17. ZAPAL, HORU CKA, STRES
NiStiar FrantiSek a Dombrovsky Peter

17.1 ZAPAL
Z&kladné pojmy a klasifikacia

Zapal (lat. inflammatio) je stereotypna obranna odpoved organizmu, ktord vyvolava posSkodenie
alebo destrukcia tkaniv. Jeho ciefom je odstranenie Skodliviny (baktéria, virusy) a poSkodené tkanivo
(zbytky nekrotickych buniek). Okrem toho pomocou zapalu sa zneSkodfuji latky uvolnené
z rozpadnutych buniek a vykona sa oprava poSkodeného tkaniva. Mechanizmy, ktoré sa pri zapale
uplatriuji, moézu vyastit nielen do obrannych, ale aj do samopoSkodzujucich dejov. Z tohto hladiska
mozno potom rozliSit obranny a poSkodzujuci zapal.

Zapal je mozné charakterizovat z niekolkych hladisk (Tab. 17.1).

. Podra dizky trvania:

« perakutny (dni az 1 tyzder),
e akuatny (1 - 3 tyZzdne),

e subakutny (3 - 6 tyZdriov),
 chronicky (mesiace).

. PodTra zakladnych prejavov:

« alterativny,
e exudativny (serdzny a kataralny, hnisavy, fibrindzny, hnilobny),
 proliferativny.

. Podrla rozsahu poSkodenia:

« povrchovy (koza, sliznica, ser6zne blany) alebo hiboky a
« ohrani¢eny (absces) a difizny (flegména).

. Podra typu zu €astnenych mechanizmov:

e neSpecificky a
« Specificky (napr. tuberkuldzny).

. Podra intenzity reakcie na Skodlivinu:

« normoergicky (primerany),
» hyperergicky (nadmerny),
» hypoergicky (nedostatocny).

| 6.

Podra etioldgie:

» vyvolany vonkajsimi €initelmi (fyzikalnymi, chemickymi, biologickymi)
+ vyvolany endogénnymi initefmi (metabolickymi, imunitnymi).

Priznaky zapalu

Uz z obdobia antiky (Celsus — 1. storocie pred n.l., Galenos — 2. storolie) je znamych pat
zakladnych makroskopickych znakov zapalu:

Rubor (sCervenanie) je prejavom hyperémie zapalového lozZiska, pri ktorej sa zvacsuje
mnozstvo krvi v cievnej sieti a pocet kapilar naplnenych krvou.

Tumor (opuch) je zvacéSenie objemu tkaniva. Suavisi so zvaéSenym objemom krvi v lozZisku,
s hromadenim z4palového vypotku (exsudatu) a so zmnozenim buniek v zapalovom loZisku.
Calor (zvySena teplota) zapalového tkaniva je dana zvySenym prietokom krvi a zvySenou
intenzitou katabolickych procesov.

Dolor (bolest) spbésobuji biochemické, fyzikalno-chemické a mechanické zmeny v zapalovom
loZisku. Ide najma o hromadenie kyslych splodin metabolizmu, zvySeny osmoticky a onkoticky
tlak v tkanive, zvySenu koncentréciu draslika v intersticiu a mechanicky tlak zva¢Seného tkaniva
na senzitivne nervové zakoncenia.

Functio laesa (naruSena funkcia) je spdsobena poskodenim tkaniva, poruchami krvného a
lymfatického obehu a reflexnym Utimom aktivity postihnutého organu.



Tychto pat makroskopickych znakov zapalu sa mbéze za réznych podmienok prejavovat v ré6znej
intenzite, pripadne nemusia byt pritomné vébec. Pri chronickom zapale mdze chybat opuch, bolest
alebo lokalne zvySenie teploty. Niektoré zapalové procesy sprevadza chorobne zvySena funkcia
postihnutého organu, napriklad zvySenéa sekrécia hlienu.

Stadia zapalu
Alteracia - poSkodenie je inicidlnym Stadiom zapalu. Primarna alteracia je nasledkom
bezprostredného pdsobenia patogénneho faktora. Sekundarne alterativne zmeny vznikaju v priebehu

zapalu. SpoOsobuje ich zmena v metabolizme tkaniva, (prevaha katabolickych procesov) a latky
uvolnené z rozpadnutych buniek (lyzozomalne enzymy, reaktivne kyslikové formy a iné).

Akutna cievna odpove d vznika hned v prvych sekundach po poskodeni a trva niekolko desiatok
minut. Priznakom je vazodilatdcia a zvySena priepustnos t cievnej steny. ZvySena permeabilita je
nasledkom zmien ¢&innosti cievneho endotelu v dbésledku pdsobenia mediatorov zapalu — najma
histaminu a serotoninu. V niektorych pripadoch (pri malom poskodeni koze, napriklad Skrabnutim)
mdze vazodilatacii predchadzat velmi kratkodoba prechodna vazokonstrikcia prejavujica sa zbelenim
koze, ktora trva niekolko sekind az minut.

