jest regulowane przez pobudzenie jadra miejsca sinawego
(nucleus locus coeruleus - NLC) w osrodkowym uktadzie
nerwowym i aktywacje¢ wspotczulnej czgsci uktadu auto-
nomicznego. Pobudzenie uktadu limbicznego i osi HPA
wiaze si¢ z aktywacja ciata migdatowatego i hipokampa,
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a takze struktur nerwowych, ktére otrzymuja impulsacje od
neuronéw wchodzacych w sktad osi podwzgérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowej. Oba uktady neuronalne Scisle ze
soba wspdtpracuja, co oznacza, ze aktywacja jednego z nich
pociaga za soba nastgpczy wzrost aktywnosci drugiego.
Obwody neuronalne reagujace na stres przenikaja ponadto
w inne obszary mézgu zaangazowane w analizg i odzyski-
wanie informacji (przypominanie), oceng ryzyka, genero-
wanie emocji, opracowywanie strategii i wypracowywanie
reakcji adaptacyjnych adekwatnych do sytuacji.

UKLAD WSPOLCZULNO-NADNERCZOWY

Nadrzednym osrodkiem nerwowym kontrolujacym aktyw-
nos$¢ osrodkowego uktadu noradrenergicznego jest jadro
miejsca sinawego znajdujace si¢ w obrgbie pnia mézgu.
Neurony tej struktury wysytaja drogi projekcyjne do cia-
ta migdatowatego, hipokampa, i podwzgdérzewego jadra
przykomorowego [16,74]. Liczba neuronéw tworzacych
NLC jest stosunkowo niewielka, ich wypustki sa jednak
bardzo rozgalezione i obejmuja duza czgs¢ osrodkowego
uktadu nerwowego. Aktywacja NLC prowadzi do wzro-
stu wydzielania noradrenaliny (NA) w wielu strukturach
nerwowych, czego konsekwencja jest wywotanie stanu
wzmozonego pobudzenia charakterystycznego dla reakcji
stresowych [51]. Przedtuzone pobudzenie tego uktadu pro-
wadzi do podwyzszenia syntezy NA, co ma skompenso-
wac straty neuroprzekaznika wydzielanego do przestrzeni
migdzykomorkowych. Zawarto§¢ NA w mézgu nigdy nie
spada ponizej wartosci kontrolnej, a w stanie stresu moze
nawet nieco wzrosnac [1].

W reakcji na chroniczny stres osrodkowa aktywacja no-
radrenergiczna jest uzalezniona od dostgpnosci efektyw-
nych odpowiedzi na konkretng sytuacj¢ [71]. Ekspozycja
na czynnik nieoczekiwany i niemozliwy do kontrolowania
powoduje dysfunkcje miejsca sinawego, a w konsekwencji
obnizenie mézgowej sekrecji NA, co obserwuje si¢ w sy-
tuacji wyuczonej bezradnosci [60].

Aktywacji uktadu noradrenergicznego w mézgu towarzy-
szy zwykle aktywacja wspéiczulnej czgsci autonomicznego
uktadu nerwowego. W potaczeniu z jadrem miejsca sinawe-
go boczne podwzgdrze uczestniczy w aktywacji katechola-
minergicznej, a konsekwencja tego jest wzrost aktywnosci
obwodowych nerwéw wspotczulnych i rdzenia nadnerczy.
Zmiany te wigza si¢ $cisle z reakcjami adaptacyjnymi re-
gulowanymi poprzez aktywacje wspétczulng i aminy ka-
techolowe wydzielane z rdzenia nadnerczy.

0$ PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWO-NADNERCZOWA

System ten otrzymuje informacje o sytuacji stresowej za
posrednictwem jadra przykomorowego podwzgérza [17].
Neurony tej struktury syntetyzuja kortykoliberyne (corti-
coliberin — CRH) — polipeptyd, ktéry pelni funkcj¢ hor-
monu hipofizjotropowego. CRH sptywa wraz z krwig do
przedniego ptata przysadki mézgowej stymulujac trans-
krypcje genu kodujacego proopiomelanokortyneg (proopio-
melanocortin — POMC), ktéra jest prekursorem hormonu
adrenokortykotropowego (adrenocorticotropic hormone -
ACTH). Inne peptydy podwzgdrzowe, takie jak wazopre-
syna argininowa, sa uwalniane synchronicznie, a ich rola
polega na wzmocnieniu dziatania CRH [39]. Wzrost wy-

dzielania ACTH prowadzi do podwyzszenia sekrecji hor-
mondéw glukokortykoidowych, zwlaszcza kortyzolu i kor-
tykosteronu w komérkach kory nadnerczy [38,59].

W celu utrzymania aktywnosci glukokortykoidowej na
odpowiednim poziomie, o§ HPA kontrolowana jest na za-
sadzie ujemnego sprzgzenia zwrotnego. W ramach tej re-
gulacji wzrost st¢zenia hormonéw powyzej bezpiecznej
granicy powoduje hamowanie wydzielania stymulujacych
hormondéw na wyzszych pigtrach HPA.

Hormony steroidowe tacza si¢ z receptorami cytoplazma-
tycznymi dwojakiego typu: receptor mineralokortykoido-
wy wykazuje duze powinowactwo do glukokortykoidéw
i reaguje dzigki temu na fizjologiczne st¢zenia hormo-
néw; receptor glukokortykoidowy ma mate powinowac-
two do wspomnianych hormonéw i dlatego jest aktywo-
wany dopiero wtedy, gdy ich stezenie wyraznie wzrosnie
osiagajac warto$ci charakterystyczne dla stresu. Po pota-
czeniu si¢ z czasteczka hormonu receptory obu typéw ule-
gaja przemianom konformacyjnym, ktére umozliwiajg im
polaczenie si¢ z elementem odpowiedzi hormonalnej na
nici DNA. Przemiany te polegaja na oddysocjowaniu bia-
tek chaperonowych (towarzyszacych) i odstonigciu palcéw
cynkowych taczacych receptor z sekwencja palindromowa
elementu odpowiedzi hormonalnej. Powstaty kompleks
moze regulowac transkrypcje wielu genéw, zaréwno po-
przez ich aktywacje, jak i dezaktywacje. Aktywacja polega
na umozliwieniu przytaczenia innego typu kofaktoréw do
obszaru promotorowego danego genu, a poprzez te zmia-
ny — zainicjowanie transkrypcji [76]. Dezaktywacja genu
moze by¢ wywotana zaréwno bezposrednio, przez przy-
taczenie kompleksu hormon-receptor do tzw. negatyw-
nego elementu odpowiedzi hormonalnej, jak dzieje sig
w przypadku hamowania syntezy POMC i CRH, a tak-
ze i posrednio, poprzez oddziatywanie receptoréw gluko-
kortykoidowych z innymi czynnikami transkrypcyjnymi.
Zablokowanie czynnika transkrypcyjnego przez zaktywo-
wany receptor hamuje w konsekwencji transkrypcje genu,
za ktérego aktywacje odpowiada wspomniany czynnik. Tak
wyglada regulacja w przypadku genéw zawierajacych miej-
sce wiazace biatko aktywujace 1 (AP-1) w regionie pro-
motorowym [70]. Biatko to jest heterodimerem zbudowa-
nym z produktéw onkogenéw c-fos i c-jun. Heterodimer
Fos/Jun wykazuje wigksza aktywnos¢, jednak mniej ak-
tywny homodimer Jun/Jun takze jest zdolny do wiazania
si¢ z DNA. Obszar promotorowy genu kodujacego CRH
zawiera miejsce wigzace biatko AP-1, miejsce to potozo-
ne jest w bezposrednim sasiedztwie elementu odpowie-
dzi hormonalnej glukokortykoidéw. Wykazano, ze aktyw-
ne (potaczone z ligandem) receptory glukokortykoidowe
moga obnizaé¢ zdolnos¢ wiazania si¢ DNA z kompleksa-
mi Fos i Jun, a tym samym hamowa¢ syntezg CRH [75].
Aktywnos¢ osi HPA moze by¢ regulowana za pomoca r6z-
nych mechanizméw, co Swiadczy o tym, ze kontrolowanie
jej jest istotne dla organizmu.

