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Abstract

Adverse childhood experiences (ACEs), including abuse and neglect, family dysfunc-
tion, and other stressful or traumatic childhood adversities are associated with long-term
negative health consequences. A toxic stress response has been included as a contribu-
ting factor to numerous negative outcomes. The physiological response to stressors is
determined by a number of factors, including duration and severity of exposure, pro-
tective factors or vulnerability and development factors. Stress responses may be adap-
tive (physiological) or maladaptive (pathological). In response to stress, the nervous,
endocrine and immune systems communicate in an integrated way into a singular ne-
uro-endocrine-immune system. If time-limited stressor involves a short-term challenge
and if a person possesses appropriate mechanisms to counteract it, then these systems
undergo time-limited adaptation to restore the body to a state of homeostasis. Howe-
ver, a prolonged or severe exposure to stress can cause dysregulation of the neuro-en-
docrine-immune system, damaging the inhibition feedback and regulatory mechanisms
and resulting in a maladaptive and toxic stress response. Toxic stress can cause either
excess or lack of stress-induced hormones or neurotransmitters, which again, when
experienced during the sensitive period, may be incorporated into a child’s developing
biological systems. Impaired functioning of hormones and neurotransmitters causes
lasting changes that may affect numerous body systems and their functions, including
brain structure and endocrine and immune system regulation. Changes in multiple or-
gan systems, associated with genetic susceptibility and epigenetic regulation, may puta
person at risk of adverse effects on physical, mental and behavioral health in adulthood.

Key words: toxic stress; adverse childhood experiences; neuro-endocrine-immune
system; multisystemic change; chronic illness
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Sazetak

Nepovoljna iskustva u detinjstvu (NID), ukljucujuci zlostavljanje, zanemarivanje,
disfunkcionalnu porodicu i druge stresne ili traumati¢ne nedace u detinjstvu, poveza-
ne su sa dugoro¢nim negativnim zdravstvenim posledicama. Kao doprinoseci ¢inilac
u nastanku ovih posledica ukljucen je toksi¢ni stresni odgovor. Fizioloski odgovor na
delovanje stresora odreden je viestrukim faktorima, ukljucujuci trajanje i jac¢inu izlo-
zenosti, zastitne faktore ili ranjivosti i razvojne ¢inioce. Odgovor na delovanje stresora
moze biti adaptacioni (fizioloski) ili maladaptacioni (patoloski). U odgovoru na delo-
vanje stresora nervni, endokrini i imunski sistem integri$u se u jedinstven neuro-endo-
krino-imunski sistem. Ako je izloZenost stresoru vremenski ogranicena i ukoliko osoba
poseduje odgovaraju¢e mehanizme za suprotstavljanje, ovi sistemi podlezu vremenski
ogranicenoj adaptaciji da bi se organizam vratio u stanje homeostaze. Medutim, du-
gotrajna ili jaka izloZenost delovanju stresora moze da prouzrokuje disregulaciju neu-
ro-endokrino-imunskog sistema, oste¢ujuci inhibiciju fidbekom i regulacione meha-
nizme i stvaraju¢i maladaptacioni, toksi¢ni, odgovor na stres. Toksi¢ni stres moze da
prouzrokuje bilo suvisak bilo nedostatak hormona ili neurotransmitera indukovanih
stresom, $to opet, kada se dozivi u toku senzitivnog perioda razvoja u detinjstvu, moze
da bude ugradeno u biologke sisteme u razvoju. Poremecena dostupnost hormona i ne-
urotransmitera izaziva trajne promene koje pogadaju brojne organske sisteme i funk-
cije, uklju¢ujuéi arhitekturu mozga, regulaciju endokrinog sistema i imunski odgovor.
Promene u vie organskih sistema, u sprezi sa genetickom osetljivos¢u i epigenetickom
regulacijom, stavljaju osobu u rizik za negativne posledice po fizi¢ko, mentalno i bihe-
vioralno zdravlje u odraslom dobu.

Kljucne reci: toksi¢ni stres; nepovoljna iskustva u detinjstvu; neuro-endokrino-
imunski sistem; multisistemske promene; hroni¢na bolest
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Uvod

