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SAZETAK

Tek smo nedavno postali svjesni vaznosti epigenetickih struktura u razvoju i pojavi bolesti.
Sama rije¢ znaci ,,iznad genetike®. Epigenetika je podruc¢je proucavanja koje istrazuje kako
dolazi do odredenih promjena u ekspresiji gena bez mijenjanja temeljne sekvence DNA. Na te
promjene mogu utjecati razni ¢imbenici iz okoline, ukljucujuéi kroni¢ni stres. Razumijevanje
odnosa izmedu epigenetike i kroni¢nog stresa stvorilo je nove spoznaje o tome kako nasa
iskustva mogu utjecati na nase zdravlje i dobrobit. Kada dozivimo stres, nase tijelo reagira
otpustanjem hormona poput kortizola 1 adrenalina. Ovo je dio prirodnog odgovora tijela "bori
se ili bjez1", koji je neophodan za prezivljavanje u akutnim situacijama. Medutim, kada stres
postane kroni¢an, uz stalnu aktivaciju odgovora na stres, moze imati negativne uc¢inke na nase
zdravlje. Epigenetske promjene mogu biti potaknute kroni¢nim stresom, utjecu¢i na nacin na
koji se geni izrazavaju 1 reguliraju. Jedna od najistaknutijih epigenetickih modifikacija je
metilacija DNA, gdje se metilna skupina veze za specificne regije DNA. Metilacija moze
povecati ili smanjiti ekspresiju gena, utjecuci na razlicite bioloSke procese. Kroni¢ni stres moze
potaknuti epigeneticke promjene koje utjecu na ekspresiju gena 1 mijenjaju fizioloSke procese,
potencijalno dovodec¢i do raznih zdravstvenih posljedica. Daljnja istraZzivanja u ovom polju
produbit ¢e nase razumijevanje ovih mehanizama i na kraju mogu dovesti do ciljanijih 1
personaliziranijih pristupa lijeCenju poremecaja povezanih sa stresom te promicanju opceg

zdravlja.

Kljuéne rijeci: epigenetika, kroni¢ni stres, bolesti



SUMMARY

Only recently have we become aware of the importance of epigenetic structures in the
development and occurrence of diseases. The word itself means "above genetics". Epigenetics
is a field of study that investigates how certain changes in gene expression occur without
changing the underlying DNA sequence. These changes can be influenced by various
environmental factors, including chronic stress. Understanding the relationship between
epigenetics and chronic stress has created new insights into how our experiences can affect our
health and well-being. When we experience stress, our body reacts by releasing hormones such
as cortisol and adrenaline. This is part of the body's natural "fight or flight" response, which is
necessary for survival in acute situations. However, when stress becomes chronic, with
constant activation of the stress response, it can have negative effects on our health. Epigenetic
changes can be induced by chronic stress, affecting the way genes are expressed and regulated.
One of the primary mechanisms involved in epigenetic modifications is DNA methylation,
where a methyl group attaches to specific regions of DNA. DNA methylation can increase or
decrease gene expression, affecting various biological processes. Chronic stress can induce
epigenetic changes that affect gene expression and alter physiological processes, potentially
leading to a variety of health consequences. Further research in this field will deepen our
understanding of these mechanisms and may ultimately lead to more targeted and personalized

approaches to managing stress-related disorders and promoting general health.

Key words: epigenetics, chronic stress, diseases



1. UVOD

Jos je donedavno veéina nas bila uvjerena da sklonost nastanku bolesti ovisi iskljuc¢ivo o
nasljednim informacijama pohranjenim u molekuli DNA (1). Puno je uinjeno kako bi se
istrazila funkcionalna veza izmedu promjena u strukturi molekula DNA (npr. mutacije), a
samim tim do nastanka odredenih bolesti (1). No, unato¢ ociglednom napretku, jo$ uvijek
nemamo odgovore na sva pitanja. Je li uistinu iskljucivo raspored dusi¢nih baza (G, A, T i C)
u molekuli DNA stvarni klju¢ koji ¢e, s vremenom, otvoriti nove kljucanice (1)?

Tek smo nedavno postali svjesni vaznosti epigenetickih modifikacija u razvoju 1 pojavi
bolesti. Sama rije¢ znaci ,iznad genetike*, a njezin tvorac je razvojni biolog Conrad
Waddington (2). Roden u Engleskoj 1905., ve¢ je 1947. godine pokrenuo osnivanje Odjela za
genetiku u Institutu Edinburgh. U samo deset godina, geneticka istrazivanja u ovom Institutu
postala su prepoznatljiva po iznimnoj kvaliteti, a sam Odjel bio je viSe nego uspjeSan i1 postao
jedan od najvecih odjela genetike u svijetu (2). Tijekom tih godina, Waddington je planirao
stvaranje laboratorija za epigenetiku. U svojoj namjeri uspio je tek 1965., kada je sluzbeno
osnovana Skupina za epigeneticka istrazivanja (2). Waddington je postavio hipotezu o mogucoj
nadopunjenosti epigeneze, tvrdeci da ,,... su sve osobitosti odraslog organizma prisutne u
oplodenoj jajnoj stanici, ali se trebaju ,,odmotati 1 razviti...“(3). Na temelju toga je razvoj
smatrao epigenetickim dogadajem (3).

Danas epigenetiku definiramo kao ,,nasljednu 1 reverzibilnu promjenu funkcije gena®,
neovisno o slijedu baza u molekuli DNA (4). Za razliku od epigenomike, koja proucava
globalnu sliku epigenetickih modifikacija u odredenoj stanici odnosno tkivu, epigenetika ima
suzeni fokus 1 proucava specificne epi-promjene vezane uz to¢no odreden gen od interesa (4).
Postali smo svjesni nasljedivanja epigenetickih biljega na razini stanice i na razini organizma.
Ovi biljezi reguliraju aktivnost gena, kriticki obiljezavaju molekularne signale koji nastaju
zbog utjecaja egzogenih i endogenih ¢imbenika (5). Odnosno, epigeneticka modifikacija od
gena ,,zahtijeva® da svoju aktivnost prilagodi novonastalom stanju i potrebama stanice odnosno
organizma. U fizioloSkim uvjetima stanica mora modelirati svoj epigenom trenutno, ponekad
u sekundi. To joj omogucuje prilagodba na signale zbog kojih neki geni trebaju biti utiSani, a
drugi potaknuti na izrazaj u fenotip. Suprotno tome, nemoguénost modeliranje ili krivo
modeliranje dovodi do pojave bolesti (6). Studije su pokazale da pojedinci koji su doZivjeli
kroni¢ni stres, poput onih koji su pretrpjeli traumatske dogadaje ili Zivjeli u dugotrajnom

stresnom okruzenju, pokazuju specificne epigenetiCke promjene. Te promjene mogu



perzistirati tijekom vremena, ¢ak i nakon $to je stresor uklonjen, potencijalno pridonoseci

dugoro¢nim zdravstvenim posljedicama (6).



2. EPIGENETICKI MEHANIZMI

Najvazniji epigenetiCki mehanizmi su metilacija DNA, uspostavljanje kovalentnih,
posttranslacijskih promjena histona i utiSavanje gena ovisno o malim molekulama RNA. Ova
tri najvaznija epigeneticka mehanizma usko su povezana u uspostavljanju vlastite mreze
signala unutar koje se medusobno nadopunjuju i upravljaju vaznim procesima u stanici. Vrlo

su vazni i u odgovoru stanice na djelovanje mutagena iz okoline.

2.1.Metilacija DNA 1 transkripcija gena
U funkcionalnome smislu metilacija DNA svoj u¢inak primarno ostvaruje na razini regulacije
transkripcije gena. Pri tome metilirani promotor uvjetuje utiSan gen dok nemetilirani promotor
potice transkripcijsku aktivnost gena (6). Svi posjedujemo 46 kromosoma koji na sebi imaju
sve naSe gene, ali nisu svi nasi geni stalno aktivni u svim tkivima. Ovaj bioloski proces nije

samo vazan u razvojnoj biologiji, ve¢ i za patofiziologiju bolesti (6).

2.2.Posttranslacijske modifikacije histona
Molekula DNA u stanicama eukariota organizirana je u obliku kromatina. Gradevne jedinice
kromatina su nukleosomi koji sadrze 147 parova baza DNA omotanih oko osmodijelnog
komplkesa sastavljenog od po dvije molekule histona H2A, H2B, H3 i H4. Posttranslacijske
modifikacije u amino-terminalnim dijelovima histona odreduju dostupnost kromatina, a time 1

aktivnost gena (6).

2.3. RNA interferencija

Konacno, regulacija ekspresije gena ovisna o malim molekulama RNA naziva se RNA
interferencijom (RNAi). Ovaj mehanizam dovodi do utiSavanja aktivnosti gena na
posttranskripcijskoj razini, poticanjem/usmjeravanjem cijepanja transkripta, inhibicijom
procesa translacije ili neizravnim djelovanjem na strukturu kromatina (poticanje stvaranja

heterokromatina) (6).



3. DEFINICIJA STRESA

Stres je definiran na mnogo nacina. To je tema od interesa za medicinske struc¢njake,
drustvene znanstvenike, antropologe, psihologe, pa ¢ak i zoologe. Svaka rasprava o stresu
sigurno bi bila nepotpuna bez spominjanja rada doktora medicine Hansa Selyea. Mnogi ga
smatraju ocem istrazivanja stresa. Selye je poceo proucavati fenomen stresa prije vise od 50
godina. Njegovo klasi¢no i jo§ uvijek cijenjeno djelo, “The Stress of Life”, prvi je put
objavljeno 1946. U njemu je stres definiran kao ,,Nespecifi¢an odgovor tijela na zahtjev®. I
danas se smatra najjednostavnijom i najboljom fizioloSkom definicijom onoga §to se dogada u
naSim tijelima kada smo izbaceni iz svoje ugodne ravnoteze (7).

