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SaZetak

Uvod: Stres je proces koji se odigrava u organizmu kada je on izlozen bilo
kakvoj agresiji, koja u takvoj meri ugrozava njegovo stanje da odbrana kori§¢enjem
specifiénih adaptacionih mehanizama nije moguca. Adaptacione sposobnosti svake
individue su ograni¢ene i razlicite, a zavise od brojnih ¢inilaca, kao §to su uzrast,
pol, zdravstveno stanje i brojne psihicke i socijalne karakteristike. Preduslov
adekvatnog odgovora na stres je postojanje intaktnosti i funkcionalne zrelosti tj.
kompetentnosti hipotalamusno-hipofizno-adrenalne osovine.

Cilj: Sagledavanje karakteristika stresnog odgovora od najranijeg uzrasta
je cilj ovog rada.

Materijal i metodi rada: Prikaz dosadasnjih saznanja o karakterstikama
adrenalne osovine i stresnog odgovora kod novorodencadi.

Rezultati: Danas je poznato da je odgovor adrenalne osovine na stres kod
novorodenceta na rodenju kvalitativno prisutan i kod ro¢ne novorodencadi kvan-
titativno kompetentan, kao Sto je to slucaj i u kasnijim periodima detinjstva, gde
odgovor na stres ne pokazuje znacajne razlike u zavisnosti od uzrasta, dok je kod
prevremeno rodene novorodencadi ovaj odgovor slabiji. Poznavajuéi specifi¢ne
okolnosti prematuriteta, jasno je da se prevremeno rodeno novorodence, naro-
¢ito ono veoma male telesne mase, pocevsi jos in utero, zapravo stalno nalazi u
odredenom stanju stresa. Prema rezultatima brojnih istrazivanja, ¢ini se, da su u
situacijama stresa neka veoma prematurna novorodencad nesposobna da adaptiraju
svoju sekreciju kortizola, Sto ih dovodi u stanje relativne adrenalne insuficijencije,
koja je tranzitornog karaktera. PoCev od druge nedelje Zivota sekrecija kortizola
pocinje da se adaptira. Koliko god je sa jedne strane od vitalnog znacaja ade-
kvatan odgovor u stresu, toliko u stanju intenzivnog i dugotrajnog stresa, ovaj
odgovor prestaje da bude svrsishodan i moze da ima negativnog upliva na stanje
novorodenceta.
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Zakljucak: Neadekvatan stresni odgovor je faktor koji doprinosi razvoju
patoloskog stanja kod prevremeno rodenog novorodenceta. Osim neposrednih,
od znacaja su i kasne posledice stresa, o kojima se sve vise izvestava, §to namece
potrebu prevencije stresa kod ove dece, kao put ka poboljsanju ishoda ove najvulne-
rabilnije populacije.

Kljucne reci: stres, kortizol, prevremeno rodeno novorodence

Abstract

Introduction: Stress is a process that takes place when the body is exposed to
any kind of aggression, which in such a way threatens it, that defense using specific
adaptation mechanisms is not possible. The adaptive abilities of each individual are
limited and different, depending on a number of factors, such as age, sex, health sta-
tus and numerous psychological and social characteristics. The precondition for an
adequate response to stress is the existence of intactness and functional maturity and
the competence of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Objective: The aim of this paper is to investigate the characteristics of the stress
response from the earliest age of life.

Material and methods: An overview of current knowledge of the adrenal axis
and stress response in newborns.

Results: Nowdays it is known that the response of the adrenal axis to stress in
newborns at birth is qualitatively present, and in the case of a term newborn, it is
quantitatively competent, as it is in the later periods of childhood, when the response
to stress does not show a significant age related difference. In premature infants this
response is weaker. Knowing the specificity of prematurity, it is clear that premature
newborns, especially those very low birth weigh, are actually constantly in a certain
state of stress initiated in utero. According to the results of numerous studies, it seems
that in stress situations some very premature newborns are unable to adapt their secre-
tion of cortisol, which leads them to a state of relative adrenal insufficiency, which is
of a transient character - from the second week of life, the secretion of cortisol begins
to adapt. However much of vital importance is an adequate response to stress in the
state of intense and long-lasting stress, when this response ceases to be purposeful
and may have a negative impact on the health of the newborn.

Conclusion: Inadequate stress response is a factor that contributes to the deve-
lopment of a pathological condition in a premature newborn. In addition to immediate,
significant late consequences of stress are increasingly reported, which imposes the
need to prevent stress in these children, as a way to improve the outcome of this most
vulnerable population.