Napreci u vi$e nau¢nih disciplina pruzili su snazne dokaze o slozenim vezama izme-
du socijalnog okruzenja, razvoja deteta i dugoro¢nih posledica po zdravlje. Ova sazna-
nja su u velikoj meri uticala na nova shvatanja u celoj medicinskoj nauci, a posebno u
pedijatriji (1). Poznato je da su rano detinjstvo i adolescencija oni osetljivi periodi ra-
zvoja tokom kojih su biologki sistemi lako podlozni oblikovanju od strane i pozitivnih
i negativnih spoljasnjih uticaja i iskustava (2). Izlozenost ¢estim, produzenim ili jakim
negativnim iskustvima (dozivljajima) u detinjstvu, a narocito u prvim godinama Zivo-
ta, u vezi je sa dugoro¢nim negativnim posledicama po fizicko i mentalno zdravlje koje
se ispoljavaju u dobu odrasle osobe. Izu¢avanje preciznih bioloskih mehanizama koji
objasnjavaju povezanost izlaganjima nepovoljnim iskustvima u detinjstvu sa negativ-
nim zdravstvenim posledicama predstavlja jedno novo polje biomedicinskih istrazi-
vanja. Do sada poznata saznanja upucuju na to da maladaptacioni odgovor na stres u
detinjstvu, nazvan toksi¢nim stresom, igra znacajnu ulogu na putanji koja od nepovolj-
nih iskustava vodi ka nastanku bolesti. Sada smo naoruzani novim saznanjima o Stet-
nim uticajima toksi¢nog stresa na razvoj mozga, kao i o tome da mnoge bolesti odra-
slih osoba vode poreklo iz najranijeg doba Zivota, ra¢unajudi tu i prenatalni period. Iz
perspektive Zivotnog ciklusa, neobi¢no je vazno da se razume da dozivljaji (iskustvo)
iz ovog perioda mogu da oblikuju zdravlje tokom celog zivota s mogu¢nos$cu prenosa
uticaja i na naredne generacije. Drugim re¢ima, nepovoljne okolnosti (nedace, nesre-
¢e) u najranijem detinjstvu mogu da budu ugradene u biolosku strukturu organizma.
Sire razmatranje uticaja sredine uopste, uklju¢ujudi i uticaj na razvoj u ranom detinj-
stvu i na dugoroc¢ne posledice po zdravlje bilo je predmet naseg ranijeg saopstenja (3).

Nepovoljne okolnosti (nedace, nesrece) u ranom
Zivotnom dobu i posledice po zdravlje

Stresni ili traumati¢ni dogadaji koji se dozive u detinjstvu ili adolescenciji oznaca-
vaju se raznim terminima, ali se sada, najvise zahvaljuju¢i jednoj studiji u SAD, u an-
glosaksonskoj literaturi najces$ce koristi termin adverse childhood experiences (ACE),
$to bi u prevodu znacilo nepovoljna (Stetna) iskustva u detinjstvu (NID). U spomenutoj,
Adverse Childhood Experience Study;, ispitivana je povezanost izmedu negativnih isku-
stava u detinjstvu sa docnijim posledicama po bihevioralno, mentalno i fizicko zdravlje
(4). Procenjivani su uticaji tri vrste nedaca: (1) zlostavljanje (psiholosko, fizicko i sek-
sualno), (2) zanemarivanje (emocionalno i fizicko) i (3) disfunkcija porodice (razvod
ili razdvojenost roditelja, nasilje nad majkom, zloupotreba psihoaktivnih supstancija,
mentalna bolest ¢lana porodice, kriminalno ponasanje ¢lana porodice). Dodatna trau-
matska ili stresna iskustva sa dokazanim dugoro¢nim uticajima na zdravlje ukljucuju:
izlozenost nasilju u zajednici, zastrasivanje, besku¢nistvo, stres roditelja, ekonomske
teskoce i diskriminaciju. Podaci iz ACE Study pokazali su da je 63,5% odraslih osoba
u detinjstvu imalo barem jedno, a 12% cetiri ili vise nepovoljnih iskustava (4). Sli¢ni
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podaci dobijeni su i u jednoj drugoj studiji u SAD: 62% ispitanika imali su najmanje
jedno, a 17% 4 ili viSe nedaca u detinjstvu) (5). Kod dece prosecnog uzrasta oko sedam
godina, 67,2% su iskusili jedno ili vise NID (zlostavljanje, zanemarivanje, disfunkciona
porodica), a 12% cetiri ili vise (6).