Osrodkowy uktad nerwowy i o§ HPA pozostaja w Scistym
zwiazku, a powigzanie to sprawia, ze mysli i emocje moga
regulowaé wydzielanie hormonéw stresu [47]. W warun-
kach stresu chronicznego system ujemnych sprzezen zwrot-
nych dziatajacych w obrgbie HPA okazuje si¢ zawodny.
Konsekwencja tego jest wzrost aktywnosci glukokorty-
koidowej, a takze zmiany psychopatologiczne prowadza-
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ce do rozwoju wielu zaburzen, takich jak lgk czy depre-
sja. Zwiazek migdzy stresem a depresja wydaje si¢ dobrze
udokumentowany, a ogniwem, ktére taczy oba te stany jest
wysoki poziom glukokortykoidéw.

STRES A UKLAD LIMBICZNY

Informacje o bodZcach docierajace ze Srodowiska ze-
wnetrznego, na drodze do kory mézgowej, przekazywa-
ne sa do odpowiednich pél czuciowych wzgorza. Stad sy-
gnatly transmitowane sa do cial migdatowatych poprzez
bezposrednie potaczenie neuronalne lub posrednio, po-
przez potaczenie wzgdrze-kora mézgowa-ciata migdato-
wate. Pierwsze z tych potaczen jest krétsza i szybsza dro-
ga neuronalna, ale poniewaz omija kor¢ mézgowa, stanowi
tylko wejscie pierwotne, a informacje, ktére ptyna ta dro-
ga, nie docieraja do Swiadomosci. W potaczeniu ze stymu-
lacja noradrenergiczna z miejsca sinawego impulsy te sa
jednak niezbg¢dne do wywotania pobudzenia emocjonalne-
go i alarmowego w pierwotnej reakcji na stres. Obie dro-
gi przekazuja impulsy do jader bocznych ciat migdatowa-
tych, skad informacje ptyna do innych struktur, takich jak
jadra podstawy przodomoézgowia [44].

Hipokamp, inaczej niz ciato migdatowate, nie otrzymu-
je informacji dotyczacych pojedynczych sygnatéw senso-
rycznych, lecz informacje ogélne, osadzone w konkretnym
kontekscie. Systemy sensoryczne kory nowej otrzymuja
informacje o bodZcach zewngtrznych i tworza ich czucio-
we reprezentacje. Uklad ten przekazuje nastgpnie impul-
sy do osrodkéw kojarzeniowych, takich jak kora przed-
czotowa i potyliczno-skroniowo-ciemieniowa, a stad do
osrodkéw, w ktérych odbywa sig integracja czuciowej re-
prezentacji bodZcow. Stamtad impulsy ptyna do hipokam-
pa, gdzie postgpuje ich analiza. Hipokamp wysyla nastep-
nie informacjg zwrotna do kory nowej, a takze informacje
pierwotna do cial migdatowatych i jadra przykomorowe-
go. Wydaje sig, ze w tych ostatnich strukturach peini ona
funkcje spowalniacza lub wygaszacza reakcji. Ciata mig-
datowate otrzymuja podstawowe informacje czuciowe ze
wzgérza, bardziej przetworzone docieraja don szlakiem
prowadzacym przez wzgorze i kore, a kompleksowe i zin-
tegrowane, przeanalizowane w konkretnym kontekscie —
z hipokampa [44]. Hipokamp i zwiazane z nim pola ko-
rowe odpowiadaja za procesy tworzenia i odzyskiwania
informacji z osrodkéw korowych i podkorowych. Dzigki
temu mechanizmowi impulsy, ktére ptyna z tych ,,magazy-
néw wspomnient” do hipokampa, dziatajac jako wewngtrz-
ne stresory, moga prowadzi¢ do wystapienia reakcji stre-
sowej, ktérej Zrédtem nie jest biezaca sytuacja, lecz tylko
wspomnienia o zagrozeniu, ktére wystapito w przeszio-
Sci. Kazdy z nas przechowuje w pamigci wspomnienia
o nieprzyjemnych wydarzeniach, ktére przywotane spra-
wiaja, ze pojawiaja si¢ u nas reakcje emocjonalne i wege-
tatywne charakterystyczne dla stanu stresu. Ciata migda-
towate wiaczone sa w analiz¢ emocjonalnego znaczenia
stresoréw zewngtrznych, rozumianych zaréwno jako po-
jedyncze bodzce, jak i rozbudowane sytuacje stresotwor-
cze, a takze uczestnicza w emocjonalnej ocenie bodZcéw
wewngetrznych. Rézne wyjscia neuronalne z cial migdato-
watych moga aktywowa¢ odmienne reakcje behawioralne,
autonomiczne i neurohormonalne. Projekcje nerwowe bie-
gnace do bocznego podwzgdrza posrednicza w aktywacji
wspotczulnej sktadowej uktadu wspétczulno-nadnerczo-

wego, projekcje do grzbietowych jader ruchowych nerwu
btednego aktywuja czgs$¢ przywspdtczulng uktadu autono-
micznego, projekcje do jadra miejsca sinawego aktywuja
szlaki noradrenergiczne i dopaminergiczne w osrodkowym
uktadzie nerwowym, projekcje wysytane do §rédmézgo-
wia odpowiadaja za wystapienie odpowiednich reakcji be-
hawioralnych, a najwazniejsze w omawianym kontekscie
drogi projekcyjne bezposrednie (do jadra przykomorowe-
go) 1 posrednie (do jader podstawy) uczestnicza w akty-
wacji reakcji neurohormonalnych charakterystycznych dla
danego rodzaju stresu [70].

DRoGI SEROTONINERGICZNE

Serotonina uczestniczy w stresowej aktywacji osi HPA.
Komérki nalezace do uktadu serotoninergicznego potozone
sg gléwnie w jadrach szwu (nuclei raphe) i wysytaja akso-
ny do uktadu limbicznego i kory nowej. Szlak nerwowy 13-
czacy grzbietowe jadro szwu z przodomoézgowiem unerwia
ciata migdatowate i jadro tukowate rdzenia przedtuzone-
go. Uktad ten uczestniczy w wywotywaniu lgku antycypa-
cyjnego [70]. W sytuacji alarmowej tego typu pobudzenie
ma duze znaczenie adaptacyjne i stanowi informacj¢ dla
uktadu limbicznego, ze zaistniata sytuacja lub dziatajacy
bodziec jest zwiazany z nieprzyjemnymi doswiadczenia-
mi. Wzrost aktywnosci w obregbie opisanych struktur moze
takze kontrolowaé emocjonalng reakcje na sytuacje streso-
tworcza. Nadmierna aktywacja traktu taczacego grzbieto-
we jadro szwu z przodomézgowiem jest zwiazana z wyste-
powaniem fobii i 0ogélnymi zaburzeniami lgkowymi [23].
Trakt, ktéry taczy srodkowe jadro szwu z przodomézgo-
wiem unerwia komplementarne struktury, przede wszyst-
kim hipokamp. Aktywacja tej drogi moze odpowiadac za
wystapienie tolerancji na bodzce, ktérych nie mozna unik-
naé. W konsekwencji, ostre reakcje unikania moga by¢
w konicu zniwelowane czgstym powtarzaniem stymulacji,
ktéra je wywotuje [41]. Jest to zwigzane ze sprawowaniem
neutralizujacej kontroli nad negatywnymi doswiadczenia-
mi emocjonalnymi przez wywotywanie relaksacji, satys-
fakcji i bezczynnosci. Nadmierne pobudzenie tego ukta-
du skutkuje wyuczona bezradnoscia, a jej konsekwencja
jest depresja. Dodatkowo, wtdkna serotoninergiczne uner-
wiaja neurony syntetyzujace CRH w jadrze przykomoro-
wym. Neurony serotoninergiczne sprawuja kontrole nad
osia HPA i uktadem wspétczulno-nadnerczowym, a gluko-
kortykoidy i aminy katecholowe wydzielane w stanie stre-
su moga zwrotnie kontrolowac ich aktywnos¢.

DRroGI DOPAMINERGICZNE

Dopamina uczestniczy w regulacji aktywnosci osi HPA.
Wykazano, ze uktad dopaminergiczny sprawuje pozytyw-
na kontrole nad osiag HPA i uktadem SAS, a glukokortyko-
idy i aminy katecholowe moga zwrotnie kontrolowac¢ jego
funkcjonowanie. Uktad dopaminergiczny jest podzielo-
ny na podsystemy, takie jak uktad mezolimbiczny i uktad
mezokortykalny, ktére sa wlaczone w regulacje proceséw
adaptacyjnych. W stanie stresu oba systemy sg aktywowa-
ne przez jadro miejsca sinawego i neurony katecholami-
nergiczne. Uktad mezolimbiczny wiaczony jest w anali-
zowanie i wzmacnianie bodZcow nagradzajacych, a takze
w motywowanie reakcji behawioralnych. Wydaje sig, ze
uczestniczy takze w aktywacji zachowan ukierunkowa-
nych na osiagnigcie celu, a jego zahamowanie prowadzi
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do emocjonalnego zobojetnienia i utraty inicjatywy. Uktad
ten jest bardzo wrazliwy na stres.

