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Izvlecek: : Rak dojke je v razvitem svetu najpogostejSi rak zensk in zato pomemben
javnozdravstveni problem. Glede na predhodne raziskave je samo okoli 25% primerov
raka na dojki mozno razloziti z dejavniki tveganja, ostali pa ostajajo nepojasnjeni.

V zakljuéni nalogi avtorica predstavi ze dokazane psiholoske povezave stresnega
zivljenjskega dogodka, osebnosti in mehanizmov sooc¢anja z nastankom raka na dojki.
Pomembno povezanost se je izkazala le pri obrambnih mehanizmih in mehanizmih
soo¢anja. Raziskave kazejo, da naj bi osebe, podvrzene raku na dojki, tekom Zivljenja
uporabljale ve¢ obrambnih mehanizmov ter imele slabse razvite mehanizme soocanja.
Oboje pa ima ob stiku s stresnim Zivljenjskim dogodkom negativen vpliv na posameznika.
Custva so potlaéena, mehanizmov za konstruktivno sooenje pa premalo.

Stresni zivljenjski dogodek predstavlja, za nekatere mame, locitev od otroka. Pojem,
imenovan separacijska anksioznost, je tako konstrukt, ki predstavlja materino skrb, Zalost
ali krivdo, ko je loCena od otroka. Raziskovalci so ugotovili, da mame, ki imajo
separacijsko anksioznost, uporabljajo izogibajo¢ stil navezanosti. Imajo slabSo zmoZnost
custvovanja in slabSe mehanizme soocanja s stresom. Raziskovalci so pri omenjenih
komponentah nasli povezave z amigdalo, oksitocinom in dopaminergi¢nim nagrajevalnim
sistemom. Vnos oksitocina tako izboljSa interpretacijo stresne situacije, kar pomeni, da
vpliva na amigdalo in spodbuja socialne stike preko dopaminergi¢nega centra.

Na podlagi pregleda ze obstojecih raziskav avtorica meni, da je potrebno nadaljnje
raziskovanje povezav separacijske anksioznosti z omenjenimi nevrobioloskih strukturami.
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Abstract: Breast cancer is one of the most common women’s cancer and its represents an
important public health problem in the developing world. According to preliminary
researches, only about 25% of breast cancers can be explained by risk factors, while other
possible causes remain unexplained. In the final thesis, author presented an overview of
existing psychological connections between stressful life events, personality, coping
mechanisms and the development of breast cancer. Author found a significant correlation
in defence mechanisms and in coping responses only. Researches show, that women, who
use more defensive mechanisms and less coping responses, are more likely to develop
breast cancer. Uses of both strategies have negative effects when facing stressful life
event. Emotions are suppressed and there is not enough constructive coping mechanisms
to deal with stressful situation.

Separation from the child can represent stressful life event for some mothers. The concept,
called separation anxiety is a construct that represents mother’s care, sadness and guilt,
while being separated from her child. Researchers have found that mothers, who have
separation anxiety, use avoidant attachment style. They have reduced emotional
expression and poorer coping responses to stress. Another important finding is a link
between reduced emotional expression and poorer coping responses to stress with
amygdala, oxytocin and dopaminergic rewarding system. Administration of oxytocin can
improve interpretation of stressful situations, which affects amygdala and encourages
social interaction through dopaminergic center.

Based on the review of existing research, author believes that it is necessary to explore the
connection between separation anxiety and neurobiological structures further.
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1 UVvOD

Po vec¢ kot 30 letih raziskovanja ostaja vprasanje, kako psiholoski dejavniki vplivajo na
razvoj in napredek raka, Se vedno odprto. Iskanja povezanosti med psiholoskimi dejavniki
in nastankom raka so se na najbolj zanesljiv nain lotevali predvsem preko povezave
osebnostnih komponent z okvaro endokrinih in imunskih dejavnikov (Garssen in Goodkin,
1999; Sephton in Spiegel, 2003). Raziskovali so na kakSen nacin stres zmanj$a sposobnost
obrambe nasega organizma pred boleznijo (Garssen in Goodkin, 1999; Garssen, 2004).