Key words: stress, cortisol, premature newborn
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Po definiciji Selye-a, stres je opsta reakcija, tj. skup nespecifi¢nih reakcija orga-
nizma, na bilo koji zahtev za prilagodavanje izmenjenim uslovima spoljasnje sredine,
¢iji je cilj odrzavanje homeostaze, koja je neophodna za prezivljavanje. Ovaj “opsti
adaptacioni sindrom” je proces koji se odigrava u organizmu kada je on izloZen bilo
kakvoj agresiji, koja u takvoj meri ugroZava njegovo dotadasnje stanje da odbrana
koris¢enjem samo pojedinih specificnih adaptacionih mehanizama nije moguca.

Stresni odgovor se odvija preko adrenalne osovine i osovine simpatikus-srz
nadbubrezne Zlezde i ova reakcija je gotovo uvek ista, stereotipna, bez obzira o ka-
kvom je stresoru rec.

Ipak, stresne reakcije se ne mogu svesti samo na prethodne sterotipne promene
i procese, ve¢ postoje razliciti obrasci neuroendokrinih, psihickih, imunoloskih i
drugih promena u stresu.

Adaptacione sposobnosti svake individue su ogranic¢ene i razlicite, kao i speci-
fiéne za razne vidove stresnih situacija, a zavise od brojnih Cinilaca, kao $to su napr.
uzrast, pol, zdravstveno stanje i brojne psihicke i socijalne karakteristike li¢nosti, zbog
cega se kaze da je stres visoko personalizovan ili individualan proces (1).

Mozak, kao organ psihe i istovremeno glavni regulator i koordinator rada telesnih
organa, ima centralnu ulogu i u procesima koji se odvijaju u stresu. Stresori iz spo-
ljasnje 1 unutrasnje sredine deluju na mozak putem osecaja i opazanja, povezanih sa
prethodnim iskustvom u funkciji utvrdivanja znac¢aja stresnih ¢inilaca u ugrozavanju
organizma. Od ovog “inputa” zavisi i “output” koji pokrece niz kompleksnih promena
u organizmu u cilju adaptacije na novonastalu situaciju.

Aktiviranje adrenalne osovine u stresu, koja je u sustini neuroendokrini sistem,
dakle, po¢inje od CNS-a, pa hormonalnom kaskadom koja pojacava signal, preko
hipotalamusa, hipofize do kore nadbubrezne zlezde, odakle se luce glukokortikoidi,
najvazniji hormoni sistema, koji su, oslobodeni u opstu cirkulaciju, delujuci na traget
tkiva, odgovorni za veé¢inu fizioloskih promena koje se sre¢u i od znac¢aja su u stresu.

Preduslov adekvatnog odgovora novorodenceta na stres, izmedu ostalog, je
postojanje intaktnosti i funkcionalne zrelosti tj. kompetentnosti hipotalamusno-hi-
pofizno-adrenalne osovine.

Maturacija humane fetalne adrenalne funkcije je slozen proces koji podrazumeva
¢itav niz serijskih medusobnih zbivanja u nadbubreznoj zlezdi, hipofizi, hipotalamusu
i perifernim tkivima. Ovaj proces progresivno napreduje tokom intrauterusnog zivota
1 moZze se posmatrati grubo kroz tri faze: embriogenezu, hipotalamusnu maturaciju i
maturaciju funkcije adrenalnog sistema (2).

Razvoj adrenalnog sistema nije zavrSen na rodenju i odredene promene pojedinih
delova ovog sistema, kako u morfoloskom tako i funkcionalnom smislu, desavaju se
i nakon rodenja.

Najznacajnije morfoloske promene odvijaju se u nadbubreznoj Zlezdi, ¢iji post-
natalni razvoj karakteriSe brza involucija fetalne kore, koja pocinje neposredno po
rodenju.
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Cirkadijalni ritam, kao bitna funkcionalna karakteristika ve¢ine neuroendokri-
nih sistema, u lu¢enju CRH, ACTH i kortizola nije prisutan u fetusa ni u novo-
rodenceta (3). U toku intrauterusnog zivota melatonin iz epifize majke ima klju¢nu
ulogu u ovom ciklusu. Kod novorodenceta, ovaj ritam se razvija u sklopu procesa
njegove adaptacije na ekstrauterusni zivot, koji pocinje rodenjem, i nastavlja se u
prvim postnatalnim danima i nedeljama (od 8. do 12. ned.). Potpuni cirkadijalni
ritam adrenalne osovine se razvija tokom druge godine Zivota (4,5).