Neurony uktadu mezokortykalnego wysytaja aksony do
kory czotowej, ktéra odpowiada za funkcje kognitywne,
takie jak osadzenie sytuacji i planowanie reakcji behawio-
ralnej, a takze do kory przedczotowej odpowiedzialnej za
przewidywanie i ogniskowanie uwagi. Sugerowano, ze do-
Swiadczanie sytuacji stresotwérczych zmienia metabolizm
dopaminy i jej uwalnianie w uktadzie mezolimbicznym. Co
wigcej, powtarzajaca si¢ ekspozycja na stres moze zmie-
nia¢ zdolnos$¢ do reagowania na kolejne bodZce stresowe,
prowadzac do zaburzen funkcjonowania uktadu mezolim-
bicznego. Ekspozycja na pojedynczy nieoczekiwany i nie-
kontrolowany bodziec awersyjny prowadzi do zahamowa-
nia uwalniania dopaminy i zaktdcenia reakcji na bodzZce
nagradzajace i awersyjne [15]. Wptyw stresu na uktad me-
zolimbiczny moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od stopnia kon-
troli, jaka sprawujemy nad sytuacja, predyspozycji gene-
tycznych i wezesniej zgromadzonych do§wiadczen.

STRES A UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Glukokortykoidy stanowig ogniwo taczace stymulacjg stre-
sowg ze zmianami aktywnosci uktadu odpornosciowego.
Wydzielanie hormonéw z kory nadnerczy ro$nie w odpo-
wiedzi na procesy zapalne. Pobudzony uktad immuno-
logiczny moze syntetyzowaé czasteczki przypominajace
ACTH, cho¢ wydaje sig, ze ich aktywnos$¢ nie jest wystar-
czajaca do wywolania reakcji biologicznej [75]. Cytokiny
wydzielane przez komérki uktadu odpornosciowego moga
bezposrednio stymulowaé o§ HPA. IL-1 stymuluje wydzie-
lanie CRH z podwzgdrza i moze bezposrednio zwigkszy¢
sekrecje ACTH z przysadki mézgowej. Takze inne cyto-
kiny, takie jak IL-2, -6, TNF-o i IFN moga bezposrednio
stymulowac o§ HPA, cho¢ dziatanie zadnej z tych substan-
cji nie jest tak silne jak IL-1 [62,75].

Zdaniem niektérych autoréw wzrost stezenia glukokorty-
koidéw ma chronié organizm przed uszkodzeniami wywo-
tanymi aktywacja funkcji immunologicznych. Zmiany ste-
zenia glukokortykoidéw, zaréwno te obserwowane w cyklu
dobowym, jak i wywotane stymulacja stresowa, sq zwigza-
ne ze zmianami poziomu cytokin i leukocytéw [24,25,26].
Glukokortykoidy tlumia ekspresje cytokin prozapalnych:
IL-1, -2, -6, -8, -11, -12, TNF-a, IFN-y i GM-CSF, nato-
miast stymuluja wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych:
IL-4 i IL-10 [75]. Zmniejszenie stgzenia cytokin prozapal-
nych jest osiagane albo przez sttumienie transkrypcji albo
destabilizowanie mRNA.

Stlumienie ekspresji cytokin prozapalnych pod wpty-
wem glukokortykoidéw moze stanowi¢ przyktad dziatania
ochronnego hormondéw. Zdaniem niektérych autoréw ist-
nieje Scisty zwiazek pomigdzy cytokinami prozapalnymi,
stanami depresyjnymi i wywotanymi przez stres zaburze-
niami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Podczas de-
presji rosnie wydzielanie czynnika martwicy nowotworéw
(TNF-), interleukiny 1f i interferonu [66]. Wymienione
cytokiny wywotuja zmiany zachowania charakterystycz-
ne dla depresji [18,58,77]. Podanie egzogennego TNF-o
powoduje u ludzi wystapienie zmgczenia, smutku, stanéw
letargicznych i anoreksji [68]. Podobne zmiany zachowa-
nia towarzysza podaniu interleukiny 1p, ktéra powoduje

zaburzenia psychomotoryczne, zanik apetytu, zaburzenia
snu i apati¢ [21].

Uszkodzenie mig$nia sercowego wywolane przez chronicz-
ny stres jest skutkiem zaburzen hormonalnych, zakt6cenia
funkcjonowania uktadu renina-angiotensyna, a takze uktadu
odpornosciowego. Podczas zawatu serca do krwi wydzie-
lane sa TNF-q, interleukina 13 i interleukina 6 [22,28,40].
Rosnacy poziom cytokin prozapalnych, zwtaszcza TNF-a,
towarzyszy takze niewydolnosci lewokomorowej, kardio-
miopatii 1 obrzgkowi ptuc. Wspomniany czynnik humo-
ralny zwiazany jest prawdopodobnie z wystgpowaniem
zachowan charakterystycznych dla stanéw depresyjnych
towarzyszacych zaburzeniom pracy serca. Uszkodzenie
serca wywotane doswiadczalnie podwigzaniem tetnicy
wiericowej prowadzi u szczuréw do wystapienia anhedo-
nii, a zwigzanie TNF-a, znajdujacego si¢ we krwi, za po-
moca jego rozpuszczalnego receptora zapobiega wysta-
pieniu takich zaburzen zachowania [34]. Wydaje sig, ze
opisane zaleznosci moga stanowi¢ ogniwo taczace choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego z depresja.

Stres moduluje aktywnos¢ uktadu immunologicznego.
Ekspozycja na endotoksyny, antygeny i wywotujace infekcje
mikroorganizmy prowadzi do aktywacji uktadu immunolo-
gicznego, ktérej towarzyszy wzrost aktywnosci kory nadner-
czy. Podobna reakcje moga wywotaé czynniki nieinfekcyj-
ne. Stresory psychologiczne, takie jak stres otwartego pola
czy stres unikania wyzwalaja wydzielanie cytokin zanim
jeszcze dojdzie do wzrostu uwalniania glukokortykoidéw.
Gwattowna aktywacja uktadu odpornosciowego jest praw-
dopodobnie uogdlniong odpowiedzia na wiele stresoréw.

Funkcje uktadu immunologicznego moga by¢ modyfikowane
takze przez aminy katecholowe. W tym przypadku oddziaty-
wanie to jest krétkie, bowiem dezaktywacja amin katecholo-
wych wydzielonych do krwi postepuje bardzo szybko.

Leukocyty wyposazone sa w receptory adrenergiczne. Ich
liczba i rozmieszczenie sg niezalezne od wieku i ptci, cho¢
roznig si¢ w réznych typach komorek. Najwigcej recepto-
réw adrenergicznych znajduje si¢ na powierzchni neutrofi-
16w i komérek NK, limfocyty B i CD8 zawierajq ich wigcej
niz limfocyty CD4 [19,20,43]. Rosnace wydzielanie amin
katecholowych prowadzi do wzrostu ggstosci receptoréw
B-adrenergicznych na powierzchni komérek uktadu odpor-
nosciowego. Nie mozna wykluczy¢, ze pod wptywem sty-
mulacji adrenergicznej do krwiobiegu dostaja si¢ komorki
charakteryzujace si¢ duza gestoscia B-receptoréw. Zjawisko
to nie jest trwale i zanika po okoto godzinie [14,29].

Zaréwno adrenalina, jak i noradrenalina modyfikuja uktad
biatek adhezyjnych na powierzchni leukocytéw i komérek
srédbtonka. Pod wptywem stymulacji adrenergicznej ma-
leje liczba komérek odpornosciowych przylegajacych do
komorek Srodbtonka, rosnie natomiast ich liczba w osoczu.
Dziatanie noradrenaliny jest stabsze, a wynika to prawdo-
podobnie z mniejszego powinowactwa noradrenaliny do
receptoréw B-adrenergicznych [13].