Dugoroc¢ne zdravstvene posledice povezane
sa nedacama u ranom Zivotnom dobu

Vecina ispitivanja o povezanosti NID-a i zdravstvenih posledica u adultnom dobu
zasnivaju se na podacima o NID-u do 18 godina, retrospektivno dobijenim od odraslih
osoba i pokazuju da je za klini¢ko ispoljavanje posledica NID-a u detinjstvu potreban
duzi vremenski period. Podaci iz ACE Study ukazuju da broj negativnih zdravstvenih
posledica zavisi od broja NID-a do 18 godina: u poredenju s osobama koje nisu navele
nijedan NID, osobe sa Cetiri ili vise NID-a imale su signifikantno ve¢u $ansu da obole
od jednog od 6 iz reda 10 vodec¢ih uzroka smrti u SAD-a: ishemijsku bolest srca, kan-
cer, $log, hroni¢ni bronhitis ili emfizem, dijabetes i pokusaj suicida (4). Desetogodis$nji
nadzor populacije dece takode je pokazao udruzenost NID-a i povecane incidencije bo-
lesti u detinjstvu medu kojima su dermatitis i ekcema, bolesti gornjih disajnih puteva,
otitis, i virusne infekcije (7). S druge strane, nadeno je da osobe sa 6 ili vise NID-a Zive
skoro 20 godina krace nego osobe bez NID-a (60,6 vs 79,1 godina) (5). Skorasnji siste-
matski pregled literature sa meta-analizom pokazao je da u poredenju s osobama bez
ijednog NID-a osobe sa najmanje 4 NID-a imaju povecan rizik za negativne zdravstve-
ne posledice, a ta povezanost je bila u rasponu od slabe (gojaznost, dijabetes), umerene
(pusenje, kancer, bolesti srca), jake (rizicno seksualno ponasanje, mentalni poremeca-
ji, alkoholizam), do veoma jake (upotreba psihoaktivnih supstancija, interpersonalno
nasilje i samopovredivanje) (8). Kod odraslih osoba, lista negativnih zdravstvenih po-
sledica koje su u vezi sa NID-om veoma je duga. Medu bihevioralnim i mentalnim po-
sledicama navode se, izmedu ostalih: alkoholizam, pusenje, zloupotreba psihoaktivnih
supstancija, anksioznost, bipolarni poremecaj, depresija, suicid, pani¢ne reakcije, po-
sttraumatski stresni poremecaj i druge. Iz veoma duge liste poremecaja fizickog zdravlja
izdvajamo: kancer, autoimunske bolesti, kardiovaskularne bolesti, dijabetes, hroni¢ne
bolesti pluca, slog, lose opste zdravstveno stanje, gojaznost. U populaciji dece i ado-
lescenata, ispoljavaju se: (1) bihevioralni i mentalni poremecaji: zlostavljanje, nasilje u
vezama, delinkventno ponasanje, poremecaji ucenja, fizicki obracuni, nosenje oruzja,
kao i (2) brojni poremecaji fizickog zdravlja, od kojih izdvajamo: respiratorne infekcije,
trudnoca u adolescenciji, astma, dermatitis ili ekcem, otitis, bolesti zuba, pneumonija,
lo$e opste zdravstveno stanje, gojaznost... (2). U skorasnjem sistematskom pregledu li-
terature zakljuceno je da NID deluju na razvoj mozga i na brojne organske sisteme, a
da fizioloske i klinicke manifestacije poremecaja mogu da se otkriju i u detinjstvu (9).
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Nedace u ranom uzrastu i toksi¢ni stres

Mada nisu potpuno razjasnjeni putevi i bioloski mehanizmi pomocu kojih NID po-
staju ugradena u mozak i u druge organske sisteme deteta, dosadasnja istrazivanja daju
osnova za postavku da disregulacija fizioloskog odgovora na stres igra odluc¢ujucu ulo-
gu u nastanku negativnih zdravstvenih posledica. Izgleda da NID deluju na organizam
kao stresori, mada pritom treba imati u vidu i uticaje geneticke varijabilnosti i protek-
tivnih bioloskih i socijalnih ¢inilaca. Fizioloski odgovor na stresore predstavlja sloze-
nu meduigru vise ¢inilaca, kao $to su jacina i ozbiljnost stresa, individualne geneticke
osobine, interakcija gena i okruzenja, ¢inioci porodi¢ne sredine i iskustva tokom razvo-
ja. Na odgovor tela na stresore iz okruzenja uticu i bioloska i socijalna otpornost (29).

Stres je neizbezni i neophodni sastavni deo Zivota svake jedinke i doprinosi boljem
prilagodavanju organizma svakodnevnim zahtevima koje svojim delovanjem namecu
¢inioci okoline - stresori. Nagle promene uslova Zivljenja dovode do prilagodavanja
na dejstvo stresora koje se ispoljava u vidu stresne reakcije u kojoj se svi polifunkcijski
sistemi tela organizuju u jedinstven reaktivni psiho-neuro-endokrino-imunski sistem.
Posledice stresa mogu se ispoljiti na sve Celije, tkiva, organe i sisteme tela. Stresni od-
govori mogu biti prilagodavajui (fiziologki) ili neprilagodavajuci (patoloski, distresni).
U stresnoj reakciji ucestvuju svi sistemi organizma, sa preovladujucim delovanjem ner-
vnog, endokrinog i imunskog sistema (11, 12).

Mozak je klju¢ni organ u stresnoj reakciji jer on odreduje da li je nesto ugrozavajuce,
tj. stresno za jedinku. Hipotalamus, n. amygdale i deo prefrontalnog korteksa reguli-
$u fizioloske i bihevioralne stresne reakcije, koje kratkoro¢no mogu biti adaptacione, a
dugoro¢no maladaptacione. Procesi ukljuceni u stresnu reakciju su dvosmerni i ostva-
ruju se komunikacijom izmedu mozga i autonomnog, kardiovaskularnog i imunskog
sistema, preko neuralnih i endokrinih mehanizama (13).