Stres predstavlja jos jedan mehanizam kontrole sekrecije u adrenalnom siste-
mu, koji kao i cirkadijalni ritam, takode, deluje nezavisno od mehanizma negativne
povratne sprege (6).

U pogledu odgovora na pitanje da li kod novorodencadi postoji ovaj mehani-
zam, u medicinskoj literaturi od ranije postoje razli¢iti podaci i izvestaji, od onih
koji pokazuju da odgovor adrenalne osovine na stres postoji jos in utero (7,8), tj.
da na rodenju pokazuje svoju potpunu maturaciju (9,10), do onih koji sugerisu
da u odredene kategorije novorodencadi odgovor na stres izostaje (11), ili je on
nedovoljan (12,13,14).

Danas je poznato da je odgovor adrenalne osovine na stres kod novorodenceta
na rodenju kvalitativno prisutan i kod (zdrave) ro¢ne novorodencadi (uglavnom)
kvantitativno kompetentan, kao §to je to slucaj i u kasnijim periodima detinjstva,
gde prema nekim istrazivanjima, odgovor na stres ne pokazuje znacajne razlike
u zavisnosti od uzrasta (15), dok je kod prevremeno rodene novorodencadi ovaj
odgovor slabiji (5,16).

U prilog adekvatnog odgovora na stres kod rocne novorodencadi govore visoke
vrednosti kortizola na rodenju (stres radanja) i tokom prva tri dana (postnatalna
adaptacija), a ove vrednosti su razli¢ite kod razli¢itih nacina porodaja (patoloske
prezentacije, instrumentalni porodaj, carski rez), takode i u razli¢itim patoloskim
stanjima (asfiksija, infekcija, hipoglikemija..) (5,17,18,19,20).

Poznavajuci specificne okolnosti prematuriteta, jasno je da se prevremeno
rodeno novorodence, naroCito ono veoma male telesne mase, poc¢evsi neretko jos
in utero, zapravo stalno nalazi u odredenom stanju stresa. Naime prematuritet nije
fizioloska situacija, on je sam po sebi stres (5).Vrednosti kortizola kod ove novo-
rodencadi su u obrnutoj korelaciji sa gestacijskom dobi (21,22).

U brojnim istrazivanjima nadeni su identi¢ni nivoi kortizola kod bolesne
prevremeno rodene novorodenc¢adi i one zdrave i zakljucena je nedovoljnost sekrecije
kortizola kod bolesne prevremeno rodene novorodencadi (16,23). I u nasoj studiji
iz 2004., pokazano je da prevremeno rodena novodencad imaju manji kortizolski
odgovor na asfiksiju u odnosu na ro¢nu novorodencad, a takode da su vrednosti
kortizola kod ove novorodencadi sa tezom klini¢kom slikom sli¢ne onima kod
dece koja su u boljoj kondiciji, odnosno da je razlika statisti¢ki nesignifikantna (5).
Limitiranost sinteze kortizola, prema raznim istrazivanjima, bi¢e da potice, delom
od enzimske nezrelosti nadbubrezne Zlezde (11p-hidroksilaze) (13,24) i delom od
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insuficijencije stimulacije, porekla vezanog za hipotalamus, prema nekim autorima,
nesposobnosti neke prevremeno rodene novorodencadi da prepoznaju i/ili odgovore
na stresne situacije (11,25), dok je odgovor hipofize prevremeno rodenog novoro-
denceta ¢ini se, adaptiran na situacije stresa (26).

U svetlu svih ovih rezultata, ¢ini se, da su u situacijama stresa neka veoma
prematurna novorodencad nesposobna da adaptiraju svoju sekreciju kortizola, $to
ih dovodi u stanje relativne adrenalne insuficijencije. Ova tranzitorna adrenalna
insuficijencija je povremeno povezana sa klinickim znacima insuficijencije nad-
bubrezne zlezde (hipotenzija, hiponatrijemija sa gubitkom soli, acidoza) i bioloski
gledano, sa niskim vrednostima kortizolemije tokom prve nedelje zivota (27). Pocev
od druge nedelje zivota sekrecija kortizola pocinje da se adaptira, nakon jedne faze
maturacije adrenalne osovine (11,28).