OCENA ZAGROZENIA | RADZENIE SOBIE ZE STRESEM

Adaptacyjna reakcja na stres jest regulowana gtéwnie przez
aktywacj¢ nerwowych szlakéw katecholaminergicznych,
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a takze uktadu limbicznego i osi HPA. Konsekwencja tego
jest wzrost osoczowego stgzenia A, NA, ACTH i gluko-
kortykoidéw. Jakos¢ reakcji adaptacyjnej zalezy od cech
bodzca stresotwodrczego, jego subiektywnej oceny, a tak-
ze wyboru strategii postgpowania.

Opisano dwa gtéwne sposoby radzenia sobie ze stresem.
Pierwszy z nich jest sposobem aktywnym potaczonym z wy-
stgpowaniem reakcji obronnych, z wysitkiem ukierunko-
wanym na wyjscie z sytuacji, walka o zachowanie kontro-
li i charakteryzuje si¢ aktywacja uktadu SAS. Przedtuzona
aktywacja wspotczulna prowadzi do rozwoju zaburzen so-
matycznych wystepujacych w obrebie uktadu sercowo-na-
czyniowego, takich jak choroba wieficowa, arytmia i zawat
serca. U zdrowego cztowieka ryzyko powstania uszkodzen
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego pod wptywem
ostrego stresu jest, mimo intensywnej aktywacji wspot-
czulnej, minimalne. Stres taki moze jednak doprowadzi¢
do ujawnienia sig utajonej dysfunkcji uktadu sercowo-na-
czyniowego [27,35].

Pasywny sposéb reagowania na stres jest zwiazany z poczu-
ciem kleski, utrata kontroli, niezdolnos$cia do poradzenia so-
bie, bezradnoscia i dominujaca aktywacja osi HPA [3,69].
Chroniczna aktywacja tej osi spowodowana intensywna lub
przedtuzona ekspozycja na stres, w polaczeniu z trudno-
Sciami z radzeniem sobie w sytuacji stresowej i utrata kon-
troli moze spowodowac zaburzenia funkcjonowania ujem-
nych sprzezen zwrotnych regulujacych aktywnos¢ osi HPA.
Konsekwencja tego jest dlugotrwate utrzymywanie si¢ pod-
wyzszonego st¢zenia glukokortykoidéw we krwi.

Waznym aspektem reakcji adaptacyjnych jest ochrona orga-
nizmu przed skutkami przewleklej aktywacji uktadéw neu-
rohormonalnych odpowiedzialnych za reakcje na stres. Jesli
organizm nie jest zdolny do wygaszenia pobudzenia po za-
konczeniu ekspozycji na stres lub przewlekle znajduje si¢
w sytuacji stresotworczej, to konsekwencja tego jest rozwoj
wielu zaburzeni psychopatologicznych, takich jak depresja
i stany lgkowe. Zaburzenia te wspétistnieja ze soba w obrazie
klinicznym zespotu stresu pourazowego znaczaco pogarsza-
jac komfort zycia oséb dotknigtych tym syndromem.

ZESPOL STRESU POURAZOWEGO

Zespot stresu pourazowego (post-traumatic stress disorder
- PTSD) jest cigzkim zaburzeniem psychicznym, ktére roz-
wija si¢ u ludzi po traumatycznych przezyciach. Wyniki
doswiadczen i obserwacji sugeruja, ze trauma lub stre-
sory, ktérych dzialanie na organizm utrzymuje si¢ przez
dluzszy czas moga powodowac zmiany w funkcjonowa-
niu struktur neuroanatomicznych, a takze zmiany organi-
zacji potaczen neuronalnych w obrebie osrodkowego ukta-
du nerwowego. Z rozwojem zaburzen charakterystycznych
dla zespotu PTSD kojarzone sa zakt6cenia funkcjonowa-
nia centralnych, a by¢ moze takze obwodowych struktur
noradrenergicznych. Warto wobec tego zajac si¢ noradre-
nergicznymi dysfunkcjami, ktére obserwuje si¢ u oséb do-
tknigtych zespotem PTSD, a takze rozwazy¢ rolg tego typu
zaburzen w zainicjowaniu i utrzymaniu objawéw charak-
terystycznych dla tego zespotu.

PTSD to zespdt opdznionych reakcji stresowych, ktéry
nawraca wielokrotnie, nawet po uptywie dlugiego cza-

su od doswiadczenia traumatycznego. Jest konsekwencja
ekspozycji na bodzZce traumatyczne o duzym nat¢zeniu,
takie jak udzial w konflikcie zbrojnym, katastrofa natu-
ralna, wystepowanie w roli zaktadnika, wypadki komuni-
kacyjne, gwatt lub przemoc fizyczna [36,63,78]. Wydaje
si¢ interesujace, ze zasadnicze znaczenie w wyzwoleniu
zespotu PTSD maja bodZce o charakterze psychicznym.
Cierpienie fizyczne, mimo ze jest istotnym elementem
traumatyzujacego doswiadczenia, wyzwala inne reakcje
neurohormonalne [32].

Objawy zespotu PTSD obejmuja nawracajace wspomnie-
nia (flashbacks), koszmary nocne, poczucie nizszej war-
tosci, pobudliwos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, po-
czucie winy, odretwienie uczuciowe, przesadne unikanie
ryzyka, poczucie odmiennosci. U ofiar wystepuje odre-
twienie emocjonalne w odniesieniu do codziennych wy-
darzen oraz uczucie wyobcowania. Cierpienie emocjo-
nalne towarzyszace zespolowi stresu pourazowego moze
powodowac nasilenie réznych zaburzen, takich jak ktopo-
ty ze snem, poczucie winy zwiazane z tym, ze si¢ ocalato,
podczas gdy inni zgingli, trudnosci ze skupieniem uwa-
gi oraz przesadna reakcja podrywania si¢ (startle respon-
se) na nieoczekiwane bodZce. Wymienione kliniczne ob-
jawy zespotu PTSD okresla si¢ jako reakcje warunkowe,
wyuczone w kontekscie powaznych, zagrazajacych zyciu
sytuacji bodZcowych. Reakcje typowe dla stresu poura-
zZowego moga wystapi¢ w postaci ostrej - od razu po do-
Swiadczeniu traumy - i ustgpowaé powoli w ciagu kolej-
nych miesigcy. Reakcje takie moga tez utrzymywacé sig
przez miesiace i lata, przechodzac w chroniczny zesp6t
zwany wzorcem zalegajacego stresu. Moga takze pojawic
si¢ dopiero po uptywie miesigcy lub lat — oba wspomniane
zespoty wciaz sa wykrywane u weteranéw II wojny Swia-
towej i wojny koreanskiej, mimo ze od tamtych wydarzen
mingto ponad pét wieku.

IMECHANIZMY NORADRENERGICZNE W ZESPOLE PTSD

W 1941 roku u zotnierzy, u ktérych zaburzenia psychicz-
ne zdawaly si¢ korelowa¢ z doswiadczeniami wojennymi,
po raz pierwszy zaobserwowano nadreaktywnos¢ uktadu
wspoéiczulno-nadnerczowego z catym towarzyszacym jej
zespotem objawow: wzrostem czgstotliwosci skurczow
serca i ci$nienia tetniczego krwi, rozdraznieniem, mdto-
Sciami, palpitacjami, zawrotami glowy i omdleniami [9].
Sugerowano juz wtedy, ze istotg zespotu PTSD jest warun-
kowa reakcja poczatkowo wytworzona w zetknigciu z trau-
matycznym doswiadczeniem, a nastgpnie okazywana w sy-
tuacjach, ktdre nie wiaza si¢ bezposrednio z zagrozeniem,
jednak moga przypominaé okolicznosci doznania traumy
[42]. Badano cisnienie krwi, puls, EEG ptata czolowego,
ruchy gatek ocznych, temperature, opor elektryczny ské-
ry, ktére to parametry znajduja si¢ pod kontrola uktadu
wspotczulno-nadnerczowego. W testach laboratoryjnych
postugiwano si¢ przezroczami (z komentarzem lub bez),
ukazujacymi sceny podobne do wydarzenia traumatyzu-
jacego lub sktaniano badanych do czytania opiséw wyda-
rzen przypominajacych im tragiczne przezycia. Wyniki po-
rownywano z uzyskanymi w grupie kontrolnej lub u tych
samych 0s6b bez stymulacji stresowej [9,10].

Wydaje sig, ze czg$S¢ zmian zaobserwowanych w tych
wcezesnych badaniach mogta by¢ spowodowana stresem
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antycypacji — pacjenci zdawali sobie sprawe, ze za chwi-
l¢ beda musieli ogladac sceny, ktére sa dla nich trudne do
zaakceptowania. Zastrzezenie to dotyczy zmian pulsu i ci-
$nienia tgtniczego. Obecnie powtarza si¢ tamte do§wiad-
czenia w wersji zmodyfikowanej tak, by uniknaé stresu
antycypacji.