Akutna bunkova odpove d nastava, ak poSkodenie tkaniva pretrvava, alebo ked doSlo k infekcii.
Rozvija sa niekolko hodin ajej vysledkom je objavenie sa granulocytov, najmd neutrofilov
v zapalovom lozisku . V mieste poranenia sa vytvara krvna zrazenina. Z odumretych buniek, bielych
krviniek a baktérii sa tvori hnis. Tieto tri fazy su charakteristické pre akutny zapal.

Chronicka bunkova odpove d trva niekolko dni aje pokracovanim akutnej bunkovej odpovede,
ak je poskodenie tkaniva prilis§ velké alebo posSkodzujici faktor sa nedari odstranit, pripadne pri
pretrvavajucej infekcii. Charakteristickou ¢rtou tejto fazy je prevaha mononuklearového bunkového
infiltratu (monocyty, makrofagy a lymfocyty) v zapalovom infiltrate. Tato faza je charakteristicka
pre chronicky zapal.

Reparacia tkaniva nastane o niekolko dni az tyzdrov. Ak je to mozné obnovi sa pbvodné
architektira a funkcia tkaniva (regeneracia), alebo sa poSkodené tkanivo nahradi funkéne
menejhodnotnym tkanivom - spojivom (reparéacia) .

Mediatory zapalu

Mediatory su latky, ktoré reguluju priebeh zapalu. Pdsobia v mieste zapalu a pri vySSich
koncentraciach v celom tele. Exogénne mediatory sU produkty a toxiny baktérii, pripadne inych
mikroorganizmov. Prikladom je endotoxin (lipopolysacharid — LPS) gramnegativnych baktérii.
Endogénne zapalové mediatory sa uvolfiuju z buniek zapalu (histamin, cytokiny, prostanoidy) alebo
vznikajl aktivaciou molekul krvnej plazmy (komplementovy, kininovy, koagulaény a fibrinolyticky
systém). Mediatory, ktoré sa uplatriuju pri zahajeni zapalovej reakcie a v jej prvych fazach sa oznacuju
ako mediatory v €asnej fazy. Do tejto skupiny patri histamin, chemotaktické faktory neutrofilov,
poplachové cytokiny (interleukiny 1 a 6, tumor nekrotizujici faktor alfa - IL-1, IL-6, TNF-a) a niektoré
proteolytické enzymy (trombin). Mediatory oneskorenej fazy reguluju priebeh zapalovej reakcie po
niekolkych hodinach od jej zahajenia. Su to najma prostanoidy a chemotaktické faktory pre monocyty,
makrofagy a lymfocyty.

Histamin je najddlezitejSi vazoaktivny zapalovy mediator. Nachadza sa v granulach tkanivovych
zirnych buniek, cirkulujucich bazofilov a trombocytov. V granulach tychto buniek je viazany na heparin
a bazicky protein. Impulzom pre jeho uvolnenie mdze byt priamo poSkodenie tkaniva alebo naviazanie
komplexu antigén-imunoglobulin E alebo anafylatoxinu na prislusné receptory Zirnych buniek alebo
bazofilov. Cielové tkaniva su endotelové bunky ciev, hladké svaly a exokrinné Zlazy. Histamin po
vazbe na Specificky histaminovy receptor spbsobuje konstrikciu velkych ciev a arteriol a dilataciu
kapilar avenul. ZvySuje cievnu permeabilitu. Vyvolava kontrakciu hladkych svalov bronchov,
maternice a gastrointestinalneho systému.

Serotonin (5-hydroxytriptamin) sa vyskytuje najma v CNS a traviacom trakte, ale aj v granulach
trombocytov. Pocas zapalu mé podobne ako histamin vazodilataény G¢inok a zvySuje aj permeabilitu
kapilar.

~Vyznamnu dlohu pocas zapalu zohravaju lipidové mediatory. Vznikaju z kyseliny arachidonove;.
UcCinkom cyklooxygenazy vznikaju prostaglandiny, prostacykliny atromboxany , G&inkom b5-
lipoxygendazy vznikaju leukotriény a tc¢inkom 15-lipoxygenazy lipoxiny .



Uginok niektorych antiflogistik (liekov na timenie zapalu) je zaloZeny na inhibicii tvorby lipidovych
mediatorov. Aspirin a indometacin blokuju aktivitu cyklooxygenazy atym aj tvorbu prostaglandinov.
Steroidy inhibuju fosfolipazu A, a uvolfiovanie kyseliny arachidénovej z membran.