Gledaju¢i malo dublje u mehanizam ovog fenomena, otkrivamo da je fizioloSka reakcija na
stres odgovor naseg tijela na bilo koju promjenu, prijetnju ili pritisak koji se vrsi na njega iz
okolisa (egzogeno) ali 1 iznutra (endogeno). NasSe tijelo tada pokuSava povratiti homeostazu 1
zastititi se od potencijalne Stete. Danas je velik dio stresa koji dozivljavamo proizveden u nasim
umovima. Opazamo prijetnju (gubitak posla, ljutnja supruznika, nepostivanje roka) i
pocinjemo se brinuti (7).

Dva su srediSnja koncepta teorije psiholoskog stresa: procjena, tj. procjena pojedinca o
znacaju onoga Sto se dogada za njihovu dobrobit, i suocavanje, tj. napori pojedinca u misljenju
1 djelovanju da se upravlja odredenim zahtjevima. Ponekad nam mala koli¢ina stresa moze
pomoc¢i da zavr§imo zadatke 1 osje¢amo se energicnije. Ali stres moZze postati problem ako traje
dugo ili je vrlo intenzivan. U nekim sluc¢ajevima stres moze utjecati na naSe fizicko i mentalno
zdravlje. Postoje dvije vrste stresa, akutni i kroni¢ni stres. Akutni stres dogada se unutar
nekoliko minuta do nekoliko sati nakon dogadaja. Traje kratko, obi¢no kra¢e od nekoliko
tjedana, 1 vrlo je intenzivno. Moze se dogoditi nakon uznemirujucéeg ili neocekivanog dogadaja.
Na primjer, to moze biti iznenadna zalost, napad ili prirodna katastrofa. Kroni¢ni stres traje
dugo 1ili se stalno vrac¢a. Takoder moZemo osjecati kronicni stres ako je svakodnevni zivot
izazovan, na primjer ako nemamo zadovoljeni ekonomski status (7).

Kako bi se nosili sa stvarnim ili percipiranim stresorima, ljudi su razvili sloZen neuroendokrini
sustav, "sustav stresa", koji se sastoji od osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zzlijezda i
autonomnog Ziv€anog sustava. Gotovo istodobnim otpustanjem kateholamina, norepinefrina i
epinefrina te glukokortikoida, stresni sustav pridonosi vremenskom odvijanju fizioloskih
promjena i promjena u ponaSanju, Sto omogucuje organizmima da se u€inkovito nose sa
stresorima 1 ponovno uspostave homeostazu (7). Ako je odgovor na stres nepravilan, u smislu

kvalitete, kvantitete i trajanja, moze nastati nekoliko patoloskih stanja obiljezenih povecanim



morbiditetom i/ili mortalitetom. Ovaj stalno rastu¢i broj entiteta povezanih sa stresom

ukljucuje sve “kroni¢ne nezarazne bolesti”, i ne samo njih.

3.1. Psihologija stresa

Akutne stresne situacije uzrok su psiholoske promjene na Stetu dobrobiti pojedinca.
Dolazi do simptomatske derealizacije i depersonalizacije, te tjeskobe i hiperuzbudenja (7).
Medunarodna klasifikacija bolesti ukljucuje skupinu mentalnih poremecaja i poremecaja
ponasanja Cija je etiologija reakcija na jak stres i posljedi¢ni adaptivni odgovor (7).
Kronicni stres 1 nedostatak dostupnih resursa za suocavanje ¢esto mogu dovesti do razvoja
psiholoskih problema kao S$to su iluzije, depresija i tjeskoba. Kronicni stres takoder
uzrokuje atrofiju mozga, Sto je gubitak neurona 1 veza izmedu njih. Stres ponajvise
negativno utjece na dio mozga koji je vazan za ucenje, reagiranje na stresore 1 kognitivnu
fleksibilnost (7).

Kroni¢ni uzroci stresa ¢esto nisu tako intenzivni kao akutni uzroci stresa poput prirodne
katastrofe ili velike nesrece, ali traju dulje vrijeme i imaju tendenciju negativnijeg uc¢inka
na zdravlje. To iscrpljuje psiholosku sposobnost noSenja s kroni¢nim stresom posebice kada
se mikro stresovi ne mogu izbjeci (tj. stres zbog Zivota u opasnom susjedstvu). Na primjer,
studije su otkrile da njegovatelji, osobito onih pacijenata s demencijom, imaju viSu razinu
depresije i loSije fizicko zdravlje od onih koji ne skrbe o istim (7).

Kada su ljudi pod kroni¢nim stresom, mogu se pojaviti trajne promjene u njihovim
fizioloskim 1 emocionalnim reakcijama. Kroni¢ni stres moze biti posljedica dogadaja kao
Sto su briga za supruznika s karcinomom ili moZze proizaci iz kratkih Zari$nih dogadaja koji
imaju dugotrajne ucinke, kao $to je iskustvo seksualnog napada. Studije su takoder
pokazale da psiholoski stres moZe izravno pridonijeti neproporcionalno visokim stopama
morbiditeta i smrtnosti od koronarne bolesti srca. Toc¢nije, pokazalo se da akutni 1 kroni¢ni
stres povisuju lipide u serumu 1 povezani su s klini€¢kim koronarnim dogadajima (8).

Medutim, moguce je da pojedinci pokazu otpornost na stres. Otpornost se odnosi na
sposobnost da budu pod kroni¢nim stresom koji ne utjece znac¢ajno na njihovo zdravlje (8).
lako je psiholoski stres ¢esto povezan s boleS¢u, vecina zdravih osoba jo§ uvijek moze
ostati u domeni zdravlja nakon §to se suoce s kroni¢nim stresnim dogadajima. Ovo sugerira
da postoje individualne razlike u ranjivosti na potencijalne patogene ucinke stresa.
Individualne razlike u ranjivosti nastaju zbog genetickih i psiholoskih ¢imbenika. Osim

toga, dob u kojoj se stres dozivljava moze diktirati njegov ucinak 1 intenzitet na zdravlje.



Istrazivanja upozoravaju da kroni¢ni stres u mladosti moze imati cjelozivotne uc¢inke na

bioloske, psiholoske i bihevioralne reakcije na stres kasnije u zivotu (8).

3.2.Biologija stresa

Stres, bilo fizioloski, bioloski ili psiholoski, odgovor je organizma na stresor (8). Stres je
nacin na koji tijelo reagira na stanje kao Sto je prijetnja, izazov ili fizicka i psihi¢ka barijera.
Postoje mnostvo hormona koje pojedinac proizvodi tijekom stresne situacije, ali su
najistaknutiji adrenalin i kortizol (8). Medicina poznaje dvije razine hormona kortizola. Razina
kortizola u mirovanju (bazalna) normalna je svakodnevna koli¢ine koja je neophodna za
normalno funkcioniranje pojedinca. Reaktivne razine kortizola su povecanja kortizola kao
odgovor na stresore. Na podraZaje koji mijenjaju okolinu organizma reagira vise sustava u tijelu
(8). U ljudi 1 vecine sisavaca, autonomni ziv€ani sustav (ANS) i hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna (HPA) osovina dva su glavna sustava koji reagiraju na stres.

ANS se sastoji od parasimpatickog ziv€anog sustava i simpatickog Ziv€anog sustava, dvije
grane koje su obje tonicki aktivne sa suprotnim aktivnostima. ANS izravno inervira tkivo preko
postganglijskih  zivaca, koje kontroliraju preganglijski neuroni koji potjecu iz
intermediolateralnog stani¢nog stupca. ANS prima ulazne podatke iz medule, hipotalamusa,
limbickog sustava, prefrontalnog korteksa, srednjeg mozga i monoaminskih jezgri (9).

Aktivnost simpatickog ziv€anog sustava pokrece ono $to se naziva odgovorom "bori se ili
bjezi". Ovaj obrazac odgovora na hitne slucajeve ili stres ukljuuje midrijazu, povecan broj
otkucaja srca 1 snagu kontrakcije, vazokonstrikciju, bronhodilataciju, glikogenolizu,
glukoneogenezu, lipolizu, znojenje, smanjenu pokretljivost probavnog sustava, lucenje
epinefrina i kortizola iz srzi nadbubrezne Zlijezde i opustanje stijenke mjehura. Parasimpaticki
pak ziv€ani obrazac odgovora "odmori se i probavi" ukljucuje povratak na odrzavanje
homeostaze i1 uklju€uje miozu, bronhokonstrikciju, poveéanu aktivnost probavnog sustava i
kontrakciju stijenki mjehura (9). Uoceni su sloZeni odnosi izmedu zaStitnih ¢imbenika 1
¢imbenika ranjivosti na ucinak kuénog stresa u djetinjstvu na psihicke bolesti,
kardiovaskularne bolesti i prilagodbu pojedinca na stresore opcenito (9). Smatra se da
mehanizmi povezani s ANS-om doprinose pove¢anom riziku od kardiovaskularnih bolesti

nakon velikih stresnih dogadaja (9).
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DILATION OF HEART RATE
BRONCHIOLES INCREASING

LIVER CONVERTS DECREASED
GLYCOGENTO DIGESTIVE SYSTEM 5 o ot

GLUCOSE ACTIVITY

Slika 1. Biologija stresa — odgovor organizma na stres, Preuzeto

https://www.simplypsychology.org/stress-biology.html (06.07.2023. u 13:50)

HPA os je neuroendokrini sustav koji posreduje u odgovoru na stres. Neuroni u
hipotalamusu, posebno paraventrikularna jezgra, otpustaju vazopresin i hormon koji otpusta
kortikotropin, koji putuju kroz hipofiznu portalnu zilu gdje putuju do receptora hormona koji
otpusta kortikotropin na prednjoj hipofizi i veZu se za njega. Identificirano je vise CRH peptida,
a identificirani su 1 receptori na vise podruc¢ja mozga, ukljucuju¢i amigdalu. CRH je glavna

regulatorna molekula oslobadanja ACTH (9).
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Slika 2. Stimulacija HPA osi s otpuStanjem adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz hipofize i

otpustanjem kortizola kroz koru nadbubrezne Zlijezde; Preuzeto
https://europepmec.org/article/MED/35257549 (07.07.2023. u 15:32).