Stresni odgovor nastaje, dakle, aktivacijom tri sistema: (1) nervnog, sa brzim i krat-
kotrajnim ucincima, (2) hormonskog, sa sporijim i dugotrajnim ucincima i (3) imun-
skog sistema, sa akutnim i hroni¢nim uc¢incima. Klju¢nu ulogu igraju jedra hipota-
lamusa, posebno n. paraventricularis, koje je odgovorno za izvrsavanje objedinjenog
sistemskog odgovora na stres, a koje aktivise (1) oksitocinske i vazopresinske neuro-
ne; (2) vegetativne neurone (aktivacija simpatoadrenalne osovine, SAM) i (3) kortiko-
tropinske neurone (aktivacija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine, HHA, preko
CRH i ACTH). Kortizol deluje kao posrednik stresne reakcije a i kao njen inhibitor u
slucaju preteranog odgovora (negativna povratna sprega inhibicijom CRH). Osnovu
imunskog odgovora na stres ¢ini endokrino-imunska osovina. Glavni hormoni stresa,
kateholamini i glikokortikoidi, uti¢u na preraspodelu i umnozavanje leukocita, stvara-
nje i lucenje antitela i citokina i izbor T-limfocitnog odgovora (11,12).

Na shemi 1 prikazana je povezanost neuro-endokrino-imunskog sistema i drugih
organskih sistema u reagovanju na stres.

U tumacenju adaptacije na stres koristi se i pojam alostaza - proces koji podrzava
odrzavanje homeostaze, a ¢esto se definiSe sintagmom stabilnost kroz promene/adap-
taciju. Ovim procesom, reagujuci na eksterne i interne stresore, autonomni nervni si-
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stem, osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubreg (HHN) i kardiovaskularni, metabolicki i
imunski sistem §tite organizam kratkoro¢nom adaptacijom na novonastale uslove. Kada
opasnost prode, reagujudi sistemi se vrac¢aju na bazalni nivo. Medutim, ako je izloze-
nost stresnim situacijama intenzivna, hroni¢na ili se ¢esto ponavlja i ako se odigrava u
vreme senzitivnih perioda razvoja, a bez ublazavajucih ¢inilaca, dolazi do produzene ili
ucestale neregulisane aktivacije procesa alostaze koji mogu da postaju maladaptacioni
a vremenom i toksi¢ni. Drugim re¢ima, u toksi¢nom stresu organizam deteta moze, u
nedostatku podrske roditelja, da postane nesposoban da regulise stresni odgovor me-
hanizmima negativne povratne sprege. Disregulacija odgovora na hroni¢ni stres moze
da prouzrokuje hroni¢nu hiper- ili hipoaktivnost alostaznih sistema pa hormoni i ka-
teholamini koji u¢estvuju u adaptaciji na stres mogu da budu u hroni¢nom manjku ili
u visku. Najosetljivije mesto u regulaciji osovine HHN jeste hipokampus i iscrpljenje
ovog regiona mozga dovodi do poremecaja regulacije osovine i o$te¢enja kognicije
(2,13,14). Uticaji hroni¢nog stresa mogu da se pojacaju obilnom ishranom, fizickom
neaktivno$c¢u, upotrebom alkohola i duvana.

Citokini u CNS

Stresor
/ Vagus
£ /
| f‘g Autonomni nervni
I (&) sistem
Glikokortikoidi
/N
- 4 b
L/
4 N

Kardiovaskularmi
Muskuloskeletni

kDrugi organski sistemi ) \ Imunski sistem .

Shema 1. Povezanost neuro-endokrino-imunskog sistema i
drugih organskih sistema u reagovanju na stres
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U reagovanju na stres postoji individualna varijabilnost koja je rezultat interakcije
koja se vremenom odigrava izmedu gena i sredine. Nervni putevi koji se aktivisu u od-
govoru na Ceste sredinske stimuluse vremenom ojac¢avaju. Na taj nacin jaki, produze-
ni i Cesti stresni odgovori u ranom detinjstvu u stanju su da podese relativno nizi prag
za buduce odgovore na stres i da podstaknu visi stepen reagovanja. Osim toga, uticaji
iz okruzenja mogu da deluju i prenatalno: izu¢avanja kod eksperimentalnih Zivotinja
i u humanoj populaciji su pokazala da stres majke u toku trudnoée moze da utic¢e na
somatsko i mentalno zdravlje njenog potomstva (1,15). Prema tome, mada reagovanje
na stres moze da predstavlja genetsku predispoziciju, ono je takode uslovljeno i indi-
vidualnim iskustvom u ranom detinjstvu, $to dovodi do individualne varijabilnosti u
odgovoru na nedace. Dakle, od veceg znacaja je tip stresnog odgovora individue nego
stresor sam po sebi.