DalSou skupinou mediatorv, ktoré rozvijaju priebeh zapalu su kininy. Hlavnym predstavitelom je
peptid bradykinin. Stimuluje uvolfiovanie histaminu z mastocytov, patri medzi najucinnejSie aktivatory
premien kyseliny arachidénovej (prostrednictvom aktivacie fosfolipazy A,), pdsobi algicky (spdsobuje
bolest), zvySuje permeabilitu cievnej steny a pdsobi vazodilatacne.

Komplementovy systém méze byt aktivovany bud klasickou cestou, t.j. imunokomplexom, alebo
alternativnou cestou, kde aktivatorom mozu byt napr. steny baktérii, asti rozpadnutych buniek a pod.
Obe drahy vedu k aktivacii C3 zlozky a odtial je priebeh spolo¢ny, az po aktivaciu koncovych zloziek
C5 az C9, ktoré utvaraju komplex atakujici membrany.

Pocas zapalu sa uplatiuje aj hemokoagula €ny a fibrinolyticky systém.  Systém zrdzania krvi
predstavuje kaskadu limitovanych proteolyz, v ktorej z neaktivnych plazmatickych faktorov vznikaja
aktivne serinové proteindzy. Na konci kaskady sa tvori trombin, ktory premiefia rozpustny fibrinogén
na nerozpustny fibrin. Ulohou tohto systému je zastavit' krvacanie, udrzat’ patogénny &initel v mieste
maximalnej fagocytézy a zabranit jeho rozSireniu do okolitého tkaniva. Sucasne vznikaju
fibrinopeptidy, ktoré navodzuju zvySenie permeability ciev a sl chemotaktickymi faktormi pre
leukocyty. Kone¢nym produktom fibrinolytického systému je proteaza plazmin, ktorého ulohou je
rozpustat fibrinova zrazeninu.

Medzi Styrmi komplikovanymi enzymovymi systémami krvnej plazmy (hemokoagulacny,
fibrinolyticky, komplementovy a kininovy) existuje vzajomné prepojenie. Aktivovany Hagemanov faktor
spusta nielen koagulaéni kaskadu, ale cez aktivaciu tvorby kalikreinu vplyva aj na kininovy systém
atvorbu bradykininu. Sucasne pbsobi aktivacne na tvorbu plazminu. Plazmin spétne aktivuje
Hagemanov faktov. Zasahuje aj do komplementovej kaskady na Urovni Stiepenia C3 zlozky.

Cytokiny su proteiny (vacSinou glykoproteiny), ktoré na cielové bunky posobia predovSetkym
parakrinnym a autokrinnym spbésobom. SuU produkované r6znymi bunkami a si pomenované podla
svojej funkcie, alebo podfa buniek, ktoré ich produkuju. Jednotlivé cytokiny vytvaraju cytokinovu sie t,
v ktorej aktivitu kazdého z nich ovplyviuje menSi alebo vacési stbor inych cytokinov. Z hladiska zapalu
mozno rozlisit dve hlavné skupiny cytokinov: prozapalové a protizapalové . Ulohou prozéapalovych
cytokinov je zvySovanie UCinnosti zapalovych reakcii. Protizapalové cytokiny sa uplatfiuju pri timeni
zapalovych reakcii.

Bunky zu €astiujuce sa zapalovej reakcie a proces fagocytdzy

NajdélezitejsSimi bunkami zapalu sU leukocyty (najma& neutrofily a eozinofily) a bunky
mononuklearového fagocytového systému (krvné monocyty a tkanivové makrofagy). Specializované
funkcie potom plnia aj iné bunky mezenchymového pdvodu — lymfocyty, endotelové bunky, bazofily,
Zirne bunky, trombocyty.

Neutrofilné granulocyty  (polymorfonuklearne neutrofily — PMN) sU najdélezitejSie bunky akutnej
zapalovej reakcie. Plnia tri zakladné funkcie: funkciu antimikrébneho dozoru, regulatora zapalovej
odpovede a producenta cytotoxickych latok. Rozhodujuci vyznam pre aktivitu neutrofilov maju ich
granuly. Azurofilné granuly obsahuja myeloperoxidazu, elastazu, kyslé hydrolazy, Specifické granuly
obsahuju lyzozym, laktoferin, kolagenazu, alkalick( fosfatazu. Plne diferencované neutrofily majd len
nepatrni schopnost syntetickych procesov a preto po splneni svojej funkcie zanikaju. Hlavnou
funkciou neutrofilov je fagocytovat’ a deStruovat infekéné agensy a iny cudzi matrial.

Fagocytéza je pohlcovanie pomerne velkych ¢&astic, ako su virusy, baktérie, bunky aich
Casti Specializovanymi bunkami. Fagocyt6ze predchadza chemotaxia, prestupovanie buniek do
tkaniv a opsonizacia.