Aktivnost hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne (HPA) osovine regulirana je Iucenjem
kortikotropin-oslobadaju¢eg faktora (CRH) 1 vazopresina (AVP) iz paraventrikularne jezgre
hipotalamusa, koji zauzvrat aktiviraju lucenje adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz
hipofize, koji zatim potiCe sintezu 1 izlu€ivanje glukokortikoida (kortizol kod ljudi i drugih
primata, te kortikosteron kod glodavaca) iz kore nadbubrezne zlijezde. Kortizol ili
kortikosteron vezu se 1 aktiviraju 1 glukokortikoidne (GR) i1 mineralokortikoidne (MR)
receptore u visestrukim ciljnim tkivima ukljucujuéi regije mozga koje utjecu na hipotalamicku
sintezu CRH-a 1 vazopresina, ¢ime se regulira aktivnost HPA. Aktivacija GR posebno dovodi
do negativne povratne sprege hipotalamickog CRH i AVP iz hipotalamusa i izravno na
izlu¢ivanje ACTH iz hipofiznih kortikotropa (10). Fizioloski, razina kortizola raste u tijekom
no¢i, s daljnjim porastom koji se javlja oko 30 minuta nakon budenja. Nakon toga slijedi
postupni pad razine kortizola tijekom dana koji doseze najnizu razinu do veceri (10).
Izlu¢ivanje ACTH u sistemsku cirkulaciju omogucuje mu da aktivira receptor melanokortina,
¢ime stimulira otpustanje steroidnih hormona. Steroidni hormoni veZu se za glukokortikoidne
receptore u mozgu, daju¢i negativnu povratnu spregu smanjenjem oslobadanja ACTH (10).

Imunoloski sustav moZe biti pod jakim utjecajem stresa. Simpaticki Ziv€ani sustav inervira
razli¢ite imunoloske strukture, poput koStane srzi i slezene, §to mu omogucuje reguliranje
imunoloske funkcije. Adrenergicki hormoni koje otpusta simpaticki ziv€ani sustav takoder se
mogu vezati 1 utjecati na razli¢ite imunoloske stanice, dodatno osiguravaju¢i vezu izmedu

sustava. HPA os u konac¢nici rezultira otpustanjem kortizola, koji opcenito ima


https://europepmc.org/article/MED/35257549

imunosupresivne u¢inke. Medutim, osporava se u¢inak stresa na imunoloski sustav i predlozeni
su razli¢iti modeli u pokuSaju da se objasne i bolesti koje su navodno povezane s

imunodeficijencijom i bolesti koje ukljucuju hiperaktivaciju imunoloskog sustava (10).



4. ODGOVOR ORGANIZMA NA STRES

Prilagodba na stres glavni je prioritet za sve bioloske sustave. Kao rezultat toga, prirodna
selekcija favorizira u€inkovit i visoko ocuvan skup medusobno povezanih sustava koji
odrzavaju fizioloski integritet ¢ak i u najzahtjevnijim okolnostima. Adaptivna strategija sadrzi
sustave koji djeluju kao brzi i odgodeni efektori, te ponasanja dizajnirana da ogranice ili
izbjegnu izlozenost stresoru (10).

Fizioloski odgovori na stres pokrecu se brzo i dizajnirani su da optimiziraju mobilizaciju
resursa i obnovu homeostaze. Aktivacija simpato-adrenomedularnog sustava dogada se unutar
nekoliko sekundi nakon percipiranog stresa. Uzbudenje simpatickog Ziv€anog sustava (SNS)
potiCe promjene izazvane noradrenalinom u brojnim tjelesnim sustavima, ukljucujuci
povecanje brzine otkucaja srca i1 krvnog tlaka, te uzrokuje adrenomedularno oslobadanje
epinefrina, poti¢uc¢i hepati¢ku glikogenolizu. Odgovor hipotalamo-hipofizno-adrenokortikalne
(HPA) osovine pokrece se na malo duljoj vremenskoj skali (zbog njegovih neuroendokrinih
komponenti) (10). HPA os uvodi glukokortikoidne (GC) hormone u cirkulaciju kako bi
osigurala daljnju preraspodjelu energetskih resursa (npr. jetrena glukoneogeneza), dok takoder
sluzi za ograniCavanje trajanja i utjecaja pocetnog odgovora na stres. Oba ova hitna odgovora
su od trenutne koristi, ali su potencijalno Stetna ako se produze ili ogranice, zahtijevajuci
povratne mehanizme usmjerene na ogranicavanje trajanja neuralnih odgovora i lucenja
hormona (10).

Stresori izazivaju kognitivne reakcije koje su vazne u cjelokupnoj interpretaciji podrazaja.
Kognitivna tumacenja vjerojatno se temelje na urodenim predispozicijama odgovora,
prethodnom iskustvu s nizom podrazaja koji ¢ine stresor, i intenzitetu samog stresora, te ¢e
utjecati na prirodu i intenzitet fizioloSkog odgovora. Na kognitivne 1 fizioloSke reakcije na
stresore uvelike utjecu genetika, okruZenje u ranoj zivotnoj dobi i traume (11).

Reakcije na stres u konacnici se temelje na predispozicijama organizma. Veli¢ina, trajanje
1 patoloske posljedice fizioloskih odgovora na stres znatno se razlikuju medu pojedincima, na
temelju povijesti stresa, genetiCke pozadine i programa ranog zivota. Dakle, otpornost i
osjetljivost na stres diktiraju razli¢iti ¢imbenici koji u konacnici odreduju mogu li
neuroplasti¢ne prilagodbe u€inkovito promicati suoc¢avanje ili dovesti do gubitka odgovarajuce

kontrole stresa i mozda patologije (11).
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4.1.0p¢i adaptacijski sindrom

Fiziolozi definiraju stres kao nacin na koji tijelo reagira na stresor odnosno podrazaj,
neovisno je li stresor realan ili irealan. Sindrom op¢e adaptacije (GAS), koji je definirao Hans
Selye, opisuje specificnu reakciju organizma na stres. GAS karakteriziraju tri faze. Faza
nespecificne mobilizacije potice aktivnost simpatickog zivéanog sustava. Faza otpora
obiljezena je vremenom u kojem se organizam nastoji nositi s prijetnjom Naposljetku, faza
iscrpljenosti nastupa ako organizam ne uspije prevladati prijetnju 1 iscrpi svoje fizioloSke
resurse (11).

Faza nespecificne mobilizacije, joS 1 zvana faza uzbune, obiljeZena je trenutkom Soka 1
reakcijom odbijanja Soka. U trenutku Soka tijelo moZe podnijeti promjene kao S$to su
hipovolemija, hipoosmolarnost, hiponatrijemija, hipokloremija, hipoglikemija ka posredan
ucinak stresora. Ovaj trenutak nalikuje Addisonovoj bolesti. Otpornost organizma na stresor
privremeno pada ispod normalnog raspona i moze se dozivjeti odredena razina Soka (npr.
cirkulatorni Sok). Slijedi reakcija odbijanja Soka. Kada prijetnja ili stresor jednom budu
percipirani u trenutku Soka, tijelo poCinje reagirati i nalazi se u stanju alarma. Tijekom ove
reakcije, locus coeruleus i1 simpati¢ki ziv€ani sustav aktiviraju proizvodnju kateholamina
ukljucujuéi adrenalin, aktiviraju¢i popularno poznatu reakciju borbe ili bijega. Adrenalin
privremeno osigurava povecanje miSi¢nog tonusa, povecanje krvnog tlaka zbog periferne
vazokonstrikcije 1 tahikardije te povecanje glukoze u krvi. Takoder postoji odredena aktivacija
HPA osi, koja proizvodi glukokortikoide (kortizol, poznat 1 kao S-hormon ili hormon stresa)
(11).

Slijedi faza otpora tijekom koje se pojacano izluCuju glukokortikoidi te ukupno pojacava
sistemski odgovor organizma. Glukokortikoidi mogu povecati koncentraciju glukoze, masti i
aminokiselina u krvi. Tijelo pokusava odgovoriti na stresne podrazaje, ali nakon produljene
aktivacije, tjelesni kemijski resursi postupno ¢e se iscrpljivati, Sto dovodi do zavrsne faze (11).

Tre¢a faza moze biti ili iscrpljenost ili oporavak. Faza oporavka slijedi kada su
kompenzacijski mehanizmi sustava uspjesno prevladali u€inak stresora (ili potpuno eliminirali
faktor koji je uzrokovao stres). Visoka razina glukoze, masti i aminokiselina u krvi pokazala se
korisnom za anabolicke reakcije, obnovu homeostaze i regeneraciju stanica (11). Iscrpljivanje
je alternativni tre¢i stupanj u GAS modelu. U ovoj su tocki svi tjelesni resursi na kraju iscrpljeni
1 tijelo nije u stanju odrzavati normalnu funkciju. Pocetni simptomi autonomnog Ziv€anog
sustava mogu se ponovno pojaviti (napadi panike, bolovi u misi¢ima, upale ociju, otezano

disanje, umor, Zgaravica, visoki krvni tlak i tesko spavanje itd.). Ako se tre¢a faza produlji,
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moze do¢i do dugotrajnog oste¢enja zdravlja pojedinca (dugotrajna vazokonstrikcija rezultira
ishemijom koja zauzvrat dovodi do nekroze stanica). Generalno, tjelesne fizioloske funkcije

postaju oStecene Sto rezultira dekompenzacijom (11).