Na osnovu dosadasnjih saznanja o karakteristikama adrenalnog sistema i
kortizolskog odgovora kod novorodencadi izvesno je da ponekad neadekvatan,
nedovoljan odgovor na stres, zbog razvojne nezrelosti adrenalnog sistema, ugrozava
prevremeno rodeno novorodence i doprinosi njegovom teskom stanju, a kako se
razmatra, moguce ima znacaja i u genezi odredene patologije (BPD) (29).

Koliko god je sa jedne strane od vitalnog znacaja adekvatan odgovor u stresu,
toliko u stanju intenzivnog i dugotrajnog stresa, ovaj odgovor prestaje da bude
svrsishodan i moze da ima negativnog upliva na stanje novorodenceta (4).

Kako je kortizolski odgovor odreden kvantitetom stresa (5,26), u stanjima
intenzivnog stresa naglo dolazi do porasta koncentracije kortizola u krvi, koja moze
da se poveca i do deset puta, ¢ime se ispoljavaju i njegovi negativni efekti (1), $to
predstavlja dodatni momenat produbljivanja najéesce ve¢ prethodno kriti¢nog stanja
novorodenceta.

Ukoliko se stres ponavlja sukcesivno, jedan za drugim, ne dolazi do povecanja
kortizolskog odgovora sa narednim stresom, $to znaci da je stres vezan za odreden
stepen odgovora adrenalne osovine. Vreme izmedu ponovljenih stresova mora biti
najmanje 90 min da bi se dobio odredeni odgovor ACTH i kortizola na stres. Smatra
se da kortizol blokira ponovni odgovor na stres delujuci na glukokortikoidne recep-
tore u CNS-u. U tom smislu ponavljanje stresnih situacija dovodi do insuficijentnog
adrenalnog odgovora, $to sa jedne strane moze imati odgovarajuce posledice, a sa
druge strane mozda upravo predstavlja i protektivni mehanizam od suviska kortizo-
la?! Takode, kako hormoni ne stoje neprekidno na raspolaganju, kora nadbubrezne
zlezde ne skladisti glukokortikoide, ve¢ ih stvara na zahtev tj. dati signal, potrebno
je nesto vise od tri minuta da bi se na stimulus povecala koncentracija kortizola u
krvi, nakon ¢ega se odrzava viSe desetina minuta. To ¢ini ovaj sistem u izvesnoj
meri inertnim (1). U situacijama ponavljanog stresa kod prevremeno rodenog no-
vorodenceta sa nezrelim enzimskim sistemom nabubrezne zlezde, ovaj mehanizam
moze biti kompromitovan, te u krajnjem dovesti do izvesnog iscrpljenja adrenalnog
odgovora.
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Za situacije hroni¢nog stresa karakteristi¢no je da nakon inicijalnog skoka
kortizola, ako uslovi i dalje ostanu nepromenjeni, aktivnost adrenalne osovine se
progresivno smanjuje i posle nekoliko sati ili dana kortizol se stabilizuje na nesto
visem nivou. Tokom dugotrajnih stresnih stanja, dakle, prisutna je hiperaktivnost
adrenalne osovine, $to rezultira nivoom kortizola ve¢im nego u fizioloskim situa-
cijama, ali svakako manjim nego u patoloskim stanjima ili pri kortikosteroidnoj
terapiji (1).

Tako da koliko god je znacajna aktivnost adrenalne osovine u stresu, gotovo
podjednako je, sa druge strane, bilo eksces kortizola, ili pak hroni¢no povisen nivo
u okolnostima prematuriteta, faktor koji doprinosi razvoju patoloskog stanja kod
prevremeno rodenog novorodenceta.

Osim razli¢itih neposrednih (stres ulkus, slabije napredovanje, usporen rast,
slabost veziva, osteopenija, sklonost infekcijama..) (30) od znacaja su i kasne posle-
dice stresa o kojima se sve vise izvestava (metabolicki sindrom, psihicki poremecaji,
poremecaji reproduktivne funkcije, kraci zivotni vek..) (31,32,33,34), §to namece
potrebu prevencije stresa kod prevremeno rodene dece, jer poboljsanje ishoda kod ove
novorodencadi ne treba traziti samo u novim protokolima lecenja, ve¢ i u otklanjanju
Stetnih posledica tog lecenja, jer inace svi napori nec¢e dovesti do rezultata kome se tezi.
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