Chemotaxia je pritahovanie leukocytov do miesta zapalu, ktora je riadend chemotaktickymi
faktormi, medzi ktoré patria rozpustné produkty baktérii, niektoré zlozky komplementu, cytokiny (IL-3)
a metabolity kyseliny arachidonovej. Vazba chemotaktického faktora na prislusny bunkovy receptor
spusti sériu reakcii, ktoré vedi k zmene tvaru leukocytu ak jeho migracii v smere chemického
gradientu. V dalSej faze sa musi leukocyt dostat z [limenu cievy do poSkodeného tkaniva. Pociatocny
kontakt leukocytu s aktivovanym cievnym endotelom, vedie k deju opisanému ako kot lanie”
leukocytov pozdiZ cievnej steny. Po prilnuti (adhézii) a uloZeni pozdiz cievnej steny (marginacii) st
leukocyty stimulované k vysunutiu vybezkov do spojov medzi endotelovymi bunkami a potom
prestupuju dalej do tkaniv smerom k miestu poSkodenia (diapedéza).



Opsonizéacia je proces, pri ktorom sa na povrch baktérie alebo inych Castic adsorbuju latky
(opsoniny), ktoré ufah&uju ich prilnutie k membrane fagocytu, konkrétne na jeho prislusny receptor.
Tieto receptory su dvojakého druhu:

1. Imunoadheren €né receptory:
» Fc-receptory (FcR), ktoré su Specifické pre Fc-domény imunoglobulinov,

e receptory pre zlozku komplementu (CR), ktoré su Specifické pre C3b fragment
komplementu.

2. Lektinové receptory:

e Rozpoznavaju mono-, di-, alebo trisacharidy v povrchovom glykokalyxe baktériovych
a inych buniek.

Niektoré ¢astice mézu byt fagocytované aj bez opsonizacie.

Po rozpoznani a adherencii ¢astice na prislusny receptor na povrchu fagocytu sa spusti proces
transmembranového prenosu signalu a k vzostupu intracelularnej koncentracie Ca®*. Ta sposobi
zmenu konformacie kontraktilnych elementov bunky, ¢o vedie k vzniku vybezkov (pseudopddii). Tieto
komplexy receptor-Castica postupne obomknu a dbjde kich pohlteniu. Vznikne vakuola, ktora sa
pohybuje do vnitra bunky, kde dojde k naslednej fGzii jej membrany s membranou lyzozému. Tu
dochadza k usmrteniu mikroorganizmov pomocou lyzozomalnych antimikrébnych a cytotoxickych
latok.

Délezité postavenie v procese fagocytozy ma myeloperoxidazovy systém  zodpovedny za
respira éné vzplanutie fagocytov  (respiratory burst). Prvym produktom respiraéného vzplanutia je
superoxidovy anion (O,"), ktory sa potom premeni na toxicky peroxid vodika a nakoniec na kyselinu
chlérnu s velmi silnym baktericidnym Gc¢inkom. Je to priklad na zdraviu prospeSné zvySenie tvorby
reaktivnych foriem kyslika (priloha ku kapitole 6).

Pocas fagocytézy sa uplathuji aj dalSie lyzozomalne antimikrobne a cytotoxické latky, ako je
lyzozym, protein  zvySujlaci permeabilitu mikrobov pre baktericidne faktory, laktoferin, serinové
protedzy — elastaza, katepsin G a iné.

Monocyty a makrofagy su najdblezitejSie bunky chronického zapalu. Monocyty sa liSia od
neutrofilov vyraznejSou proteosyntézou a dlhSim pol€asom Zzivota. V cirkulécii je biologicky polcas
monocytov asi 22 hodin, neutrofilov 4 — 10 hodin. V tkanivach neutrofily prezivaju eSte priblizne 2 dni,
makrofagy 50 az 60 dni. Vyznam zapalovych makrofagov spociva v schopnosti fagocytovat rézne
intracelularne parazitujuce baktérie, patogénne prvoky, huby, helminty. Po fagocyt6ze aktivované
makrofagy brania replikacii intracelularnych parazitov prostrednictvom nizkeho pH a baktericidnych
latok. Makrofagy su dolezitymi producentmi lipidovych mediatorov a cytokinov. Maju ddlezita tlohu aj
v procese reparacie, kde sa uplatiuju pri likvidacii poskodeného tkaniva (produkciou proteolytickych
enzymov) a sucasne pri vystavbe nového jazvového tkaniva (produkciou rastovych faktorov a faktorov
podporujlcich angiogenézu).

17.2. HORUCKA

Horu ¢ka (febris) je takd forma zvySenej teploty tela, ktord nie je vyvolana zmenami teploty
prostredia (Kap. 2.4), ale tym, Ze termoregulacné centrum (umiestnené v hypotalame) je ,nastavené”
na vysSi stupen, nasledkom ¢oho sa zvySuje tvorba tepla a znizuje jeho vydaj.