Wspdélnym objawem wystepujacym u wszystkich pa-
cjentow jest wzrost reaktywnosci na traumatyczne wspo-
mnienia. U weteranéw z Wietnamu cierpiacych na zesp6t
PTSD stwierdzono wzrost czestotliwosci skurczow ser-
ca w reakcji na odtwarzany z taSmy odgtos strzatu, pod-
czas gdy testom arytmetycznym nie towarzyszyly zmiany
parametrow sercowo-naczyniowych. Badania przeprowa-
dzone na zwierzegtach sugeruja, ze reakcja startowa w od-
powiedzi na nieoczekiwany bodziec akustyczny jest na-
stegpstwem pobudzenia receptoréow CRH, i CRH, [59,69].
Jedli tak, to CRH wywiera dziatanie lgkotwdrcze poprzez
oba typy receptoréw.

Reakcja sercowo-naczyniowa na wojenne dzwigki i ob-
razy byla silniejsza u weteranéw z zespolem PTSD niz
u ich zdrowych kolegéw. Pacjenci ci reagowali takze po-
budzeniem stresowym stuchajac tekstow opisujacych wy-
darzenia, ktorych byli §wiadkami [5,6,7]. Te same objawy
stwierdzono u weteranéw II wojny Swiatowej i wojny ko-
reanskiej, a takze u oséb cywilnych, ktére do§wiadczyty
silnego stresu [52,65].

Neurobiologia zaburzefi zwiazanych z zespotem PTSD
nie zostata do konica zbadana, wydaje si¢ jednak, ze istot-
na rol¢ odgrywaja tu zmiany funkcjonowania uktadu ka-
techolaminergicznego wywotane przez traumg. W kontek-
Scie regulacji reakcji na stres, a takze zwiazanych z tym
reakcji lgkowych, szczegdlnie istotna jest aktywnos¢ neu-
ronéw noradrenergicznych jadra miejsca sinawego, jak
i projekcje wysytane z tej struktury do podwzgorza, ciat
migdatowatych i innych struktur uktadu limbicznego oraz
kory przedczotowej. Wpltyw neuronéw znajdujacych sie
w jadrze miejsca sinawego na funkcjonowanie mézgu jest
bardzo wyraZzny. Neurony te moga kontrolowaé zaréwno
procesy postrzegania, jak i wptywaé na modyfikacj¢ za-
chowan w obliczu stresu [51]. W licznych badaniach do-
Swiadczalnych udowodniono znaczenie NA w regulacji na-
tgzenia uwagi, pamigci i pobudzenia nerwowego [12,67].
Sugerowano, ze zmienione funkcjonowanie i reaktywnos¢
neuronéw noradrenergicznych moze odpowiada¢ za nad-
pobudliwos¢é i powtarzanie si¢ doznan zwiazanych z ze-
spotem PTSD. W wielu doswiadczeniach potwierdzono
sugestig, ze uktad noradrenergiczny u pacjentéw z tym ze-
spotem jest nadaktywny, przy czym dotyczy to zaréwno
struktur osrodkowych, jak i obwodowych [51]. Analizujac
funkcje noradrenergiczne poprzez pomiary obwodowego
poziomu NA lub poziomu markeréw uktadu autonomiczne-
go nalezy pamigtac, ze stopiefl, w jakim obwodowe zmia-
ny aktywnosci noradrenergicznej odbijaja to, co dzieje si¢
w strukturach osrodkowych jest zalezny od wielu czynni-
kéw. Istotne jest to, czy uktad obwodowy i osrodkowy pod-
legaja koaktywacji, czy uwalniana osSrodkowo NA jest re-
gulatorem ,,wyplywu” wspéiczulnego, innymi stowy czy
pobudza obwodowe neurony wspéiczulne, a takze to, jakie
sq interakcje migdzy obwodowym i osSrodkowym uktadem
nerwowym. W badaniach tego typu warto takze zwrocicé
uwagg, czy nadaktywnos$¢ uktadu noradrenergicznego nie

wspotlistnieje z innymi schorzeniami (np. nadci$nienie czy
cukrzyca), na ktére moga uskarzac si¢ pacjenci.

Hipoteza, ze to wiasnie NA odpowiada za nadpobudliwosé
i powtarzanie si¢ objawéw zwiazanych z zespotem PTSD
jest pogladem szeroko rozpowszechnionym. Rosnaca ak-
tywnos¢ noradrenergiczna w strukturach mézgowych od-
powiedzialnych za pamig¢ i warunkowanie Igkowe jest wia-
zana z rozwojem i utrzymywaniem si¢ tego zespotu [31].
Jednak, o ile wzrost aktywnosci noradrenergicznej moze
bezposrednio odpowiadaé za nadpobudliwos¢ i nawracanie
objawéw zespotu PTSD, to rozregulowany uktad sprzezen
zwrotnych, ktére tacza o§ HPA i ciatlo migdatowate z jadrem
miejsca sinawego moze wyjasnié, dlaczego nie dochodzi
do wygaszania aktywnosci neuronéw noradrenergicznych.
W tym kontekscie rozwaza si¢ takze rolg glukokortykoidéw,
CRH i opioidéw endogennych [45,54,62,73].

Wzrost aktywnosci obwodowych neuronéw wspoéiczul-
nych u pacjentéw z zespotem PTSD jest dobrze udoku-
mentowany. U os6b tych stwierdzono zmiany ci$nienia
krwi, czgstosci skurczow serca, oporu elektrycznego ské-
ry w poréwnaniu zaréwno ze zdrowymi osobami z gru-
py kontrolnej, jak i z pacjentami psychiatrycznymi ho-
spitalizowanymi z powodu innych zaburzen. W takich
samych poréwnaniach wykazano u pacjentéw z zespotem
PTSD wzrost ekskrecji z moczem zaréwno A, jak i NA
[6,48,49,55]. Cho¢ trudno jednoznacznie ocenié, czy ze-
spot PTSD wiaze si¢ ze wzrostem spoczynkowej aktyw-
nosci uktadu wspétczulno-nadnerczowego, to wydaje sig
pewne, ze pacjenci z tym syndromem wykazuja podwyz-
szona reaktywnos¢ w stanie stresu.

Pacjenci z zespotem PTSD reaguja wzrostem osoczowego
poziomu NA na bodziec stresowy aplikowany w kontro-
lowanych warunkach laboratoryjnych. Wtasnie ta wzmo-
zona obwodowa aktywnos$¢ noradrenergiczna w reakcji na
stres odpowiada za wzrost st¢zenia NA w moczu tych cho-
rych. Jednak wykazano, ze u tych pacjentéw poziom NA
w plynie mézgowo-rdzeniowym w warunkach spoczyn-
kowych jest podwyzszony w poréwnaniu z grupa kontro-
Ina, a w osoczu krwi u obu grup nie zaobserwowano ta-
kiej zaleznosci [29]. Co wigcej, wydaje sig, ze poziom NA
w pltynie mézgowo-rdzeniowym jest skorelowany z ostro-
Scig objawéw PTSD, natomiast stgzenie NA w osoczu nie
wykazuje takiego zwigzku.

U pacjentéw z zespotem PTSD badano takze liczbg i funk-
cjonowanie receptoréw noradrenergicznych w ptytkach
krwi. Osoby z syndromem charakteryzowatly si¢ zmniej-
szong liczba receptoréw a, [52]; wydaje sig mozliwe, ze
jest to skutkiem internalizacji receptoréw w reakcji na
chronicznie podwyzszone st¢zenie NA. Jednak nie jest to
zgodne z wynikami, ktére §wiadczg o tym, ze spoczynko-
wy poziom NA we krwi 0séb z tym zespotem nie odbiega
od normy, a ro$nie tylko w warunkach stresu. Mozliwe tak-
ze, ze PTSD powoduje spadek powinowactwa receptorow
do agonisty, nie wptywajac przy tym na ich liczbe, co do
pewnego stopnia moze ttumaczyc¢ tg sprzecznosc.