4.2.Uc¢inci na zdravlje

U medicini se dijagnoza stresa moze postaviti sukladno MKB-10 klasifikaciji pod
Sifrom Z73. Unutar te kategorije izdvaja se burn-out sindrom (Z73.0) i stres opcenito kao
psihi¢ki 1 tjelesni napor (Z73.3). Tu se navodi i1 posebna kategorija ,,stresa uzrokovanog
socioekonomskim 1 psihosocijalnim okolnostima* (Z55-56) (11).

Prozivljavanje stresa, te odgovor pojedinca na sam stres, te njegovo noSenje sa
dogadanjima odreduju ucinke na zdravlje. Postoje mnoga istrazivanja koja pokazuju
povecavanje doze stresa kod pojedinca zbog nemoguénosti noSenja sa stresorima koji ga
okruzuju, a medu vode¢im su socioekonomski status te socijalne interakcije s drugim ljudima
(11).

Vijeruje se da psiholoSki stres dovodi do nastanka bolesti pod utjecajem triju
mehanizama (11). Prvi od mehanizama je ponasanje pojedinca. Stres povecava konzumiranje
nezdravih navika, kao $to su konzumacija alkohola, duhanskih proizvoda, sjedilacki nacin
zivota odnosno smanjena tjelesna aktivnost, unosenje hrane koja povecava zadovoljstvo (npr.
slatki$i), a samim time dovodi do debljanja. Drugi mehanizam odnosi se na osi hipotalamus-
hipofiza- nadbubrezna Zzlijezda (HPA). Njegova aktivnost dovodi do lucenja kortizola koji
regulira brojne fizioloske procese, kao §to su metabolizam ugljikohidrata, masti i proteina.
Takoder se javljau poremecaji glukoneogeneze te promovira imunosupsreisija (12). Treci
mehanizam je aktivacija simpatikusa. Djelovanje simpatikusa posredovano je opustanjem
adrenalina 1 noradrenalina iz srzi nadbubrezne Zzlijezde. Djeluju na vazokonstrikciju u
organizmu ¢ime dovode do povecavanja sréane frekvencije, dilatacije bronhiola, inhibicije
gastrointestinalnog sustava i prosirenja zjenica (12).

Ukratko, stres je odavno prepoznat kao vazan ¢imbenir rizika nastanka bolesti ali i
razine tezine bolesti. Kroz povijest, bioloski i neuroendokrini mehanizmi koji leZe u pozadini,
malo su proucavani. Suvremena znanost relativno nedavno je identificirala dvosmjernu
interakciju izmedu mozga i imunoloskog sustava te prikupila znacajne eksperimentalne dokaze
o ucincima hormona, neuropeptida i neurotransmitera koji se oslobadaju kao odgovor na

stresore na imunoloSke funkcije. To je navelo istrazivace da se usredotoCe na stres i
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neuroendokrine puteve koji posreduju stres kao sastavne komponente samog procesa razvoja
bolesti (12).

Proteklih desetlje¢a studije su pokazale da je rad u noénim smjenama povezan sa
Stetnim ucincima na zdravlje. Medutim, molekularni mehanizmi koji leze u pozadini tih
ucinaka slabo su shvaéeni (13). Istrazivanja biologije starenja primjerice kod radnika u no¢noj
smjeni provedena su na temelju Cetiri prethodno razvijena epigeneticka kalkulatora dobi. Kod
zena uocene su najsnaznije razlike u metilaciji DNA na pojedinim CpG tockama izmedu
skupine radnica u no¢nim smjenama 1 onih koje ne rade u no¢nim smjenama. Povecano
ubrzanje starenja primije¢eno je ve¢ kod kratkoroénog rada u no¢nim smjenama i to kod
muskaraca i zena. Navedeno ubrzanje starenja tumaci se kao svojstven mehanizam prilagodbe
na rad u no¢noj smjeni. Zaklju¢no, ovi rezultati pokazuju da su promjene metilacije DNA
povezane s radom u no¢nim smjenama, posebno kod zena (13).

Cini se da je odnos izmedu kvalitete ranog socijalnog okruZenja i zdravlja u odrasloj
dobi djelomicno posredovan razvojem individualnih razlika u neuralnim sustavima koji su u
osnovi izrazavanja bihevioralnih i endokrinih odgovora na stres (14).

Stoga fiziCko 1 seksualno zlostavljanje u ranom zivotu povecava endokrine 1 autonomne
odgovore na stres u odrasloj dobi. Isto tako, varijacije u roditeljskoj skrbi povezuju se s
individualnim razlikama u neuroendokrinim i autonomnim odgovorima na stres kod ljudi, kao
1 emocionalnom reaktivnos¢u. Konacno, postoje znacajni dokazi u korist hipoteze da
individualne razlike u reaktivnosti na stres predvidaju rizik od depresije. Dakle, utjecaj
obiteljske depresivne bolesti je, barem djelomicno, posredovan povecanom reaktivnoScu na
stres, pojacavajuci odgovor pojedinca na blage, redovite stresore (tj. gnjavaze). Cini se da su
pojedinci s ranim negativnim iskustvom osjetljivi na depresivne ucinke akutnog stresa u

odrasloj dobi (14).

4.3.Mjerenje psiholoskog stresa

Nacin mjerenje psiholoSkog stresa koriste se ponajviSe u znanstvenim istrazivanjima
kada je potrebno istraziti i dokazati Sto ponajviSe dovodi do disbalansa tijekom naSeg izlaganju
drustvenim normama. NajceS¢i pristup mjerenja stresa su mjerenje fizioloSkog odgovora,
procjena Zivotnih dogadaja te procjena problema svakodnevice (14).

Pod fizioloSke odgovore ubrajamo pracenje krvnog tlaka, frekvenciju srca,
respiracijske frekvencije te GSR (galvanski odgovor koZze). Navedene vrijednosti moZemo

mjeriti 1 biljeZiti pojedinacno ili zajedno poligrafskim uredajem. Fizioloske odgovore takoder
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mozemo pratiti biokemijskom analizom uzorka krvi ili urina kako bi utvrdili razine kortizola i
katekolamina. Prednost pracenja fizioloskih odgovora je ta $to je metoda direktna i objektivna.
Dok mane ukljuc¢uju skupocu i slozenost postupaka, te moguce teskoée interpretacije zbog
dobi, spola, te moguéih konzumacije namirnica i supstanci koje mijenjaju realne odgovore (14).

Pod procjenu zivotnih dogadanja ne mozemo jasno odrediti zbog razli¢itog nivoa
nosenja sa stresom, odnosno svaki pojedinac ne prozivljava stres na isti nacin. Takoder za
nekog prometna guzva ili svade mogu biti Stetnije od drugog pojedinca. IzloZenost kronicnom
stresu smatra se Stetnijim od akutnog stresa, jer je veca vjerojatnost da ¢e kroni¢ni stres dovesti
do trajnith promjena u fizioloSkim smislu, emotivnom, te promjenom ponasSanja, a svi ovi

faktori dovode do mijene stanja koje dovode do bolesti (14).

4.4. SuocCavanje sa stresom

Odgovori na stres ukljucuju prilagodbu, psiholosko suocCavanje kao $to je upravljanje
stresom, anksioznost 1 depresija. Dugoro¢no, nevolja moze dovesti do smanjenog zdravlja i/ili
povecane sklonosti bolesti. Da bi se to izbjeglo, stresom se mora aktivno upravljati. Upravljanje
stresom obuhvaca tehnike ucinkovitog suocavanja s psiholoskim stresom pri ¢emu se stres
definira kao fizioloski odgovor osobe na unutarnji ili vanjski podrazaj koji pokrece reakciju
borbe ili bijega. Upravljanje stresom je u¢inkovito kada osoba koristi strategije za suoCavanje
sa stresnim situacijama ili njthovu promjenu. Postoji nekoliko nafina suoCavanja sa stresom
kao $to je kontroliranje izvora stresa ili u¢enje postavljanja granica te koriStenje rijeci "ne" u
situacijama stresnih zahtjeva (15). Sposobnost osobe da tolerira izvor stresa moze se povecati
razmiSljanjem o nekoj drugoj temi kao $to je hobi, slusanje glazbe ili provodenje vremena u
divljini. Nacin kontroliranja stresa je prvo rjeSavanje onoga $to uzrokuje stres ako je to nesto
nad ¢ime pojedinac ima kontrolu. Druge metode za kontrolu stresa 1 njegovo smanjenje mogu
biti ne odgadati i ostavljati zadatke za posljednji trenutak, raditi stvari koje volite, vjezbati,
provoditi rutine disanja, izlaziti s prijateljima i uzeti pauzu. Potpora voljene osobe takoder puno
pomaZze u smanjenju stresa (16). Jedna je studija pokazala da mo¢ potpore voljene osobe ili
samo drustvene potpore smanjuje stres kod pojedinih ispitanika. U nekim pokusima Zene su
mogle drZati muza za ruku, u drugim pokusima drzale su za ruku stranca, a zatim nisu drZale
ni¢iju ruku. Kad su zene drZale supruga za ruku, reakcija je bila smanjenje razine stresne
aktivnosti u mnogim podrucjima mozga. Kad su drzali stranca za ruku, odgovor je bio slabije
izrazen. Drustvena podrSka pomaze u smanjenju stresa, a jo§ viSe ako potporu pruza voljena

