CJELOVITO REAGIRANJE ORGANIZMA NA NOKSU
- organizam reagira prema ustaljenim obrascima

- Arndt – Schultzov zakon: ovisno o jačini nokse, ona može izazvati fiziološku prilagodbu organizma ili fukcionalno – strukturno oštećenje

- SRES = sustavni odgovor organizma na stresnu pobudu 

- u stresu su pojačane funkcije vezane uz obramnbeno ponašanje, budnost i usmjerenost pažnje, a suprimirane su prehrambena, probavna, spolna i intelektualna funkcija te osjet boli

- razlikujemo stresore i distresore – distresori su opasniji jer uzrokuju poremećaj, a ne samo fiziološki odgovor

- stresna reakcija (''fight or flight'') ima tri faze:


1) uzbuna


2) prilagodba


3) iscrpljivanje

- glavni efektori stresnog odgovora su neuroendokrini i imunološki sustav

· Glavni hormonski regulatori su 

· CRH (luče ga paraventrikularne jezgre hipotalamusa, ali i drugi dijelovi CNS pa tako djeluje na promjenu osjećaja i ponašanja u stresu te budnost i usmjeravanje pažnje)
· Noradrenalin iz Locus coeruleusa (potiče noradrenergičke učinke na periferiji, u CNS-u difuzno aktivira koru povećavajući tako budnost i pažnju)

→ CRH i noradrenalin međusobno povećavaju lučenje pozitivnom povratnom spregom, a pojedinačno inibiraju vlastito lučanje ultrakratkom negativnom povratnom spregom

→ CRH potiče lučenje proopiomelanokortina (POMC) iz adenohipofize koji se raspada na ACTH, β-lipotropin, MSH i β-endorfin koji sudjeluje u sustavu endogene analgezije u stresu
→ osim toga ACTH potiskuje lučenje CRH (kratka negativna povratna sprega)

→ CRH preko ACTH, tj. kortizola pojačava kateholaminske učinke jer potiče otpuštanje noradrenalina iz srži nadbubrežne žlijezde i povećava broj adrenergičkih receptora na krvnim žilama

· Imunološki sustav – ključni su citokini IL1, IL6 i TNFα (otpuštaju ih pobuđeni makrofagi) → oni potiču lučenje CRH → ACTH → kortizola koji djeliuje imunosupresivno → tako je uspostavljena negativna povratna sprega
UPALA – ODGOVOR AKUTNE FAZE

= opći obrazac akutnog reagiranja organizma u stanju stresa (infekcija, upala, neurogeni stres...)
- ključni su citokini IL1, IL6 i TNFα koji djeluju na mnoge organske sustave:

1) CNS


- integrira ulazne informacije i oblikuje obrazac akutnofaznog odgovora

- pojačava aktivost simpatikusa, ekstrapiramidalnu motoričku aktivnost (tonus mišića), aktivnost respiracijskog i termoregulacijskog središta...

- neuroendokrini učinak:


↑ somatotropin


↑ ADH 


↑ CRH




↓ gonadotropini


↑ prolaktin




→ periferni učinak hormonalne stimulacije: ↑ STH, ↑ kortizol, ↑ β-endorfin, ↑ inzulin nakon početne faze hipoinzulinemije (no, razvija se inzulinska rezistencija zbog STH i kortizola), ↓ testosteron
- osim toga, javlja se i osjećaj ''bolesnosti''

2) JETRA

- dolazi do promjena sintetske aktivnost pod utjecajem hormona i autonomnog živčanog sustava

- dolazi do preustroja na sintezu proteina akutne faze:

a) pozitivni proteini akutne faze – sinteza im se poveća:

· C-reaktivni protein (opsonizacija, akt.komplementa)

· SAA (imunosupresor, izaziva sistemsku amiloidozu)
· Ceruloplazmin (Cu je koenzim superoksid – dismutaze)

· Komponente komplementa

· Čimbenici zgrušavanja

· Haptoglobin – sprečava gubitak Fe i njegovu dostupnost bakterijama

· Inhibitori proteaza – upalostatsko djelovanje 

b) negativni proteini akutne faze – sinteza im se smanji

· Albumini – dodatno se gube i ekstravazacijom

· Transferin

3) VRUĆICA


- izazvana neurogeno i centralnim učincima IL1 i TNFα

4) KATABOLIČKA REAKCIJA

- izazvana hormonski (kortizol, glukagon, inzulinska rezistencija, STH) i citokinima IL1, IL6 i TNFα koji potiču aktivnost ubukvitinsko proteazomskog sustava
- glikogenoliza i glukoneogeneza

- katabolizam bjelančevina uz negativnu bilancu dušika (aminokiseline se upotrebljavaju u glukoneogenezi)
- lipoliza – masne kiseline se upotrebljavaju kao glavni izvor energije zbog inzulinske neosjetljivosti (glukoza ne može ući u stanice i nema anaboličkog učinka inzulina na masno tkivo)
5) HIPERMETABOLIZAM


- izazvan hormonima i povećanjem temperature

6) SEKUNDARNE PROMJENE ORGANSKIH SUSTAVA

- ↑ minutni volumen, hiperventilacija, usporena probava, pojačana granulocitopoeza u koštanoj srži, hormonske promjene

SUSTAVNI UPALNI ODGOVOR (SIRS)

- nastaje kad se u mehanizmima stresnog odgovora aktiviraju pozitivne povratne sprege (npr. samopojačavanje upalnih citokina preko NF-κB), takvi procesi gube smisao i postaju sami po sebi štetni; vrlo opasno stanje s čestim smrtnim ishodom
- SIRS je javlja kao komplikacija različitih trauma, opeklina, akutnog pankreatitisa
- sepsa je SIRS izazvan bakterijemijom
- SIRS-u se često pridružuje urušaj, konačno završava kao višesustavno zatajenje organizma (MODS)

- slijed događaja u SIRS-u:

stresor → stresni odgovor → odgovor akutne faze → uspostavljanje pozitivnih povratnih sprega i uznapredovali SIRS
FIBROZACIJSKI PROCESI

- nepovratno mijenjaju tkivnu arhitekturu i smanjuju funkciju

- nastaju kao prevladavanje profibrozacijskih nad protufibrozacijskim procesima

a) profibrozacijski faktori – TGFβ (potiče proliferaciju fibroblasta, a inhibira proliferaciju svih ostalih stanica), angiotenzin II, endotelin 1, noradrenalin, TNFα

b) protufibrozacijski faktori – ANP, glukokortikoidi, NO, IFNγ, IL4, IL10

- vrste fibroze:

a) REPARACIJSKA – nadomještanje nekrotičnog tkiva

b) REAKTIVNA – fibroza kao primarni patološki proces (sklerodermija, retroperitonealna fibroza)