Badania przeprowadzone z uzyciem johimbiny, antagonisty
autoreceptoréw o, wykazaty, ze 70% pacjentéw z PTSD
reaguje na ten Srodek atakami paniki, co sugeruje, ze do-
chodzi u nich do podwyzszonej wrazliwosci na stymula-
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cje o, [67]. Pozytronowa tomografia emisyjna pozwolita
wykazaé, ze wigksze dawki johimbiny zmniejszaja prze-
ptyw krwi i spowalniaja metabolizm glukozy w osrodkach
moézgowych unerwionych przez aksony neuronéw nora-
drenergicznych, takich jak kora skroniowa, potyliczna,
czotowa, podczas gdy mate dawki nie wywieraja takiego
skutku [11]. Wydaje sig, ze wspomniane zmiany sg kon-
sekwencja wywotanego przez NA obnizenia metabolizmu
moézgowego, a ten z kolei zwiazany jest z nat¢zeniem ob-
jawow, takich jak spowodowane przez johimbing napady
leku i symptomy przypominajace zespot PTSD. Sugestie
t¢ potwierdzaja wyniki innych badan, w ktérych wykaza-
no, ze wysoki poziom NA moze obniza¢ aktywnos¢ kory
przedczotowej prowadzac do wyksztatcenia nawykowego
reagowania na bodZce, co znajduje si¢ pod kontrolg niz-
szych pigter mézgu, podczas gdy uwaga skupiona jest na
bodZcach uznanych za zagrazajace [2]. Taki spos6b reago-
wania prowadzi do nadpobudliwosci i nadwrazliwosci ob-
serwowanych u pacjentéw z zespotem PTSD. Podwyzszona
aktywnos$¢ noradrenergiczna w obrebie kory przedczoto-
wej moze takze odpowiadaé za pojawianie si¢ natrgtnych
mysli i wspomnien charakterystycznych dla tego zespotu
zaburzen. Co wazniejsze, spadek aktywnosci kory przed-
czotowej wywotany przez NA moze uczestniczyé w pro-
cesie warunkowania lgkowego, ktérym steruje ciato mig-
datowate [51].

ROLA NORADRENALINY W ZMIANACH ZACHOWANIA
0BSERWOWANYCH W PTSD

Rosnaca aktywnos¢ bioelektryczna komérek noradrener-
gicznych jadra miejsca sinawego powoduje wzrost nate-
zenia uwagi i czujnosci, podczas gdy spadek aktywno-
Sci zwigzany jest z senno$cia i snem wolnofalowym [4].
Zaobserwowano, ze NA ogranicza postsynaptyczng aktyw-
nos$¢ w neuronach docelowych, czego konsekwencja jest
rosnaca reaktywnos¢ na bodZce pobudzajace i hamujace.
Mozna to zaobserwowacé tylko wtedy, gdy NA osiagnie
odpowiedni poziom. Wzrost stgzenia NA obserwowano
podczas epizodow stresu ostrego i chronicznego w ciele
migdalowatym, podwzgérzu, wzgdrzu, prazkowiu i korze
przedczotowej. BodZce zagrazajace, a takze bezposrednia
stymulacja jadra miejsca sinawego wywoluja u zwierzat
doswiadczalnych reakcje lgkowe zwiazane z podwyzszona
czujnoscia, podczas gdy zastosowanie antagonistow recep-
toréw noradrenergicznych lub usunigcie miejsca sinawego
ttumi zachowania lgkowe [72]. Co ciekawe, badania prze-
prowadzone u szczuréw i matp wykazaty, ze funkcje ko-
gnitywne w obrebie kory przedczotowej, a wigc w obszarze
wlaczonym w procesy sterowania nat¢zeniem uwagi, pla-
nowania i organizacji zachowania, zyskuja na sprawnosci
w obliczu umiarkowanego wzrostu wydzielania NA. Jest
to prawdopodobnie zalezne od postsynaptycznych recep-
toréw ., , co potwierdza przypuszczenie, ze wspomniany
typ receptoréw hamuje w korze przedczolowej te procesy,
ktére nie sa adekwatne do sytuacji blokujac przetwarzanie
impulséw niezwiazanych bezposrednio z sytuacja streso-
wa. Zgodnie z tym zatozeniem bodZce pobudzajace moga
wybidrczo sterowaé procesami postsynaptycznymi pod-
noszac wyptyw noradrenaliny z jadra miejsca sinawego,
a przez to wzmagaé natgzenie uwagi. Jednak, w sytuacji
ekstremalnie stresowej, kiedy poziom NA jest bardzo wy-
soki, dochodzi takze do wigzania si¢ NA z postsynaptycz-
nymi receptorami o, co powoduje wygaszenie aktywnosci

kory przedczotowej. Sugerowano, ze taki sposob aktywacji
przetacza organizm na instynktowny tryb reagowania, co
moze mie¢ duze znaczenie dla przetrwania w niekorzyst-
nych, zagrazajacych zyciu warunkach [2].

U pacjentéw z zespotem PTSD obserwuje si¢ takze za-
burzenia snu. Osoby takie wykazuja skrocenie czasu snu,
wzrost aktywnos$ci ruchéw gatek ocznych w fazie REM i ro-
snaca liczbg wybudzen srédsennych [50,61]. Wykazano,
ze prazosyna, antagonista receptoréw adrenergicznych o,
jest skutecznym lekiem niwelujacym koszmary senne, kt6-
re czesto zdarzaja sig u tych pacjentéw [58]. O ile wydaje
sig, ze rola NA w pobudzeniu i regulacji snu jest oczywista,
o tyle niewiele wiadomo o jej wptywie na objawy nadpo-
budliwosci, takie jak ostabiona koncentracja i drazliwos¢.
Zrozumienie biologicznych mechanizméw, ktére wiaza sig
z regulacja tych zachowant wymaga dalszych badar.

Wiadomo, ze NA wtaczona jest w procesy konsolidacji pa-
migci, a nadaktywnos¢ noradrenergiczna moze odpowiadaé
za powstawanie natr¢tnych i zabarwionych emocjonalnie
wspomnien zwiazanych z doznana trauma. Umiarkowany
wzrost st¢zenia NA sprzyja konsolidacji pamigci, podczas
gdy jej wysokie stezenie hamuje ten proces [2]. Konsolidacji
pamigci zwiazanej z pobudzeniem nerwowym zapobiega
propranolol, popularny antagonista receptoréw -adrener-
gicznych. Lek ten uzywany jest w terapii po zawale mig-
$nia sercowego, poniewaz zmniejsza wrazliwos¢ komorek
na aminy katecholowe, jego wplyw na pamie¢ jest przy-
ktadem dziatania obwodowego. Propranolol podany bez-
posrednio po zadziataniu traumatycznego bodzca, ktéry
moégtby wywotaé zespot PTSD, znacznie ogranicza jego
wplyw na osrodkowy uktad nerwowy, zapobiegajac niektd-
rym objawom [56]. Dziatajace osSrodkowo leki o charak-
terze antagonistow receptoréw 3 moga blokowaé powsta-
wanie wspomniefn wywotanych bodZcami o zabarwieniu
emocjonalnym. Poniewaz wykazano, ze wzrost wyply-
wu noradrenergicznego spowodowany przez johimbing
wzmacnia zapamig¢tywanie wydarzeil zaréwno emocjo-
nalnie pobudzajacych, jak i neutralnych, wydaje sig, ze
NA poprawia zapamigtywanie takze w sytuacji, ktéra nie
jest zwigzana z pobudzeniem emocjonalnym. Wykazano
korelacje migdzy st¢zeniem metabolitéw NA a rosnacym
zapamigtywaniem emocjonalnie zabarwionych epizodéw,
ktére prezentowano badanym [66]. Poniewaz aktywnos¢
noradrenergiczna u pacjentéw z PTSD jest wyzsza pod-
czas dziatania bodZca emocjonalnego i stresowego, kodo-
wanie wspomnien u tych os6b jest wydajniejsze, co z kolei
moze sprawié, ze rozwing si¢ u nich i bgda utrzymywaty
natrgtne mysli i wspomnienia. Potwierdzono to wykazujac,
ze johimbina aplikowana w sytuacji stresotworczej powo-
duje powstawanie natrgtnych wspomnien [67]. Wykazano
takze, ze ekskrecja NA z moczem jest dodatnio skorelo-
wana z intensywnoscia wspomnien o traumatycznym zda-
rzeniu. Wydaje si¢ oczywiste, ze trauma stanowi rodzaj
stresu, ktory podwyzsza wydzielanie NA z neuronéw no-
radrenergicznych [51].