osoba (16).
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Studije tvrde da, kako bi psihosocijalna situacija bila stresna, ona mora biti procijenjena
kao takva. Kognitivni procesi procjene klju¢ni su u odredivanju je li situacija potencijalno
prijeteca, predstavlja li Stetu/gubitak ili izazov, ili je benigna (17). I osobni i okoli$ni ¢imbenici
utjecu na ovu primarnu procjenu, koja zatim pokrece odabir procesa suoc¢avanja. Suocavanje
usmjereno na problem usmjereno je na upravljanje problemom, dok su procesi suo¢avanja
usmjereni na emocije usmjereni na upravljanje negativnim emocijama. Sekundarna procjena
odnosi se na procjenu raspolozivih resursa za rjeSavanje problema i moze promijeniti primarnu
procjenu. Drugim rije¢ima, primarna procjena ukljucuje percepciju koliko je problem stresan 1
sekundarnu procjenu procjene ima li netko viSe od ili manje od odgovaraju¢ih resursa za
suocavanje s problemom koji utjeCe na ukupnu procjenu stresnosti. Nadalje, suoCavanje je
fleksibilno u smislu da, opcenito, pojedinac ispituje u€inkovitost suocavanja sa situacijom; ako

nema zeljeni u¢inak, on/ona ¢e opcenito pokusati razlicite strategije (17).
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5. KRONICNI DRUSTVENI STRES KAO CIMBENIK RIZIKA ZA KRONICNE
NEZARAZNE BOLESTI

5.1. Seéerna bolest tip II.

Secerna bolest (Diabetes mellitus) tipa I1. (T2DM) je globalno jedna od najrasirenijih
kroni¢nih bolesti. Upravljanje T2DM veliki je izazov koji sada utjeCe na zivote oko 200
milijuna ljudi. Cak i kada se pridrzavate rezima lijekova, dijete i tjelesne aktivnosti, razine
Secera u krvi mozda nece biti u¢inkovito kontrolirane, jer stres poti¢e otpusStanje Secera u krv.
Zbog toga je upravljanje stresom vaZan dodatak lije€enju T2DM. Stres ukljucuje 1 Zivotni stres,
glavne probleme s kojima se ljudi susrecu u zivotu, poput gubitka posla, razvoda ili smrti
voljene osobe, i1 svakodnevne gnjavaze, manje svakodnevne probleme, poput rokova na poslu,
zastoja u prometu ili obiteljske nesuglasice (18).

Stres potice oslobadanje raznih hormona, $to moZe rezultirati poviSenom razinom
glukoze u krvi. Iako je to od prilagodbene vaznosti u zdravom organizmu, kod dijabetesa, kao
rezultat relativnog ili apsolutnog nedostatka inzulina, porast glukoze izazvan stresom ne moze
se pravilno metabolizirati. Nadalje, regulacija ovih hormona stresa moze biti abnormalna kod
dijabetesa. Studije na ljudima pokazale su da stres moze potaknuti hiperglikemiju,
hipoglikemiju ili uopée ne utjecati na glikemijski status kod utvrdenog dijabetesa. Velik dio
ove zabune moze se pripisati prisutnosti autonomne neuropatije, uobicajene kod dijabetesa tipa
I. Nasuprot tome, dosljedniji dokazi podupiru ulogu stresa u dijabetesu tipa II. Iako je malo
studija na ljudima o ulozi stresa u nastanku i tijeku dijabetesa tipa II., veliki broj studija na
zivotinjama podupire ideju da stres pouzdano uzrokuje hiperglikemiju u ovom obliku bolesti.
Nadalje, postoji sve vise dokaza o autonomnom doprinosu patofiziologiji ovog stanja i kod
zivotinja 1 kod ljudi (19.)

Stresni podrazaji mogu aktivirati nekoliko drugih neuroendokrinih odgovora koji mogu
rezultirati poviSenim razinama glukoze u krvi. Aktivacija hipotalamo-hipofizno-
adrenokortikalne osovine uzrokuje oslobadanje povecanih koli¢ina glukokortikoida, pojacava
glukoneogenezu u jetri i smanjuje stani¢ni unos glukoze (19).

Takoder se sumnja da stres igra ulogu u nastanku dijabetesa tipa I kod ljudi. Studije su
pokazale da je veca vjerojatnost da ¢e pacijenti s dijabetesom pretrpjeti veliki gubitak u obitelji
prije pojave simptoma (19). Medutim, te su studije obi¢no slabo kontrolirane i/ili se oslanjaju
na prisje¢anje odredenih Zivotnih dogadaja. Robinson i Fuller usporedivali su dijabeticare s

braom 1 sestrama slicne dobi bez dijabetesa 1 odgovarajuéom kontrolnom skupinom iz

16



susjedstva. Dijabeticari su imali znacajno vise stresnih zivotnih dogadaja unutar 3 godine prije
dijagnoze od bilo koje kontrolne skupine (20).

Neke studije koje istrazuju utjecaj psiholoskog stresa na glukozu u krvi kod dijabetesa
pokazuju da stres ima hiperglikemijski u¢inak, dok druge otkrivaju da je odgovor individualan,
pri ¢emu neki pacijenti pokazuju hiperglikemiju, a neki hipoglikemiju kao odgovor na stresne
podrazaje. Studija Stablera i sur. znacajna je po tome Sto sugerira da bi se te razlike u odgovoru
na stres mogle povezati s nekom varijablom osobnosti odnosno individualizma, mozebitno
epigenetickim statusom pojedinca. Pitanje kako se pojedinci razlikuju u epigenetici
metabolickog odgovora na stres ima znacajne klinicke implikacije 1 treba ga dalje proucavati
(21).

Primjerice, studije upozoravaju da je psiholoski stres izravno povezan s patoloskim
¢imbenicima poput oksidativnog stresa, stvaranja upalnih medijatora 1 hiperglikemije, a
vezanih za razvoj SeCerne bolesti. Svi ti ¢imbenici rezultiraju epigeneticki i1zazvanim
promjenama ekspresije gena vaznih upravo u razvoju Secerne bolesti. Pored toga, nedavne
studije su pokazale da bi epigenetika mogla ukljucivati pojavu 'metabolickog pamcenja'
otkrivenog u studijama na zivotinjama.

Zaklju¢no, daljnje proucavanje epigenetickih promjena izazvanih psihickim stresom a
koje dovode do razvoja Se€erne bolesti moglo bi nam dati novu viziju patogeneze ove bolesti 1
vezanih komplikacija. To bi svakako dovelo do otkri¢a novih prevencijskih intervencija i

programa ali potencijalno 1 epigenetickih terapija u lijeCenju Secerne bolesti (22).

5.2 .Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti (KVB) glavni su uzrok pobolijevanja i smrtnosti u cijelom
svijetu. Epidemiolosko istraZzivanje u posljednjih pola stolje¢a jasno je pokazalo da
psihosocijalni ¢imbenici povezani s drustvenim okruZenjem, karakteristikama osobnosti i
negativnim ucinkom povecavaju rizik od KVB-a, te takoder utjeCu na prognozu sréanih
bolesnika. Nekoliko mehanizama moZe objasniti ovu vezu, ukljucujuéi geneticku
predispoziciju, lo§ izbor stila Zivota, slabo pridrZzavanje zdravstvenih preporuka i izravne
patofizioloske smetnje. Takoder imamo 1 u€inak djelovanja hipotalamusa-hipofize i bubrezne
zlijezde 1 autonomnu disfunkciju koja rezultira endotelnom disfunkcijom, upalom i
protrombinskim promjenama (23).

Pokazalo se da selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina poboljSavaju

kardiovaskularni ishod. Najucinkovitije psihosocijalno lije¢enje je viSekomponentna terapija
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koja kombinira elemente kognitivne bihevioralne terapije ("upravljanje stresom") i promjene u
zdravstvenom ponasSanju, ukljucujuéi opciju redovitog rezima vjezbanja. Podrucje bihevioralne
kardiologije sakupilo je obilje epidemioloSkih, mehanickih i klinickih spoznaja koje su
nedvojbeno produbile razumijevanje vaznosti uloge psihosocijalnih ¢imbenika kod rizika za
sr¢anom boleséu (23).

Studije koje su provedene na populacijama raznih zemalja diljem svijeta navode kako
jedna treé¢ina populacije moze prepisati nastanak infarkta miokarda (MI) najvaznijim
psihosocijalnim ¢imbenicima, ukljucujuci velike dogadaje u zivot kao §to su kroniCan stres,
nedostatak kontrole nad zivotom, depresija, posao, problemi u obitelji te financijski problemi
(23).

Nekoliko studija bavilo se vezom izmedu izloZenosti prometnoj buci i1 ishemijske
bolesti srca. Godine 2014. Babisch je istraZzivao odnos izmedu izloZenosti buci cestovnog
prometa i1 koronarne bolesti srca 1 pronaSao njihovu povezanost (24). Sli¢an rezultat dobili su
Vienneau 1 sur. 2015. koji je uklju¢io studije cestovnog prometa i buke zrakoplova (25).
Nedavne studije su otkrile da buka prometa povecava rizik od joS jedne ozbiljne
kardiovaskularne bolesti, mozdanog udara. Provedena su tri velika istrazivanja. Dva o buci
cestovnog prometa 1 jedno o buci zrakoplova. Prva studija iz 2011. u Danskoj otkrila je da
izloZenost buci cestovnog prometa kod kuce povecava rizik od mozdanog udara za 14% po
porastu buke od 10 dB. Ovi su rezultati 2015. godine potvrdeni u Londonu, gdje se pokazao
relativni rizik za mozdani udar u starijoj populaciji, kada se usporeduju ljudi koji su izlozeni
viSe od 60 dB od oni koji su izloZzeni <55 dB (26).