Na zaciatku horu¢ky zacina stupat tvorba tepla a brzdi sa vydaj tepla. Je charakterizovany triaSkou
(tvorba tepla svalovou kontrakciou), husou kozou a studenymi kon€atinami, ¢o je vyvolané spazmom
ciev. Telesna teplota stipa. Pri rychlom vyvoji horaéky méze byt aj zimnica, chory sa zakryva a
Ziadaju sa mu teplé napoje. Pri maxime horu¢ky déjde k novému rovnovadznemu stavu medzi tvorbou
a vydajom tepla. Teplota telesného jadra je zvySena, ale nemeni sa dalej. Ustup horigky doprevadza
zvySeny pocit tepla, dilatacia ciev (oteplenie pokozky) a potenie. Chory sa odkryva a teplota jadra sa
za niekolko hodin mézZe normalizovat.

NajcastejSia forma horucky je pyrogénna horl €ka, vyvoland réznymi infekciami (virusové,
baktériové, protozoarne, mykotické a i.), rozpadom tkaniv zhubného nadoru, imunologickymi a inymi
zapalovymi pochodmi (bez infekcie). Centralna hord ¢ka je zriedkava. PoSkodenie mozgu a zmena
vnutrolebkového tlaku m6zu vyvolat nahle, kratkotrvajace horacky.



Latky, ktoré zmenia nastavenie termoregulacného centra sa nazyvaju pyrogény. Exogénne
pyrogény (endotoxin Gram negativnych baktérii) aktivuji bunky monocytového-makrofagového
systému, z ktorych sa uvolfuji endogénne pyrogény (IL-1, TNF, IL-6, prostaglandin E). Tieto potom
pbésobia na termoregula¢né centrum.

V patogenéze horucky popisujeme tri Stadia:

+ Stadium vzostupu horG  €ky (stadium incrementi). Hori¢ka méze mat rychly alebo pomaly
nastup.

« Stadium kulminéacie hori  éky (stadium fastigii), ktoré méze trvat rozne diho.

+ Stadium poklesu hori €ky (stadium decrementi). Pokles méze byt nahly (kriticky, crisis)
alebo pomaly (lyticky, lysis).

Podla intenzity horti¢ky hovorime o nasledovnych typoch:

« subfebrilny stav , nizka hortc¢ka asi 0 0,5 T nad hornou fyziologickou hranicou,

e horu €ka strednéa , zvySenie teploty asio 2 C,

* horu €ka vysoka , zvySenie teploty az 0 3 C,

* hort €ka velmi vysoka , zvySenie teploty o viac nez 3 C. Za najvysSiu hranicu zvySenej
teploty, ktora je zlG¢itelna so zivotom sa povaZzuje u cicavcov 44 TC.

Podla priebehu teplotnej krivky delime hortdcky na:
« febris continua , stéla s dennym kolisanim do 1 C,
» febris remittens , kolisava s vykyvom asi 1,5 — 2 C,
 febris intermittens , striedava (striedaju sa febrilné a afebrilné periddy),

- febris recurrens , navratna, podobna ako striedava, ale afebrilné periédy su dihSie (pri
malarii a inych parazitézach, pri tuberkuloze).

Hori¢ka mala vyznamna dlohu v boji proti infekciam pocas fylogenézy, ale aj u fudi pred
zavedenim antibiotik a chemoterapeutik. Cely rad imunitnych procesov prebieha pocas horucky
intenzivnejSie a rychlejSie. Preto pri nie velmi vysokej horucke nie je potrebné proti nej vzdy bojovat.
V niektorych pripadoch je potrebné znizovat' aj horicky okolo 38 — 39 C, najma u deti do 5 rokov, u
starych, multimorbidnych pacientov, nachylnych na tepelné ki¢e. Horlc¢ku je potrebné timit aj pocas
tehotenstva (teratologické poruchy su CastejSie pri vy$Sej teplote gravidnej Zeny).

Pri horucke sa zvySuje intenzita metabolizmu, frekvencia srdca a dychania. Tieto m6zu po dihSom
trvani vyCerpat organizmus. Naroky na vyzivu a pitny rezim su pri horacke zvySené (Kap. 9) Pri velmi
vysokej horucke dochadza k poruchdm vedomia (zmétenost, delirium, Kap. 14) a u deti k febriinym
kféom.

Zistilo sa, ze niektoré bunky sU vnimavejSie na ionizujuce Ziarenie a chemoterapeutika v stave
indukovanej lokalnej alebo celkovej hypertermii. Preto sa umela hypertermia vyuziva ako adjuvantna
terapia pri lieGeni nadorov. LieCba hypertermiou nie je nova metéda. Zaviedol ju pévodne Wagner-
Jauregg v druhej polovici 19. storo€ia na lieCbu terciarneho Stadia syfilisu.