O fizioloskom reagovanju na stres je bilo ve¢ re¢i. Ovde ponovo isticemo da i akti-
vacije simpatoadrenalnog i sistema HHN iniciraju aktivaciju mreze drugih medijato-
ra, kao $to su inflamatorni citokini na jednoj i parasimpaticki sistem, na drugoj strani,
koji predstavlja protivtezu aktivaciji simpatikusa i inflamatornom odgovoru. Poreme-
¢aj regulacije mreze medijatora, uslovljen Cestim, jakim ili produzenim nadrazajima
(kao $to su nepovoljni psiholoski, socijalni i fizi¢ki uticaji okruzenja) moze da dovede
do bioloskog habanja (trosenja) mnogih organskih sistema, uklju¢ujuéii mozak (11,16).

Vrste stresa

U cilju razjasnjenja slozenih odnosa izmedu $tetnih uticaja okoline i stresa, u¢injena
je podela na pozitivni, tolerantni i toksicni stres. Ona je zasnovana na razlicitim tipovi-
ma reagovanja na stres u ranom detinjstvu i njihovog potencijala da na osnovu jacine i
trajanja reakcija prouzrokuju trajne fizioloske i strukturne poremecaje (1,17).

Pozitivni stres jeste fizioloski odgovor na blag ili stresor srednje jacine, nije Cest, sa
kratkotrajnom aktivacijom stresnog odgovora (ubrzanje frekvencije srca, povisenje
krvnog pritiska i nivoa hormona). Odlikuje ga snazna socijalno-emocionalna podrs-
ka odrasle osobe koja pomaze detetu da se suprotstavi stresoru i da na taj nacin deluje
protektivno, omogucavajuci da se stres-reagujuci sistemi vrate na osnovni nivo funkci-
onisanja. Primeri pozitivnog stresa su bezazleni padovi, imunizacija, prvi dani u vrti¢u
ili u gkoli. U sredini sa stabilnim i podrzavaju¢im odnosima, pozitivni stres je vazan
deo normalnog razvoja i obezbeduje moguc¢nosti za usvajanje zdravog adaptacionog
odgovora na nepovoljna iskustva.

Tolerantni stres jeste adaptacioni odgovor na vremenski ograni¢eno delovanje stre-
sora koje je ucestalo ili trajno i intenzivnije od prethodnog, sa vremenski ogranicenom
aktivacijom odgovora i sa kratkotrajnim sistemskim promenama. On ima potencijal da
preraste u hronic¢ni ili toksi¢ni stres. Primeri: smrt roditelja ili drugog ¢lana porodice,
ozbiljna bolest ili povreda, razvod roditelja, prirodna katastrofa, teroristicki akt. Tole-
rantan stres se od toksi¢nog razlikuje po angazovanju odraslih u socio-emocionalnoj
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podrsci od ¢ijeg obima i kvaliteta zavisi da li ¢e dete uspostaviti adekvatan adaptacioni
odgovor, redukovati stresni odgovor i vratiti stres-reagujuce sisteme na bazalni nivo.

Toksicni stres jeste maladaptacioni odgovor na ucestalo ili produzeno delovanje ja-
kog stresora, sa snaznom i prolongiranom aktivacijom stres-reagujucih sistema koja
dovodi do disregulacije neuroendokrinog i imunskog sistema i do poremecaja u nivo-
ima znacajnih hormona i neurotransmitera i, kona¢no, do promena arhitekture mozga
i viSe organskih sistema. Posto se maladaptacioni odgovor na stres desava u senzitiv-
nom periodu razvoja, njegovi ucinci bivaju inkorporisani u dugoro¢ne fizioloske regu-
lacione procese pa, shodno tome, moze da poveca osetljivost za nastanak nepovoljnih
razvojnih, bioloskih, mentalnih i bihevioralnih posledica, sa rezultuju¢im povecanim
rizikom za hroni¢ne bolesti u odraslom dobu (12,14). Primeri: zlostavljanje i zanema-
rivanje, zloupotreba supstancija od strane roditelja, depresija majke, mentalna bolest
¢lana porodice, nasilje u porodici, razdvojenost ili razvod roditelja, zatvor ¢lana poro-
dice. Bitna karakteristika je da socijalno-emocionalna podrska odraslih ne postoji ili
je nedovoljna da se stres-reagujudi sistemi deteta vrate na bazalni nivo. Na taj nacin
dolazi do poremecaja u regulaciji koji u senzitivnom periodu razvoja mogu da dovedu
do fizioloskih i anatomskih poremecaja i promena, narocito u arhitekturi mozga. Ovi
poremecaji, pak, mogu da budu pretece docnijih o$tecenja u ucenju i ponasanju ili su
pretece hronic¢nih, somatskih i mentalnih bolesti, povezanih sa delovanjem stresa. Ne-
podrzavajuca sredina moze da bude osnov za nastanak vulnerabilnosti dok, nasuprot
tome, podrzavajuca sredina predstavlja znacajan ¢inilac za razvoj otpornosti na stres.