Vise studija sugerira da je kroni¢ni psiholoski stres, posebice PTSP, povezan s ubrzanim
starenjem u epigenomu koji se moze odraziti na preuranjeni pocetak kardiometabolickih 1
kardiovaskularnih bolesti. Trenutne znanstvene spoznaje iz podrucja utiru put budu¢em radu
usmjerenom na identifikaciju perifernih i sredi$njih epigenetickih mehanizama koji povezuju
kroni¢ni stres s ubrzanim bioloskim starenjem i1 medicinskim morbiditetom, s naglaskom
upravo na pojavu kardiovaskularnih bolesti. U konacnici, takav bi rad mogao pomo¢i u

smanjenju tempa bioloSkog starenja i poboljSati zdravlje opée populacije (27).

5.3. Atrijska fibrilacija
Najcesc¢a aritmija je fibrilacija atrija (AF). Procijenjena je svjetska prevalencija od 1,5-
2,0% u opc€oj populaciji (28). Trenutno vise od 33 milijuna osoba diljem svijeta boluje od AF-

a, a ocekuje se da ¢e se prevalencija viSe nego udvostruciti u sljede¢ih 40 godina (28). AF je
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znacajno povecao stope hospitalizacija, pojavu mozdanog udara, socijalno medicinsko
opterecenje 1 narusenu kvalitetu zivota.

Postoji sve vece razumijevanje mehanizama koji leZe u pozadini nastanka i odrzavanja
AF. Patofiziologija fibrilacije atrija usredotoCena je na poticanje ektopicnog aktiviranja i
mehanizme ponovnog ulaska, ukljutujué¢i disfunkciju ionskih kanala, abnormalnosti Ca*"
signala, strukturno preoblikovanje i autonomnu neuralnu disregulaciju (29). Potencijalne
implikacije patofiziologije AF za njezino lijeCenje su poboljsana farmakoterapija kontrole
ritma, terapija kontrole frekvencije, ablacija AF i prevencija tromboembolijskih dogadaja (30).

No ti su tretmani pokazali ograni¢eno poboljSanje kod pacijenata s AF-om.

Risk factors
(HBP, DM, HF...)

Oxidative stress <—l—~ Inflammation

Ca?* handling Electrical
abnormalities remodeling
[ ] HDACs
lkacn €nhancement -
Ca?* signaling APD heterogeneity HATs, HMT

LnCRNAS -
miRNAs

circRNAs

. AF

Slika 3. Epigenetika daje osnovu za otkrivanje patofiziologije fibrilacije atrija (AF), Preuzeto
https://europepmc.org/articles/PMC8815458/figure/F1/ ( 09.07.2023. u 20:52).

Visoki krvni tlak (HBP), dijabetes melitus (DM) i zatajenje srca (HF) uobicajeni su
¢imbenici rizika za AF. Oksidativni stres 1 upala kod HBP-a, DM-a ili HF-a vjerojatno
pridonose inicijaciji AF-a preko strukturalnog preoblikovanja povezanog sa signalizacijom
kalcija, mehanizma elektri¢nog ponovnog ulaska i aktivacije autonomnog Zivca. Nedavno su
uoc¢eni moguc¢i mehanizmi koji povezuju epigenetiku i razine reaktivnih kisikovih vrsta (ROS).
Jedna je studija otkrila da razine ROS-a poticu AF putem povecanog intracelularnog
oslobadanja Ca®* (30). Promjene u epigenetickom stanju izazvane razinama ROS-a mogle bi
pruZziti osnovu za otkrivanje patofiziologije i lijeCenja AF-a. Funkcionalna karakterizacija

regulatornih mehanizama, ukljuuju¢i biomarkera metilacije DNA, modifikacija histona ili
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nekodiraju¢ih RNA, svakako bi doprinijeli daljnjem razumijevanju utjecaja epigenetike u

razvoju AF-a (30).

5.4. Depresija

Depresija je rastuci problem u cijelom svijetu koji ima razli¢ite simptome i odgovor na
lijecenje. Ovaj problem je posebno akutan ne samo zato Sto se toliko pojedinaca ne
dijagnosticira 1 stoga ne lijeci, ve¢ 1 zato Sto su temeljni mehanizmi otpornosti na antidepresive
jo$ uvijek nejasni. Klinicki dokazi pokazuju da se osobine li¢nosti mogu koristiti za
predvidanje ranjivosti na poremecaje raspoloZenja kao Sto je depresija (31). Budu¢i da
depresivnoj epizodi Cesto prethodi stres, moguce je da individualne razlike u odgovoru na stres
mogu pridonijeti takvim uocenim individualnim varijacijama u ponasanju 1 patologiji
depresije.

Pokazalo se da depresivni ljudi su u stanjima visokog i kroni¢nog stresa te da
dozivljavaju pojacano aktivnost prirodnih obrambenih odgovora koji su zaustavljeni ili
neucinkoviti. Kroni¢no uzbudenje ovih obrambenih sustava povezano je s depresijom (32).
Postoje dobro dokumentirani dokazi da je depresija obi¢no povezana sa stresnim zivotnim
dogadajima, posebno onima koji predstavljaju kroniéne Zivotne poteskoée. Stovise, stres koji
nastaje u obiteljima s visokim izrazajem emocija ima negativan u¢inak na mentalne bolesti,
stope recidiva i depresiju (33).

Pokazatelji kroni¢nog fizioloskog stresa, kao S§to pokazuju hiperkortizolemija 1
autonomni ziv€ani sustav, parasimpaticki pretjerano uzbudenje, Cest je u depresiji.

Ljudi su evoluirali u visoko socijalno inteligentnu vrstu, ali kojoj je potrebno dugo i
vazno razdoblje ovisnosti djeteta o roditelju da razvije tu inteligenciju. Pokazalo se da je ova
ovisnost mac s dvije oStrice koji nosi velike potencijalne koristi, ali i potencijalno visoke
Stetnost (34). To je zato Sto rani odnosi igraju snaznu ulogu u sazrijevanju sustava stresa i
kortikalnih podru¢ja koja moduliraju limbi¢ko-emocionalne sustave. Na primjer, tjelesna
njeznost, u obliku dodira, drzanja i maZenja smanjuje HPA aktivnost na stres. Negativna
iskustva (npr. nereagiranje roditelja, hladnoca, zlostavljanje) povezana su s razli¢itim
negativnim u¢incima na zdravlje.

Velika epidemioloska studija Kessler & Magee (1993.) otkrila je da su nedace u djetinjstvu
povezane i s pojavom 1 ponovnim pojavljivanjem depresije. U pracenju 121 studentice,
Hammen et al. (2000.) otkrili su da je Zenama s poteskocama u djetinjstvu potrebno manje

stresa da izazovu depresiju od onih koje nisu imale poteskoc¢a u djetinjstvu (34).
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Utvrdeno je da stresori iz okoline povezanih s kroni¢nim psiholoSkim stresom, poput
zlostavljanja u djetinjstvu, doprinose razvoju depresije. Sve viSe dokaza sugerira da su
epigeneticke promjene kljuni mehanizam pomocu kojeg stresori stupaju u interakciju s
genomom $to dovodi do stabilnih promjena u strukturi DNA, ekspresiji gena i ponasanju
depresivnog karaktera. Uistinu, epigeneticke promjene gena NRC31, SLCA4, BDNF, FKBP5,
SKA2, OXTR, LINGO3, POU3F1 i ITGBI dokazano su uzrokovane kronicnim psiholoskim
stresom i direktno povezane s pojavom depresije. Cini se da su epigeneticke promjene u genima
glukokortikoidnog puta (npr. NR3C1, FKBPS), serotonergickog puta (npr. SLC6A4) i
neurotrofina (npr. BDNF), potencijalno terapijski ciljevi koji najviSe obecavaju za buduca
istrazivanja novih inovativnih terapija depresije. Ipak, daljnja istrazivanja povezanosti stresa,
epigenetike 1 depresije su neophodna 1 zbog kontroverznih rezultata pojedinih istraZivanja 1
njihovih zaklju¢aka. Dodatno, buduce bi studije trebale imati za cilj 1 kontrolu upotrebe
psihotropnih sredstava zbog njihove rasirene upotrebe u depresivnoj populaciji 1 utvrdenih
u¢inaka na metilaciju DNA bez jasnog zakljucka dugorofnog ucinka ove epigeneticke

intervencije na ukupno zdravlje pojedinca (35).

5.5. Psorijaza

Psorijaza je fizicki, emocionalno i socijalno invalidiraju¢i multifaktorski poremecaj, sa
znaCajnim utjecajem na kvalitetu zivota pacijenata. Stres je jedan od vodec¢ih okidaca za
psorijazu 1 povezivan je s nastankom bolesti 1 posljedicnim pogorSanjima, dok upale same po
sebi Cesto dovode do psihicke nelagode. LijeCenje psorijaze je individualizirano, ovisno o
mjerljivoj tezini bolesti bolesnika (36).

Psorijaza ne mora biti ograni¢ena samo na kozu. Mogu biti ukljuceni 1 zglobovi u slucaju
psorijaticnog artritisa koji pogada 5-30% bolesnika s koznom slikom bolesti. Mogu biti
zahvaceni 1 aksijalni 1 periferni zglobovi. U ve€ini slu¢ajeva psorijati€ni artritis se javlja nakon
pojave koznog oblika bolesti, dok se u manjem broju slucajeva dva oblika javljaju istovremeno
(37).