17.3. STRES

Ludsky organizmus, podobne ako vSetky Zivé organizmy, predstavuje vo vztahu k prostrediu
otvoreny systém, lebo si s nim vymiefia hmotu, energiu a informécie. Organizmus Zije s prostredim
v nerozluénej jednote. Neustale nan pdsobia najrozmanitejSie faktory prostredia, ktoré nazyvame
podnetmi . Mnohé podnety si pre Zivot nevyhnutné. Pri kvantitativnej ¢€i kvalitativnej zmene ich
vlastnosti sa z nich stavaju patogénne podnety , ktoré maju tendenciu narusSit homeostazu
organizmu. Organizmus na ne odpoveda zapojenim regulaénych ¢&i reparativnych mechanizmov.
Kazdy faktor vonkajSieho i vnitorného prostredia posobi Specificky : podnet ma svoje charakteristické
vlastnosti, charakteristické cesty pésobenia, ¢im v organizme vyvola o¢akavanu Specifickii odpove d.

Ak si poranime prst nozom, o€akavanou odpovedou organizmu bude aktivacia hemokoagula¢ného
systému. Ak treba vyjst na kopec, adekvatnou odpovedou organizmu bude zvySena cinnost
kardiovaskularneho a dychacieho systému. Ind bude situacia, ak podnety budi pdsobit velkou
intenzitou . Pri velkom poraneni organizmus sice aktivuje hemokoagulacny systém, ale od prvej
chvile bude zrejmé, Ze iba tento mechanizmus bude nedostacujlci. Ak je potrebné &im skér vybehnuat
do domu na kopci, lebo v doline pod nami sme zbadali medveda, akiste iba zvySena ¢innost KVS
situaciu nevyrieSi. V oboch pripadoch popri Specifickej odpovedi zapoji organizmus aj reakciu
neSpecifickii  ako nadstavbu — superponovani reakciu na intenzivne (Specifické) pdsobenie
patogénneho podnetu.

Stav, v ktorom sa nachadza zivy systém pri mobilizacii svojich obrannych alebo népravnych
opatreni vyvolanych takymi zmenami homeostazy, ktoré ohrazuju jeho celistvost a existenciu, sa vola
stres (z anglického stress — napatie, zataz). Vyvolavajuce faktory volame stresory . Reakcia je
stereotypnad - prebieha vzdy rovnako, a zapajaju sa do nej vSetky homeostatické systémy: nervovy,
endkrinny (humoralny) a imunitny. Cielom reakcie je €elit nepriaznivym faktorom a vytvorit urcitd
uroven odolnosti. Preto sa komplexna neSpecificka odpoved organizmu na hocijaky stresor oznacuje
ako vSeobecny adapta €ny syndrém — VAS.

Pojmy stres, stresor do mediciny zaviedol a koncepciu VAS prvykrat prezentoval v roku 1936 Hans
Selye™ Vo svojich experimentoch p6sobil na laboratérne zvierata réznymi stresormi. Vo vSetkych
pripadoch pozoroval tri zmeny:

1. makroskopické zvacsenie nadobliCiek,
2. akutne zmenSenie tymu a lymfatickych uzlin a
3. krvéacajuce zaludkové a duodenalne vredy.

Selye pocas dalSich vyskumov hladal pri€inu tychto zmien a zistil, Zze VAS vo vztahu k celkovej
odolnosti organizmu prebieha v troch Stadiach (obr. 18.1):

1. alarmové Stadium zvané aj poplachova reakcia,
2. Stadium rezistencie a
3. Stadium vy Eerpania.

Pri alarmovom $tadiu je celkova odolnost organizmu prechodne zniZzena. Ulohou poplachovej
reakcie je mobilizovanie energetickych rezerv  na vyrovnanie sa so Skodlivinou. Pred samotnym
alarmovym Staddiom sa prejavi tzv. Specificky efekt , ked zmyslami zaregistrujeme hroziace
nebezpecenstvo (zazrieme medveda v doline, auto uhanajice na Eervend, zacujeme Sramot psa
v kriku, praskajuci konar nad hlavou, pocitime dotyk vreckara a pod.). Vzapati sa postupne aktivizuji
somatomotorické, visceromotorické a hormonalne refl exy.

Pri somatomotorickych reflexoch ~ sa meni svalovy tonus. Uplathuju sa r6zne obranné pohyby,
mobilizuje sa lokomoény aparat. Uz vtejto chvili sa rozhoduje o dvoch moZznostiach rieSenia
niektorych stresovych situacii. Viac rokov pred zrodom Selyeho koncepcie na ne poukazal Cannon
v suvislosti so stimulaciou sympatoadrenalneho systému: po dvodnom prelaknuti prichadza do Uvahy
utok alebo utek (fright — fight — flight). (Lici ich aj fudovy frazeoldgizmus: »tal hlava-nehlava« alebo
»zobral nohy na plecia«). V tejto etape alarmového Stadia organizmus cerpa energiu z aktualnej
glykémie.