Toksic¢ni stres, pracen poremecajem regulacije odgovora na stres, moze da prouzro-
kuje znacajne bioloske promene koje mogu da naruse arhitekturu mozga i da uticu na
nervni, endokrini i imunski sistem, koji interaktivno reaguju kao medijatori odgovora
na stres. Ukratko ¢emo navesti promene u endokrinom i imunskom sistemu, a uticaj
toksi¢nog stresa na mozak u razvoju bice detaljnije razmotren (1,12,14).

Prolongirana ili jaka izlozenost NID udruzena je sa hroni¢nom aktivacijom HHA
osovine, poremecajem ritma sekrecije kortizola i prekidom negativne povratne spre-
ge. Ova hiperaktivnost moze vremenom da opadne i da prede u stanje hipoaktivnosti
(1,12,14).

Posto su sve komponente imunskog odgovora pod uticajem glikokortikoida, hro-
ni¢na disregulacija HHA ose ima snazan uticaj na imunski i inflamacioni odgovor.
Neuroendokrini i imunski sistem komuniciraju medusobno preko citokina, koji igraju
klju¢nu ulogu u regulisanju i urodenog i stecenog imuniteta. Aktivacija simpatikusa u
stresu dovodi do sekrecije proinflamacionih citokina u sistemsku cirkulaciju i do po-
vecanja inflamacionog odgovora. Ovi citokini aktivi$u osovinu HHA pa se sekrecijom
kortizola ostvaruje negativna povratna sprega na HHA osu, ¢ime se po prestanku opa-
snosti inflamacioni odgovor suprimuje. Produzena disregulacija inhibi$e antiinflama-
cione puteve i dovodi do povecanja inflamacije, kao $to su poviseni nivoi CRP i proin-
flamacionih citokina. Osim toga, dolazi do ostecenja stecenog celularnog i do stimula-
cije humoralnog imuniteta (1,12,14).
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Toksi¢ni stres i mozak u razvoju

Razvoj mozga odvija se u dinami¢noj interakciji izmedu genoma i sredine. Epigene-
tickim mehanizmima zbivanja iz okruzenja mogu se pretvoriti u dugoro¢ne, ¢ak i me-
dugeneracijske promene u ekspresiji gena. Uticaji iz sredine mogu da modifikuju gene-
ticki ustanovljenu §emu razvoja mozga. Za razumevanje delovanja stetnih iskustava na
razvoj mozga u prenatalnom i u periodu ranog detinjstva treba da imamo na umu da
su receptori za medijatore toksi¢nog stresa, u prvom redu glikokortikoide, veoma za-
stupljeni u tri strukture: n. amygdale, hipokampusu i prefrontalnom korteksu (12-14).

N. amygdale, deo limbickog sistema, aktivise se u toku stresa i smatra se da ima
vaznu ulogu u impulsivnom i agresivnom ponasanju. Stimulacija n. amygdale aktivise
i simpatikus i osovinu HHN (preko CRH). U hroni¢nom stresu se nalazi hipertrofija
i hiperaktivnost n. amygdale, $to znaci da se neuralni putevi, koji se nalaze u osnovi
stresne reakcije, izgraduju i ojacavaju pomocu stetnih iskustava, ¢ime se stvara zaca-
rani krug (13).

Toksi¢ni stres remeti strukturu i funkciju hipokampusa, koji ima znacajnu ulogu u
supresiji impulsa i emocija koji poti¢u iz n. amygdale i drugih delova limbickog siste-
ma. Hroni¢ni stres i stalno poviseni nivoi kortizola inhibi$u neurogenezu u hipokam-
pusu (koja se odvija i kod odrasle osobe), a novi neuroni igraju zna¢ajnu ulogu u uce-
nju i memorisanju novih sadrzaja. Toksi¢ni stres ogranic¢ava sposobnost hipokampusa
da podrzava kontekstualno misljenje, ¢cime se otezava sposobnost diskriminacije stanja
opasnosti i stanja bezbednosti. Poremecena arhitektura mozga, nastala u odgovoru na
toksi¢ni stres u ranom detinjstvu, mogla bi da objasni zaostajanje i probleme u razvoju
jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih vestina. S druge strane, primer hipokam-
pusa isti¢e vaznost socio-emocionalne potpore, posto je utvrdeno da je podrzavajuce
roditeljstvo u ranom detinjstvu pra¢eno pove¢anim volumenom hipokampusa u sred-
njem periodu detinjstva (2).