Mehanizmi putem kojih psiholoski stres utjeCe na pojavu psorijaze nisu u potpunosti
shvaceni. Psihoneuroimunoloske studije pokazale su da stresori mogu utjecati na imunolosku
funkciju. Stoga stres odreduje lucenje kortikotropin-oslobadajuéeg hormona (CRH) u
hipotalamusu. CRH odreduje visoke razine adrenokortikotropnog hormona (ACTH) u serumu
koji potice otpustanje glukokortikoida. CRH je takoder uklju¢en u lucenje noradrenalina u
perifernom simpati¢kom Ziv€éanom sustavu te noradrenalina i adrenalina u srZzi nadbubreZzne

zlijezde. Stres stoga povecava periferne razine neurohormona. Stanice imunoloskog sustava,
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ukljucujuéi T limfocite, B limfocite i monocite, otpustaju receptore za te hormone. Kroni¢ni
stres povezan je s kronicnim poviSenjem protuupalnih citokina, osobito interleukina- (IL-) 6
(38). Kroz sve ove promjene, CRH ucinkovito pomice keratinocite u imunoreaktivno stanje i
tako moze doprinijeti upalnim stanjima koze, kao $to je psorijaza.

Stres ima zna¢ajnu, dvosmjernu vezu s psorijazom i utjece na kvalitetu zivota. Biokemijske
reakcije na stres tipicno ukljuuju povecanu aktivaciju hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne
(HPA) osovine i izlu¢ivanje proupalnih citokina, Sto zauzvrat moze pogorsati psorijazu. U
bolesnika s psorijazom je utvrdeno da su razine kortizola znatno niZe u stresnim situacijama.
Nedavna istraZzivanja sugeriraju da su pacijenti s trajno visokim razinama stresa takoder
pokazali znac¢ajno nize razine kortizola u slini. Stoga se ¢ini da kroni¢ni stres negativno utjece
na razine kortizola, $to stvara predispoziciju za napade psorijaze (38).

Ipak, unato¢ znacajnom napretku u dijagnostici i lijeCenju psorijaze, mnoga pitanja o
patogenezi i prevenciji bolesti povezanih sa psihi¢kim stresom i epigenetickim promjenama
ostaju neodgovorena. Posljednjih godina otkriveno je viSe od 60 lokusa povezanih s rizikom
za psorijazu. Medutim, identificirani geni objasnjavaju samo 28% nasljednosti psorijaze, Sto
ukazuje na postojanje dodatnih, joS neidentificiranih, izvora nasljednosti 1 razvoja bolesti.
Epigeneticke modifikacije mogle bi biti djelomic¢no odgovorne za ovu razliku. Naime poznato
je da razlicita izlozenost okoliSa moze izazvati somatske epigeneticke promjene, mijenjajuci
osjetljivost pojedinca na bolest, ukljucujuéi psorijazu. Uz infekcije, odredenih lijekova, pusenja
duhana, alkohola 1 pretilosti, u faktore okoliSa koji potiCu epiegeneticke promjene koje
predstavljaju rizik za razvoj psorijaze svakako se izdvaja i kroni¢ni psiholoski stres. Ta je
¢injenica neizmjerno vazna buduci da su epiegeneticke promjene uvjetovane stresom i dalje
reverzibilne te predstavljaju nove terapijske ciljeve i potencijalne biomarkere za dijagnozu 1
pracenje lijeCenja psorijaze. Medutim, to zahtijeva bolje razumijevanje epigenetickih promjena
povezanih sa stresom 1 psorijazom. Jo§ uvijek nedostaju studije temeljene na viSestani¢nim
modelima, in vivo studije 1 kombinirane terapije koje koriste epigenetiCko profiliranje u
populaciji pacijenata s razvijenom psorijazom a izlozenih kroni¢nim stresom. Bolje
razumijevanje epigenetickih mehanizama koji leZe u osnovi patogeneze psorijaze uzrokovane
psiholoskim stresom ubrzat ¢e i olakSati buducéu upotrebu epigenetickih modifikatora u
lijecenju psorijaze, a takoder moZe pridonijeti razvoju u¢inkovitih metoda za prevenciju ove

bolesti (39).
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5.6. Onkoloske bolesti

Stres je sastavni dio zZivota. Kroni¢na izloZenost prijete¢im podrazajima ima Stetne
ucinke 1 moze pridonijeti ili pogorsati mnoge kroni¢ne bolesti ukljucujuéi rak. Kronicni
psiholoski stres identificiran je kao znacajan ¢imbenik koji pridonosi razvoju i napredovanju
raka, ali mehanizmi koji povezuju kroni¢ni stres s rakom i dalje su nerazjasnjeni (40).
Psiholoski stresori pokreéu visestruke fizioloske reakcije koje rezultiraju aktivacijom osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HPA), simpatickog zivéanog sustava i naknadnim
promjenama u imunoloSkoj funkciji. Kroni¢na izloZenost stresu remeti homeostatsku
komunikaciju izmedu neuroendokrinog 1 imunoloSskog sustava, pomicuci imunolosku
signalizaciju prema protuupalnom stanju. Kroni¢na upala niskog stupnja izazvana stresom 1
pad imunoloSkog nadzora upleteni su u razvoj i napredovanje raka. Suprotno tome, upalni
citokini inducirani tumorom, osim $to pokrecu upalnu mikrookolinu koja podrzava tumor,
takoder mogu vrsiti svoje bioloSke radnje udaljeno putem cirkulacije 1 stoga nepovoljno utjecati
na odgovor na stres (40).

Izlu¢ivanje citokina obi¢no je neregulirano tijekom kroni¢nog stresa i sve vise dokaza
ukazuje da je neregulirano otpustanje citokina kljucna znacajka stani¢nim mehanizmima koji
dovode do invazivnosti tumora i rezistencije na lijekove (40). Budu¢i da je IL-1P jedan od
klju¢nih citokina izazvanih stresom koji poticu rast i metastaze raka, njegovi blokatori trenutno
se procjenjuju u klinickim ispitivanjima za terapiju raka. Nedavno klinicko ispitivanje testiralo
je upotrebu terapije protiv interleukina-1p kod kardiovaskularnih bolesti i neocekivano je
otkrilo da blokada IL-1B dovodi do znacajno manje incidencije raka plu¢a. Medutim, sepsa se
mnogo c¢esc¢e javlja u bolesnika lijecenih blokadom IL-1p nego placebom, S§to ukazuje na
potrebu za daljnjim klinickim istrazivanjem (40).

Uistinu postoji Citav niz studija koje dokazuju kako kronicni psiholoski stres uvjetuje
epigeneticke promjene koje dovode do povecanja rizika za razvoj ili sam razvoj raka. Ovdje
valja naglasiti ¢injenicu da sve viSe dokaza ukazuje na srediSnju ulogu fenotipske plasticnosti
izazvane kroni¢nim psiholoSkim stresom u progresiji raka i otpornosti na lijekove. Fenotipska
plasti¢nost izazvana onkoloskom terapijom ali i psiholoSkim stresom kojemu je pacijent
izlozen dovode do epigenetickih pomaka i1 posljedi¢ne promjene fenotipa stanica raka.
Navedeno dodatno poti¢e akumulaciju genetickih i1 epigeneti¢kih promjena koje dalje poti¢u
proces razvoja rezistencije na lijekove. Ovaj bi proces mogao biti kritian za otpornost na
lijekove ne samo na kemoterapiju, ve¢ i na ciljane inhibitore imunoloskih kontrolnih tocaka.
Fenotipska 1 epigeneticka plasti¢nost usko je povezana s metabolickim remodeliranjem, Sto

ukazuje na blisko medudjelovanje izmedu epigenetickih i metaboli¢kih putova te kronicnog
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psiholoskog stresa. Nadalje, epigeneticke promjene su progresivne, a ne stohasticke, Sto
ukazuje na strogo reguliran vremenski ograni¢en mehanizam, koji odreduje prolazne ili trajne
epigeneticke oznake koje doprinose doticnom fenotipu odredenog raka. Daljnjem
razumijevanju ovog fenomena svakako bi koristila istrazivanja raznih omika kako bi se bolje
razumjeli heterogenost i prijelazni fenotipi stanica raka povezanih s epigenetickim promjenama
induciranih psiholoSkim stresom. Dublje razumijevanje mehanizama koji pridonose ovoj
plasti¢nosti potaknutoj stresom izazvanih epigenetickih i metabolickih promjena otvorilo bi
mnos$tvo terapijskih mogucnosti lijeCenja raka posebice nakon pojave rezistencije na

konvencionalnu onkoloSku terapiju (40).

5.7. Bolesti gastrointestinalnog sustava

Probavni sustav vrlo je osjetljiv na stres. Istrazivanja su pokazala da akutni ili kroni¢ni
psiholoski stres koji se javlja u ranom djetinjstvu ili odrasloj dobi moZze utjecati na pokretljivost
1 propusnost gastrointestinalnog trakta. Stres takoder ukljucuje regulaciju regenerativne
sposobnosti sluznice, krvotoka sluznice, crijevne flore 1 gastrointestinalnih upalnih ¢imbenika
kroz HPA os, autonomni ziv€ani sustav i endogeni sustav modulacije boli. Stoga se stres moze
uvelike povezati s patogenezom gastrointestinalnih poremecaja kao §to su sindrom iritabilnog
crijeva (IBS), funkcionalna dispepsija (FD) 1 upalne bolesti crijeva (IBD), dok je specifi¢ni
mehanizam jo$ uvijek nejasan (41). Kao mozdani i intestinalni peptid, NUCB2/nesfatin-1 ne
samo da izravno regulira unos hrane, energetski metabolizam i odgovor na stres u srediSnjem
ziv€anom sustavu, ve¢ takoder igra klju¢nu ulogu kao funkcionalni regulator u regulaciji
motiliteta, sekrecije 1 osjetljivosti gastrointestinalnog trakta . NUCB2/nesfatin-1 je lokaliziran
u paraventrikularnoj jezgri (PVN), s kortikotropin-oslobadaju¢im hormonom (CRH), klju¢nim
pokretackim hormonom odgovoran na stres, i s noradrenalinom (NA) i 5-hidroksitriptaminom
(5 -HT) u mozdanom deblu, koji  zajedno reguliraju osovinu hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zzlijezda (HPA) i1 simpaticku aktivnost. Svi navedeni putovi pod direktnom su
regulacijom epigenetiCkih procesa, ¢ime je jasna povezanost kroni¢nog stresa, epigenetike i

navedene skupine bolesti (41).