' Hans Selye (1907 — 1982). Viedensky rodak, komarfiansky gymnazista, absolvent mediciny na prazskej
Karlovej univerzite pracoval cely Zivot v kanadskom Montreale.



Visceromotorické reflexy zodpovedaju za zmenu tonusu hladkych svalov najma v cievnej stene.
Vedie to k stapnutiu krvného tlaku, k zrychleniu srdcovej ¢innosti, k zva¢Seniu mindtového objemu a
k redistribacii krvi. Pri nej nastava presun krvi k organom Zzivotne délezitym v stresovej reakcii,
v ktorych dochadza k vazodilatacii (srdce — koronarne artérie, mozog, kostrové svalstvo). V menej
dolezitych organoch dochadza k vazokonstrikcii (organy splanchnickej oblasti — aj oblicky, koZza).
(Ludové frazeolégia: »krvi by sa nedorezal«.)

UROVEN NORMALNEJ
ODOLNOSTI
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OBR. 17.1.
TROJFAZOVY PRIEBEH VSEOBECNEHO ADAPTA CNEHO SYNDROMU (PODLA SELYEHO)
AR — ALARMOVA REAKCIA , SR — STADIUM REZISTENCIE, SV — STADIUM VYCERPANIA.

Centralnu ulohu pri neuroendokrinnych zmenach  zohrava hypotalamus. Na podnety z periférie i
z CNS (z urcitych cCasti limbického systému) stapa v hypotalame koncentracia adrenalinu a klesa
hladina noradrenalinu. Z arovne hypotalamu sa rozbiehajua obe hlavné neuroendokrinné stresové
0si.

Ako prva sa aktivizuje fylogeneticky starsia os sympatoadrenalneho systému (SAS) 2. Stimulacia
sympatika vedie k okamzitému vyplaveniu katecholaminov (adrenalinu a noradrenalinu) z drene
nadobli¢iek. Katecholaminy maju rychly G¢inok a pomahaju prekonat stav akitneho ohrozenia
organizmu. Adrenalin ma predovSetkym metabolické U ¢&inky. Stimulaciou R-adrenergnych
receptorov aktivuje fosforylazu, ktora zvySi pecefiovl glykogenolyzu. Ziskava sa tym glukdza,
nevyhnutnd pre mozog. Takéto energetické zasobovanie postacuje na niekolko hodin. Adrenalin
aktivaciou lipoproteinovej lipazy stimuluje lipolyzu. Takto ziskané volné mastné kyseliny predstavuju
hlavny zdroj energie pre srdcovy sval. Noradrenalin zvySuje periférny cievny tonus , ¢im dlhodobo
zabezpec€uje redistriblciu krvi. Uz samotné ocakavanie stresu mbéze vyvolat vyplavenie
katecholaminov.

Neskor sa aktivizuje druha stresova os hypotalamus — hypofyza — nadobli €ky. ZvySena
koncentracia adrenalinu v hypotalame podnieti tvorbu kortikoliberinu (cortico-releasing hormon,
CRH). CRH v adenohypofyze stimuluje tvorbu Stiepnych produktov proopiomelanokortinu (POMC) —
adrenokortikotropného horménu (ACTH) a endorfinov . Endorfiny zabezpecuja pre organizmus
vyhodnu stresovd analgéziu. ACTH stimulaciou zona fascicularis kéry nadobliC¢iek zvySuje
vyplavovanie glukokortikoidov. (Hypertrofia kory nadobliCiek v dbésledku zvySenej produkcie
glukokortikoidov je pri¢inou prvého priznaku, ktory pozoroval Selye.) Z aspektu VAS je to zjav
pozitivny.

Treba poznamenat, Ze pri strese stimuluje ACTH aj vyplavovanie mineralokortikoidov . Nie vSak
v pokojovom stave, ked ich regulatorom je renin — angiotenzinovy systém . Tento systém ma vSak
dolezita alohu i pri strese, ked sa v zvySenej miere aktivizuje v désledku hypoxie obli¢iek. Mohlo by sa
zdat, Ze vznikol ako ,odSkodné“ pre oblicku, ktora v ramci redistriblcie krvi nebola preferovana.
Mineralokortikoid aldosterén , ktory sa uvolfiuje v zavere kaskady, spatnou resorpciou natria
zadrzZiava v organizme i vodu, ¢im ovplyviiuje krvny tlak.

K zachovaniu izovolémie spatnou resorpciou vody v distalnych tubuloch a zbernych kanalikoch
obliCiek prispieva aj vazopresin (antidiureticky hormén, ADH) , ktory sa uvolfiuje po podrazdeni

2 Tuto os stresovej reakcie opisal pred Selyem anglicky fyziolég Shannon



preoptickej oblasti hypotalamu. Okrem toho lokalne pésobi i v hypofyze synergicky s CRH ako
stimulator tvorby ACTH.