Prefrontalni korteks igra ulogu u regulaciji ponasanja i to preko supresije impulsa
iz n. amygdale i drugih delova limbickog sistema. Takode ucestvuje i u prigusenju se-
krecije kortizola, u nishodnoj regulaciji ravnoteze autonomnog sistema i u razvoju iz-
vr$nih funkcija (donosenje odluka, samoregulacija ponasanja, kontrola raspolozenja i
impulsa). Izlaganje hroni¢nom stresu i glikokortikoidima remeti sinaptogenezu u pre-
frontalnom korteksu i na taj nacin ogranic¢ava njegovu sposobnost da suprimira im-
pulsivnost i agresiju limbickog sistema i sposobnost za izvrSenje adaptacione (pre nego
maladaptacione) reakcije na stres (1,13,14,15).

Promene u strukturi mozga, koje su indukovane stresom, imaju korelat u promenama
niza funkcija, nastalih pod uticajem $tetnih dogadaja, kao §to su modulacija fizioloskih
reakcija (preterano reagovanje ili hroni¢no aktivna reakcija na stres), u¢enje (poreme-
¢aj memorije) i regulacija ponasanja (sposobnost adekvatne reakcije na stres) (1,13,15).

Na shemi 2 rezimirana je slozena meduigra mehanizama ukljuc¢enih u toksi¢ni stres
i pridruzene klini¢cke implikacije.
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Geneticki faktori i epigeneticke modifikacije

Individualni odgovor na stres odreden je nizom ¢inilaca, od kojih su neki nasledni.
Polimorfizam gena za hormone stresa ili za njihove receptore ili regulatore umnogome
je odgovoran za interindividualnu varijabilnost u odgovoru na stres. Polimorfizam se
eksprimuje u Sirokom opsegu, od ekstremne otpornosti pa do ekstremne osetljivosti
na stres i nedace. Budu¢i da neki geni mogu da budu epigeneticki modifikovani samo
za vreme senzitivnog perioda razvoja, epigeneticka regulacija u detinjstvu, narocito u
senzitivnom periodu, igra ulogu u ostecenju sistema uklju¢enih u odgovor na stres u
adultnom dobu. Epigeneticka regulacija prouzrokovana toksi¢nim stresom za vreme
senzitivnog perioda razvoja uti¢e na na¢in odgovora na stres u adultnom dobu i moze
da bude skopcana s pove¢anim rizikom za hroni¢ne bolesti. Nasuprot tome, podrzava-
juce okruzenje (pozitivna interakcija deteta i osobe koja ga neguje) moze da generise
pozitivne epigeneticke promene pa ¢ak da dovede i do reverzije postoje¢ih negativnih
epigenetickih modifikacija i da uspostavi normalno fiziolosko reagovanje (2). Za op$ir-
nije razmatranje o epigenetici zainteresovanog ¢itaoca upucujemo na na$ raniji rad (3).

Toksi¢ni stres u ranom detinjstvu kao uzrok dozivotnih
poremecaja fizickog i mentalnog zdravlja

Veoma su znacajne potencijalne posledice toksi¢nog stresa u ranom detinjstvu za
patogenezu bolesti kod odraslih osoba. U domenu ponasanja, postoje brojni dokazi o
povezanosti izmedu Stetnih iskustava u ranom detinjstvu i Sirokog spektra obrazaca
ponasanja $tetnih po zdravlje. Adolescenti i odrasle osobe koji su u detinjstvu bili izlo-
zeni $tetnim iskustvima ce$ce posezu za alkoholom, duvanom, preobilnom ishranom,
psihoaktivnim supstancijama kao sredstvima za suprotstavljanje stresu. Ovome treba
dodati i promiskuitet i patolosko kockanje. Nezdravi obrasci ponasanja uticu i na to
da ove osobe imaju poteskoce da uspostave podrzavajuce socijalno umrezavanje pa su
stoga u vecem riziku za neuspeh u $koli, gubitak posla, siromastvo, besku¢nistvo, na-
silnicko ponasanje, kriminal. Kao roditelji, ove osobe ¢e verovatno biti nesposobne da
uspostave stabilan i podrzavajuc¢i odnos, neophodan za njihovu decu kao zastita od de-
lovanja toksi¢nog stresa. Na taj na¢in se u narednu generaciju prenose rizici za slabija
postignuéa u edukaciji i za losije zdravstveno stanje. Cak 40% preranih smrtnih ishoda
rezultat je nezdravih obrazaca ponasanja koji su ¢esto prouzrokovani toksi¢nim stresom
u detinjstvu odnosno usvajanjem takvih obrazaca kao nacina borbe protiv stresa (1).