5.8. Astma

Zanimljivo je da je uoceno da ucinci psiholoskog stresa na ljudsko tijelo poti¢u promjene
ne samo u imunoloskim odgovorima, ve¢ i u epigenetici i genetici te u odgovoru na
bronhodilatatore i kortikosteroide koji se koriste u lije¢enju astme. Postoje studije da akutni,

pozitivni ili podnoSljivi stres ne proizvodi dugoro¢ne posljedice u tijelu, ali kada je stres
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kronican, moze Stetiti tijelu. Kroni¢ni psiholoski stres moze uzrokovati protu regulacijski
odgovor na stimulaciju limfocita s posljedicnom negativhom regulacijom ekspresije i/ili
funkcije GR-a, §to dovodi do funkcionalne otpornosti na steroide (42).

Nestabilni obiteljski odnosi mogu izazvati kronicni psiholoski stres u djece, te s tim u vezi
postoje rezultati nedavnih studija koje pokazuju da stres u obitelji povezan s pojavom
wheezinga ili piskanja u djetetovim plu¢ima, te postoji veca vjerojatnost pojave astme (43).
Meta -analiza koju su objavili Flanigan et al. ispitivali su utjecaj vrste stresora i vremena
izloZenosti tijekom trudnocCe. Analiza je otkrila povezanost izmedu bilo kakvog psiholoskog
stresa koji se dogodio tijekom prenatalne skrbi i pojacanog dugotrajnog piskanja i trenutne
astme u djece (44). Stresni dogadaji u zivotima djece s astmom, osobito u kombinaciji s
pojavom Skolskih poteSkoca, alkoholizma 1 mentalnih bolesti u obitelji, povecavaju
vjerojatnost novih egzacerbacija astme. Ljudi koji dozivljavaju kroni¢ni stres ¢esto su izloZzeni
¢imbenici rizika koji dovode do loSije kontrole astme, uklju¢ujuéi siromastvo, puSenje, pasivno
pusSenje, unutarnje i vanjske zagadivacCe, ogranicen pristup zdravstvenoj skrbi ili lijekovima,
smanjeno pridrZzavanje uputa za lijekove 1 nedostatak brige za tjelesnu dobrobit, §to utjece na
funkciju pluca i upale (44).

Identificiranje ¢imbenika rizika povezanih s razvojem astme te razumijevanje psiholoskog
stresa 1 njegovih posljedica na upalni proces astme omogucuje drugaciji pogled na ovu
biopsihosocijalnu bolest. Psiholoski stres, kao ¢imbenik rizika za nastanak i nekontroliranje
astme, sve se viSe povezuje s podrazajima hipotalamo-hipofizne osovine 1 nadbubrezne
zlijezde, s otpustanjem kortizola 1 djelovanjem imunoloSkog sustava. Ti procesi pokrecu
promjene u T pomoc¢nim stanicama 2, koje polariziraju alergijske procese, te poremecaje u
mehanizmima imunoloSke tolerancije, uz smanjenje regulatornih T stanica. Epigeneticke
promjene u 2-adrenergickim i1 glukokortikoidnim receptorima, sa smanjenim odgovorom na
lijekove, takoder su identificirane u studijama, uz promjene u obrascima respiratorne funkcije,
s pogorSanjem opstrukcije 1 upale identificirane kroz smanjeni forsirani ekspiracijski volumen
u jednoj sekundi i povecani izdahnuti upalni plinovi kod alergijske astme (45).

Nadalje, epigeneticke studije govore nam da izloZenost promijenjenom odgovoru
glukokortikoidnih receptora kroz rani razvoj, ¢ak i in utero, programira velike promjene u
endogenim neuroendokrinim i1 imunoloskim mehanizmima koji mogu dovesti do povecane
osjetljivosti na astmu. Jesu li promjene u metilaciji DNA u podlozi fenotipske plasti¢nosti
izazvane stresom povezane sa strukturom i funkcijom pluca ili rizikom od astme ostaje

uglavnom neistrazeno. Mnogo se oc¢ekuje u buduénosti od istrazivanja ¢imbenika povezanih s
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epigenetickim programiranjem osjetljivosti na glukokortikoide tijekom kriticnih razdoblja

razvoja koji mogu igrati ulogu u etiologiji ove bolesti, kao i u naknadnom morbiditetu (45).

5.9. Bolesti skeletnog misicja

Skeletni  miSi¢i  su  tijekom  svojih  aktivnosti ~ kontinuirano  izloZeni
mehani¢kim/oksidativnim osteéenjima. Normalna aktivnost izaziva fizioloske prilagodbe koje
omogucuju miSi¢ima da se suprotstave oksidativnom stresu, ali intenzivna aktivnost moze
imati negativne posljedice na stani¢noj i funkcionalnoj razini. Cesto su te promjene posljedica
upravo epigenetiCkog reprogramiranja. Pretjerano istezanje 1 intenzivna vjezba mogu
uzrokovati rupturu filamenata miofibrila, Sto dovodi do gubitka funkcije skeletnih misic¢a zbog
kvara sustava sprege ekscitacije 1 kontrakcije. Ovi dogadaji dalje stvaraju upalni odgovor i vecu
proizvodnju reaktivnih kisikovih vrsta (ROS). Vec¢e koncentracije ROS-a mogu dovesti do
modifikacija DNA, lipida, proteina 1 ugljikohidrata, Sto moZe uzrokovati oStecenje stanicne
funkcije 1 smanjenu proizvodnju sile, pridonoseci tako umoru misi¢a $to pak dovodi do ne
nuzno pozitivnog epigenetickog reprogramiranja odnosno prilagodbe misi¢nog tkiva (46).
Skeletni miSi¢i imaju ucinkovitu sposobnost popravka i regeneracije kao odgovor na
mehanicku/oksidacijsku ozljedu. Medutim, ovaj proces moZe biti ugrozen u nekoliko
patoloskih stanja kao Sto su miopatije, miSi¢na distrofija i sarkopenija, stanja u kojima je

sposobnost procesa regeneracije miSi¢a ostecena oksidativnim stresom (47).
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6. ZAKLJUCAK

Jasno je da mnostvo stresora s kojima ¢emo se vjerojatno suociti u modernom drustvu ima
direktan utjecaj na epigeneticki status pojedinca i epigeneticko reprogramiranje njegovih
stanica. Te epigeneticke prilagodbe Cesto postaju molekularna poveznica izmedu kroni¢nog
stresa 1 rizika odnosno razvoja Citavog niza bolesti u covjeka. Daljnja istrazivanja
epigenetiCkog odgovora na stres i disfunkcionalnih prilagodbi na stresore koji mogu biti
povezani s predispozicijom za bolesti mogu dovesti do cjelovitijeg razumijevanja bolesti u
kojima se stres moze smatrati sastavnom komponentom koja se moze lijeciti, a ne jednostavno

faktor doprinosa.
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ZIVOTOPIS

Rodena sam 19.04.1997. godine u Sibeniku. Datuma 14.09.1997. korigirana mi je
Transpozicija velikih krvnih zila i od tada sam bez tezih zdravstvenih problema. Godine 2004.
upisujem prvi razred Osnovne skole "Jurja Sizgori¢a" u Sibeniku . Osnovnoskolsko
obrazovanje zavrsavam $kolske godine 2012., te iste godine upisujem petogodisnju srednju
skolu u " Medicinska skola" Sibenik, smjer "Medicinska sestra/tehni¢ar opée njege".
Srednjoskolsko obrazovanje zavrsavam 2017. godine, te odmah po zavrsetku skole, dobivam
posao medicinske sestre u Zavodu za hitnu medicinu Sibensko - kninske zupanije. Tijekom
rada u hitnoj sluzbi, mijenjala bih kolegice iz drugih podrucja, ako sto su: Centar za odgoj i
obrazovanje Subiéevac ; Pedijatrijska ambulanta ; Privatna turisticka ambulanta. Nakon godinu
dana radnog iskustva, upisujem redovni studij "Sestrinstvo" pri Fakultetu zdravstvenih studija
u Rijeci. Tijekom studentskog razdoblja, imala sam priliku raditi u sljede¢im podrucjima struke
- turisticka ambulanta; dentalna asistentica; COVID — 19 testiranja i cijepljenja. Odmah po
zavrSetku preddiplomskog studija upisujem ,,SveuciliSni diplomski studij Sestrinstvo* na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu. Tijekom dvije godine Skolovanja imala sam priliku raditi u
KBC Rebro, Klinika pedijatrija — odjel pedijatrijska intenzivna jedinica , te odjel neonatologija
intenzivna jedinica. Takoder volontiram na KBC Rebro u djecjoj kardiokirurgiji, te sam
izravno ukljucena u rad udruge Veliko srce malom srcu - rad s djecom sa sréanim greskama;
kao Clan upravnog odbora od 2018. godine. Zadnju godinu studija provela sam rade¢i u Klici

Magdalena -odjel kardiovaskularna Kirurgija.
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