U pacjentéw wykazujacych objawy zespotu PTSD trauma-
tyczne doswiadczenia wigza si¢ na ogot z duza liczba sy-
gnaltéw i bodZzcow doptywajacych do srodowiska. Bodzce te
sq zapamigtywane i kojarzone z sygnatami, ktére co praw-
da nie mialy bezposredniego zwiazku z doznanym urazem,
jednak towarzyszyty sytuacji stresotworczej. Ekspozycja
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pacjenta na ktérys z takich nieszkodliwych w gruncie rze-
czy sygnaléw powoduje wystapienie silnej reakcji stre-
sowej. Zjawisko to nosi nazwe¢ warunkowania lgkowego.
Wydaje sig, ze ciato migdatowate wtaczone jest w regula-
cj¢ zachowan awersyjnych, dzigki koordynowaniu sygna-
16w docierajacych do niego ze wzgdrza, hipokampa i kory
przedczotowej. Wysytajac impulsacje zwrotna do tych sa-
mych struktur ciato migdatowate koordynuje logicznie za-
planowane zachowania obronne. W tym procesie uczest-
niczy takze jadro Srodkowe ciata migdatowatego, jednak
jego rola polega przede wszystkim na uruchamianiu pro-
stych reakcji awersyjnych o charakterze automatycznym.
Osrodki mézgowe, ktére doswiadczaja tej impulsacji to
okotowodociagowa istota szara, nucleus parabrachialis,
podwzgorze, jadro miejsca sinawego, przodomoézgowie
i przegroda. Wykazano, ze rosnacy wyplyw noradrener-
giczny z miejsca sinawego moze odgrywac istotng role
w ekspresji lgku bedacego skutkiem wczesniejszego wa-
runkowania. Iniekcja klonidyny, agonisty noradrenergicz-
nych receptoréw a.,, ktéra obniza wydzielanie NA poprzez
aktywacje receptoréw presynaptycznych, do obu cial mig-
datowatych blokuje wystapienie i ekspresj¢ leku bgdacego
skutkiem warunkowania. Noradrenergiczny wyptyw w ob-
rebie ciata migdatowatego odgrywa zasadnicza role w roz-
woju i nawracaniu objawow lgkowych u pacjentéw z ze-
spotem PTSD. Nie jest do konica pewne, czy taki wzrost
aktywnosci noradrenergicznej poprzedza traume, czy tez
jest jej skutkiem. Rosnacy wyptyw noradrenergiczny w cie-
le migdatowatym po traumatycznym do$§wiadczeniu moze
powodowaé wystapienie reakcji warunkowych na prezen-
tacje jakiegokolwiek, nawet niegroznego, bodzca zwiaza-
nego z sytuacja stresotworcza [64].

Innym regionem moézgu, ktéry moze byé zaangazowa-
ny w wystepowanie reakcji lgkowych jest posrednia kora
przedczotowa. NA znana jest z obnizania metabolizmu
glukozy w obrgbie tej struktury, co sugeruje spadek ak-
tywnosci tego obszaru korowego podczas ekspozycji na
stres. Poniewaz wspomniany osrodek nerwowy wplywa
hamujaco na ciato migdatowate, spadek jego aktywnosci
w stanie stresu utatwia pojawienie si¢ reakcji lgkowej ste-
rowanej przez amygdala [51].

Zmiany AKTYWNoOScI 0s1 HPA w ZESPOLE STRESU POURAZOWEGO

Charakterystycznym objawem zespotu stresu pourazowego
sq zaburzenia regulacji osi HPA [37,46], cho¢ nie u wszyst-
kich pacjentow przebiegaja one jednakowo. Niektorzy auto-
rzy sugeruja, ze wzrost stezenia kortyzolu w §linie wystepuje
tylko u 0séb, u ktdrych zespotowi stresu pourazowego towa-
rzyszy depresja [79]. Wydaje si¢ takze, ze intensywnosc sty-
mulacji glukokortykoidowej u pacjentéw z zespotem PTSD
jest zalezna od wieku. U starszych pacjentéw zmniejszenie
wydzielania kortyzolu i spadek ggstosci limfocytarnych re-
ceptoréw glukokortykoidowych pod wptywem deksameta-
zonu zaznacza si¢ wyrazniej niz u os6b mtodych [78].

Interakcje migdzy osia HPA i oSrodkowym uktadem no-
radrenergicznym sa dobrze udokumentowane. Oba ukta-
dy neurohormonalne aktywowane sg przez bodzce streso-
tworcze, jednak o ile reakcja uktadu noradrenergicznego
pojawia si¢ natychmiast, o tyle reakcja osi HPA jest odsu-
nigta w czasie i pojawia si¢ w kilka minut lub nawet jesz-
cze pézniej po zadziataniu bodZca.

Natura zwiazku miedzy dwoma wspomnianymi uktadami
byta juz omawiana. Warto przypomnieé, ze NA wydzielana
z projekcji biegnacych do jadra przykomorowego z neuro-
néw A2 powoduje wzrost wydzielania CRH i wazopresy-
ny argininowej, a oba te hormony powoduja uruchomie-
nie kaskady reakcji prowadzacych do zwigkszenia sekrecji
glukokortykoidéw z kory nadnerczy [39].

Nie ulega watpliwosci, ze u pacjentéw z PTSD dochodzi do
zwigkszonej sekrecji CRH, jednak nie wiadomo, jaka jest
przyczyna tej zmiany i czy moze by¢ ona zwigzana z dys-
funkcja uktadu noradrenergicznego. Podwyzszony poziom
CRH w ptynie mézgowo-rdzeniowym obserwowano u we-
teran6w wojny wietnamskiej wykazujacych objawy zespotu
PTSD [42,48]. Mozliwe, ze rosnace wydzielanie CRH jest
nastgpstwem zmian zachodzacych w podwzgoérzu, nie moz-
na jednak wykluczy¢, ze CRH w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym pacjentéw z tym zespolem pochodzi ze Zrédet znaj-
dujacych sig¢ poza podwzgérzem [11,30]. Miejsce sinawe
unerwione jest przez neurony zawierajace CRH, ktére do-
cieraja do niego z jader podstawy. Antagonisci CRH blo-
kuja wywotang przez stres aktywacj¢ jadra miejsca sina-
wego 1 obecnie znajdujg zastosowanie w terapii zaburzen
Igkowych u pacjentéw z zespotem PTSD [1].

W prawidtowych warunkach wytwarzanie CRH w pod-
wzgoérzu jest blokowane w wyniku ujemnego sprze¢ze-
nia zwrotnego przez obwodowe glukokortykoidy. Jednak
adrenalektomia, ktéra podwyzsza ekspresje CRH w ja-
drze przykomorowym, hamuje jednoczesnie jego synte-
z¢ w ciele migdatowatym. Glukokortykoidy moga wpty-
waé hamujaco na wydzielanie kortykoliberyny w obrebie
HPA jednoczesnie aktywujac syntez¢ CRH w innych re-
gionach mézgu. Znajdujace si¢ pod kontrola CRH inte-
rakcje pomigdzy cialem migdatlowatym a jadrem miejsca
sinawego moga uczestniczy¢ w inicjowaniu reakcji ada-
ptowania si¢ do bodZca i uczenia si¢ zachowan zwiaza-
nych z dang sytuacja.

Zaburzenia noradrenergiczne u pacjentéw z zespotem
PTSD moga by¢ wynikiem regulacji zaréwno posrednich,
jak i bezposrednich.

Osrodkowa aktywnos¢ noradrenergiczna moze by¢ regu-
lowana za posrednictwem mechanizméw serotoninergicz-
nych. Neurony wydzielajace serotoning ggsto unerwiaja
NLC, a zatem zmienione dziatanie uktadu serotoniner-
gicznego moze rzutowac na funkcje jadra miejsca sinawe-
go. Uktad noradrenergiczny i serotoninergiczny powiaza-
ne sa jednak tak $cisle, ze trudno zdecydowac, co stanowi
skutek, a co przyczyne [46].