Hlavnou ulohou glukokortikoidov je riadenie glukoneogenézy — novotvorby glukdzy z latok
necukornej povahy. Zabezpeéi sa tym dostatok energie pre mozog a svaly aj po vyCerpani zasob
glykogénu. Glukokortikoidy maju antianabolicky a priamy katabolicky G¢inok. ZvySuja pool
aminokyselin, ktoré su substratom pre glukoneogenézu a zapajaju sa do pripadnych reparacnych
procesov. Glukokortikoidy vyrazne deStruuji lymfatické tkanivo a tymus (vysvetlenie druhého
priznaku, ktory popisal Selye). Na druhej strane ich p6sobenim vzrastd pocet trombocytov, ¢im sa
zintenzivni krvna zrazanlivost. Vplyv glukokortikoidov na lymfatické tkanivo sa odrazi aj v poklese
imunitnych pochodov organizmu. Klesd aj hladina properdinu a interferonu. Glukokortikoidy
predstavuju hlavna protivahu aktivdtorom systémovej zapalovej reakcie. Protizdpalové uGginky
glukokortikoidov zabranuji, aby zapalova reakcia presiahla ramec obrannej reakcie a viedla
k sebaposSkodeniu organizmu. Glukokortikoidy a adrenalin zvySuju aktivitu latok timiacich mitézy.
Blokovanie rastu a delenia buniek vedie k dalSiemu Setreniu energiou.

Pdsobenie glukokortikoidov dopifia komplex faktorov, ktory vyvolava tretiu zmenu popisovanu
Selye-m. Podrazdenie vagu a vplyv glukokortikoidov zvySuje sekréciu Zalidkovej Stavy.
Katecholaminy vyvolavaju spazmus prekapilarnych sfinkterov. V sliznici Zalidka ziskaju prevahu
invazivne vplyvy a zle vyzivované bunky m6zu podfahndt nekréze a natraveniu pepsinom.

ZvySena tvorba glukokortikoidov zacina v alarmovom Stadiu, jeho G€inky vSak dominuju v druhej
faze stresu v Stadiu rezistencie . Celkova odolnost organizmu je v tomto Stadiu zvySena. Hlavnym
determinantom Urovne rezistencie je prave hladina glukokortikoidov. Stadium rezistencie sa vytvori, ak
intenzita pdsobenia stresoru nebola prili§ silnd alebo ak pdsobil kratSi ¢as, pripadne frakcionovane
alebo opakovane. Vtomto Stadiu pOsobenie patologického procesu ustupuje a vznika stav plnej
kompenzacie a adaptacie. Tento jav je i zakladom tréningu.

Pri dlhodobom pésobeni stresora ¢&i pri opakovanom intenzinvom pdsobeni nelspeSne
zvladnutého stresora sa energetické zdroje organizmu mdzu vyc€erpat, kompenzacné a adaptacné
mechanizmy zlyhavaju a nastadva Stadium exhauscie — vy ¢€erpania. Celkova odolnost organizmu
postupne klesa pod normalnu Uroven a organizmus zanika.

Ak organizmus nezvladne stresovu situaciu, uz pocas poplachovej reakcie, bez rozvinutia Stadia
rezistencie, moze nastat’ exitus.

Za optimalny sa povazuje stres, ktory je zvladnuty uz pocas poplachovej reacie. Priebeh celkovej
odolnosti ma tvar pismena U (napr. UspesSne zvladnuta skuska z patologickej fyziolégie).

Mechanizmy poplachovej reakcie (popri mobilizovani energetickych rezerv) sa vyvinuli tak, akoby
cielene pocitali s traumou so znaénym krvacanim. Malo to velky vyznam v ¢asoch praotca — lovca.
Tieto fylogeneticky staré mechanizmy sa rovnakou ratazou reakcii zapajaju aj pri pdsobeni stresorov
sucasného sveta, z ktorych mnohé patria do kategdrie tzv. mentalnych stresorov . Pri nich sa
zmobilizované zdroje nemdzu fyziologicky vyuzit a vznikaju tzv. psychosomatické alebo
kortikovisceralne ochorenia. Zaraduje sa medzi ne ateroskler6za, hypertenzia, ischemick& choroba
srdca, dyspepsie, kolitidy, glaukdém, peptické vredy. Tieto choroby vSak m6Zu vzniknat aj ako choroby
z nepodarenej adaptacie. Vznikaju v dosledku neprimeraného (vacSinou prehnaného) priebehu
alarmového Stadia VAS.

Stres s negativnym dopadom na organizmus sa oznaCuje ako dysstres . Sam Selye vSak
poznamenal, Ze iba mftvy organizmus je organizmom bez stresu. P6sobenie mnohych stresorov nas
dokaze aktivovat, motivovat, potencovat. Takyto stres sa nazyva eustres. V praxi sa vSak tazko
hlada hranica medzi ,dobrym“ a ,zlym*“ stresom.