Toksi¢ni stres u ranom detinjstvu nije samo ¢inilac rizika za docnije rizicno pona-
$anje, ve¢ moze biti i direktan uzrok bioloskih ostecenja sa dozivotnim posledicama,
nezavisno od uslova u docnijem Zivotu. Bioloske manifestacije toksi¢nog stresa su mno-
gobrojne: poremecaji funkcije imunskog sistema praceni hroni¢cnom inflamacijom za
koju se zna da je udruzena sa nizom zdravstvenih posledica kao $to su kardiovaskular-
ne bolesti, virusni hepatitis, ciroza, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP), au-
toimunske bolesti, dijabetes, bolesti usta i zuba i depresija. Prema tome, toksi¢ni stres
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se moze posmatrati kao precipitujuci ¢inilac fizioloske memorije ili kao bioloski potpis
koji nosi dozivotni rizik, a koji seze daleko izvan vremena njegovog nastanka (12,15).
Na shemi 2 predstavljen je pregledni prikaz toksi¢nog stresa.

Ly

NEDACE U DETINJSTVU

Zastitni
éinioci®

Predisponirana
vulnerabilnost?

Nervni
sistem

Hroniéna
disregulacija
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sistem sistem

TOKSICNI STRES

KLINICKE IMPLIKACIJE

Epigenetika

Endokrine Neurologke Imunske

Metabolicke | Psihijatrijske | Inflamacione
Reproduktivne | Bihevioralne |Kardiovaskulame

Shema 2. Pregledni prikaz toksicnog stresa * socijalni, bioloski
i geneticki ¢inioci. Modifikovano iz ref. (2)
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Skrining, prevencija i lecenje toksicnog stresa

Identifikovanje dece u visokom riziku za toksi¢ni stres jeste prvi korak neophodan
za preduzimanje preventivnih, a po potrebi i terapijskih mera. Posto se faktori koji izla-
zu dete riziku za zlostavljanje, zanemarivanje i druge nedace poklapaju sa faktorima
rizika za toksicni stres, preporucuje se skrining tih ¢inilaca: siromastvo, nezaposlenost,
socijalna izolacija, nizak obrazovni nivo, nekompletna porodica, nasilje u porodici od-
nosno medu partnerima, mladi roditelji, kao i ¢inilaca koji se odnose na roditelje, kao
§to su nizak stepen samopostovanja, upotreba psihoaktivnih supstancija i depresija.
Ovaj skrining mozZe da se izvrsi u toku rutinskih preventivnih pregleda od prve do tre-
¢e godine zivota. Do sada nisu ustanovljeni specifi¢ni instrumenti za ovu namenu, ali
se ubrzano radi na izradi takvih preporuka (2,16,17). Veoma vazan naredni korak je-
ste uspostavljanje kriterijuma za klinicku dijagnozu toksi¢nog stresa koji ¢e biti od ve-
like pomo¢i u prevenciji i le¢enju toksi¢nog stresa i njegovih dozivotnih posledica (2).

Toksi¢ni stres nastaje zbog nedostatka amortizera koji ¢e vratiti stresni odgovor na
bazalni nivo te je stoga znac¢ajno da se imaju na umu preventivne mere koje promovisu
pozitivne uticaje iz okruzenja i interakcije sa podrzavaju¢im negovateljem. Uputstva
koja ohrabruju pozitivno roditeljstvo, osnazuju podrsku porodici i izgraduju otpor-
nost pomazu da se razviju amortizeri potrebni za rukovanje stresom i za izbegavanje
toksi¢nog stresa. Primer takvih preporuka su one koje je izdala Americka akademija
za pedijatriju (18). Preventivne intervencije treba preduzeti samo kod dece kod koje je
skriningom utvrden rizik za NID. Znacajne su preventivne mere kojima se povecava
otpornost deteta prema stresu §to predstavlja i pomoc¢ negovatelju. Ublazavanje toksic-
nog odgovora na stres postize se i fokusiranjem na stresore negovatelja i poboljsavanjem
njegove sposobnosti da obezbedi stabilan, siguran i negujuci odnos (19).

Integrativni pristup je od vitalnog znacaja za prevenciju i le¢enje toksi¢nog stresa
u detinjstvu. Lecenje toksi¢nog stresa zahteva da se intervencije preduzmu na vreme,
a ciljevi su da se ublaze stresori i individualni odgovor na stresore, da se minimizuje
vulnerabilnost a da se ojaca otpornost. Efekti toksi¢nog stresa su $iroko rasprostranje-
ni i obuhvataju, osim pojedinca i porodice i zajednicu i ticu se i zdravstvene zastite na
nacionalnom nivou. Stoga je i terapijski pristup stratifikovan na isti nac¢in ? od indivi-
dualnog, porodi¢nog i nivoa zajednice, do nacionalnog nivoa (19).
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