Uwalnianie CRH z zakoniczen nerwowych w obrgbie NLC
stymuluje sekrecj¢ NA. Zaréwno stres chroniczny, jak i po-
dawanie egzogennego CRH powoduje u szczuréw wzrost
zawartosci hydroksylazy tyrozynowej w NLC. Enzym ten
odpowiada za synteze¢ NA. U szczuréw eksponowanych
na chroniczny stres zawarto§¢ NA rosnie takze w hipo-
kampie. Wyniki te niewiele méwia o tym, jak u osobnika
dochodzi do rozwinigcia sig¢ zespotu PTSD, jednak wy-
jasniaja, dlaczego symptomy tego zespotu utrzymuja si¢
tak dtugo. Chronicznie podwyzszony poziom CRH poza
podwzgoérzem sprzyja utrzymaniu nadaktywnosci nora-
drenergicznej [30]. Rosnaca impulsacja noradrenergiczna

698



Beszczyriska B. - Molekularne podstawy zaburzen psychicznych wywotanych stresem

w przodomézgowiu i korze inicjuje reakcje adaptacyjne
w odpowiedzi na bodZce srodowiskowe. U osoby cierpia-
cej na PTSD ekspozycja w przysztosci na bodziec sSrodo-
wiskowy zwiazany z doznang trauma wywotuje wyuczona
reakcje lgkowa prowadzaca do zwigkszenia wyptywu NA
we wszystkich strukturach mézgowych zwigzanych z re-
akcja na stres [6,10,31].

CRH i opioidy endogenne moga wspdipracowaé w regu-
lowaniu aktywnosci jadra miejsca sinawego podczas stre-
su. Wyniki dotyczace poziomu B-endorfin sa natomiast
sprzeczne. Wspomniana teoria zaktada, ze opioidy moga
regulowac reakcje adaptacyjne w stanie stresu. Wykazano,
ze u dzieci, ktore zostaty hospitalizowane z powodu cigz-
kich oparzen, duze dawki morfiny ograniczaly wystapienie
zespotu PTSD. Moze to by¢ zwigzane z thumieniem wzro-
stu aktywnosci noradrenergicznej przez morfing, a moze
by¢ takze spowodowane jej silnym dziataniem przeciwboé-
lowym. Badania takie nalezy jednak powtérzy¢ z uzyciem
innych srodkéw blokujacych transmisj¢ noradrenergiczna,
takich jak klonidyna i propranolol, a takze z zastosowa-
niem innych srodkéw przeciwbdlowych [45,73].

Najciekawsze pytanie dotyczy problemu, dlaczego u jed-
nych ludzi rozwija si¢ zespét PTSD, a inni z powaznych
opresji wychodza w zasadzie bez szwanku lub z innego typu
zaburzeniami psychiatrycznymi, takimi jak depresja, uza-
leznienie czy choroby psychosomatyczne. Wydaje sig, ze
zasadnicze znaczenie dla rozwoju zespotu PTSD ma NA.
Bierze ona udziat w tworzeniu nawracajacych wspomnien,
zaburzeniach snu, koszmarach sennych, nadpobudliwosci
i nadwrazliwosci. Nie mozna wykluczy¢, ze do wyksztat-
cenia tego zespotu PTSD dochodzi u oséb, ktére zostaty
wczesniej niejako uwrazliwione przez ekspozycje¢ na stres
ostry lub chroniczny. Mozliwe takze, ze osoby takie maja
genetyczne predyspozycje do tego typu zaburzen; u oséb
takich kaskada reakcji spowodowanych stresem i mecha-
nizmy homeostatyczne, ktérych zadanie polega na przy-
wrdéceniu stanu wyjsciowego sa labilne i podatne na zabu-
rzenia. Nadreaktywno$¢ transmisji noradrenergicznej lub
kortykoliberynowej moze uruchomic¢ kaskade wielosygna-
fowych zmian prowadzacych do warunkowania lgkowego
i powstania natrgtnych wspomnien, co bardzo zwigksza ry-
zyko wystapienia PTSD.

Pobsumowanie

Zrédiem stresu, ktérego doznajemy we wspétczesnym
Swiecie sa najczesciej zaburzone stosunki spoteczne lub
trudne do spelnienia wymagania wyptywajace z funkcjo-
nowania w spoteczenistwie. Osobng grupe bodZcéw wy-
wotujacych reakcje stresowe stanowia wydarzenia trau-
matyczne. Niezaleznie od przyczyny, ktéra spowodowata
wystapienie stresu, organizm reaguje zwigkszeniem ak-
tywnosci uktadéw neurohormonalnych, od ktérych spraw-
nosci zalezy przetrwanie w niesprzyjajacych warunkach.
Reakcje adaptacyjne kontrolowane przez uktad SAS i o$
HPA umozliwiaja dostosowanie si¢ do zwigkszonych wy-
magan stawianych przez stresory sSrodowiskowe i endogen-
ne. W warunkach stresu aktywowane sa takze osrodkowe
uktady monoaminergiczne i ukltad limbiczny. Hormony
stresu uwazane sa za aktywatory reakcji fizjologicznych,
moga jednak powodowac takze ich wygaszanie. Klasycznym

przyktadem jest thtumienie przewodzenia impulséw w ob-
rebie neuronéw. Efekt ten wywotywany jest przez glu-
kokortykoidy w stanie silnego stresu, a warunkiem wy-
stapienia takiej reakcji jest bardzo wysokie stgzenie tych
hormondéw. Innym przyktadem dziatania ochronnego wy-
wieranego przez hormony stresu jest ttumienie ekspresji
cytokin prozapalnych. Przeciwzapalne dziatanie glukokor-
tykoidéw zabezpiecza organizm przed skutkami nadmier-
nej aktywacji immunologicznej. Wzrost aktywnosci uktadu
odpornosciowego obserwowany jest u pacjentdw z zabu-
rzeniami psychicznymi. Wydzielanie czynnikéw prozapal-
nych rosnie w stanach depresyjnych, a podanie egzogenne-
go TNF-a i interleukiny 1 powoduje zmiany zachowania
i zaburzenia psychomotoryczne podobne do obserwowa-
nych w stanie depresji.

Aktywacja uktadu SAS i osi HPA w stanie stresu ma cha-
rakter przystosowawczy, jesli jednak jest zbyt silna lub
utrzymuje si¢ zbyt dlugo moze sig sta¢ przyczyna powaz-
nych dolegliwosci o charakterze zaréwno somatycznym,
jak i psychicznym. Klasycznym przyktadem tego zjawiska
jest zespdt stresu pourazowego.

Zespot ten jest cigzkim zaburzeniem psychicznym wyste-
pujacym u oséb, ktére padly ofiarg traumatycznych wy-
darzen. Na podstawie dostgpnych dzisiaj informacji nie
sposéb okresli¢ jaka jest bezposrednia przyczyna rozwoju
wspomnianego syndromu. Nie wydaje si¢, aby jego wysta-
pienie zwigzane bylo z natgzeniem bodZca stresotworcze-
go. Za taka interpretacja przemawia to, ze PTSD moze sig
pojawicé u osoby narazonej na stres o stosunkowo niewiel-
kim nasileniu - taka reakcja czgsto wystepuje u Swiadkéw
dramatycznych wydarzen, ktérzy nie zostali bezposred-
nio dotknigci ich skutkami. Jednak u niektérych ofiar na-
padéw i uczestnikow dziatann wojennych stres pourazowy
nie rozwija si¢. Wydaje sig, ze wystagpienie PTSD moze
by¢ uwarunkowane genetycznie lub dotykac oséb, ktére
przez wczesniejsza ekspozycje na stres innego typu zosta-
ly niejako uwrazliwione na stymulacje zwigzang z bodzZ-
cem traumatycznym. Badania nad tym ostatnim proble-
mem utrudnione sa wzgledami etycznymi.

Wiele objawow charakterystycznych dla PTSD uwarunko-
wanych jest zaburzeniami przekaZznictwa monoaminergicz-
nego. Syndrom ten zwigzany jest przede wszystkim ze zmia-
nami osrodkowej aktywnosci noradrenergicznej. Stosowanie
Srodkoéw farmakologicznych wspétpracujacych z osrodko-
wym uktadem noradrenergicznym moze wygaszac lub na-
sila¢ objawy charakterystyczne dla PTSD. Do lekéw takich
naleza propranolol, prazosyna i johimbina. Wydaje sig, ze
leki dzialajace na inne uktady neurohormonalne, np. mor-
fina oddziatujaca na uktad opioidowy, moga by¢ przydatne
w zapobieganiu PTSD, jednak efekt ten moze by¢ zwigza-
ny z ich silnie przeciwb6lowym dziataniem.

Badania nad zespotem stresu pourazowego prowadzone sa
w wielu osrodkach naukowych. Tak duze zainteresowanie
tym problemem mozna przypisaé¢ temu, ze w niesprzy-
jajacych okolicznosciach kazdy moze pas¢ ofiarg PTSD.
Objawy towarzyszace temu syndromowi moga skutecz-
nie zdezorganizowaé zycie pacjenta, a leczenie jest diu-
gotrwale, kosztowne i bardzo czgsto nie przynosi zamie-
rzonych efektéw.
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