Predlogi, da psihosocialni stresorji vplivajo na psihi¢no zdravje posameznika in posledi¢no
tudi na fizicno zdravje, se pojavljajo skozi stoletja preko Stevilnih medicinskih zapisov
(Smith, 2006), kljub temu pa je v danasnjem svetu povezava um-telo Se dokaj nedokazana.
Razlog, zakaj je temu tako, se skriva v metodoloskih omejitvah, saj je psiholoske dejavnike
tezko izmeriti, drugi razlog pa lahko najdemo v pomanjkljivem prekrivanju medicinske in
psiholoske paradigme in poslediéni rezerviranosti, predvsem s strani medicinske stroke, do
raziskav v tej smeri.

Psihosomatski pristop k zdravljenju postavlja v usmeritvi medicine zahteve po temeljnih
spremembah. Le-te pa lahko dajo napredek le v primeru, da ne bodo zasencile dosedanjega
znanja, pridobljenega  pri  Studiju  anatomije, biokemije, onkologije in
psihonevroimunologije. Cilj bi torej moral biti predvsem v dopolnjevanju dosezkov teh
disciplin iz obeh stalis¢, to je terapevtskega in diagnosti¢nega (Luban-Plozza, Példinger,
Kroger, Kralj in Petelin, 1993).

Povezava psiholoskih komponent, endokrinega in imunskega sistema z nastankom raka pa
ni pomembna le za raziskovalce, temve¢ predvsem za bolnike, ki jih bolezen prizadane. Na
primer — raziskovalni podatek, da osebnostna lastnost borbenost vpliva na vecjo verjetnost,
da bo oseba zbolela za rakom na dojki (Greer in Pettingale, 1979), lahko bolnike motivira,
da le-to vnesejo v lastni mehanizem soocanja z rakom, Cetudi se to ne sklada z njihovo
osebnostjo (Garssen, 2004).

Namen zaklju¢ne naloge je pripraviti pregled psiholoskih vidikov, ki so povezani z
nastankom raka na dojki pri zenskah. Poleg tega zelim raziskati, katere so tiste psiholoske
komponente, ki so povezane z verjetnostjo, da bo Zenska zbolela za rakom na dojki, ter
hkrati poiskati nevrobioloSko osnovo, ki se s to komponento ujema. Cilj zaklju¢ne naloge
je dolociti psiholosko komponento, ki je v tesni povezavi z nastankom raka dojke, in zanjo
najti ustrezno nevrobiolosko podlago. Problem, na katerega Zelim opozoriti, je to, da se
moramo zavedati, da imamo do neke mere sami vpliv na nastanek in razvoj bolezni ter
tako predstaviti idejo, da mora pozameznik prevzeti odgovornost in skrb zase in za svoje
zdravje.
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2 PSTHOLOSKI ASPEKTI, DISTRES IN NASTANEK RAKA NA
DOJKI

»Zdravje ni vse, vendar je brez zdravja vse drugo ni¢« (Schopenhauer, 1788-1860).

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je leta 1948 definirala zdravje kot: stanje
popolne telesne, dusevne in socialne blaginje in ne le kot odsotnost bolezni ali
onemoglosti. Glede na novejse raziskave, ki so bile potrebne zaradi drugac¢nega, predvsem
hitrejSega nacina Zivljenja, pa lahko definicijo prilagodimo in sicer; da zdravje ne bi vec¢
pomenilo le odsotnosti bolezni 0z. nemoci, temve¢, da ga v bodo¢e razumemo kot ¢im
boljSe telesno in duSevno stanje posameznika ter socialno blaginjo, ki je dosegljiva v

danem okolju (GradiSek, Pozarnik in Repovs, 1991).

Pomena zdravja se je potrebno zavedati vsak dan in ne le takrat, ko zbolimo. Blaginji se
priblizamo Sele takrat, ko vsakodnevno skrbimo za sebe preko krepitve telesnih, dusevnih,
Custvenih, duhovnih, osebnih in socialnih dejavnikov ter preko tega skrbimo za krepitev
imunske odpornosti proti $kodljivim vplivom okolja in bolezenskim dejavnikom
(Gradisek, idr., 1991).

Pri Stevilnih boleznih velja, da so moznosti zdravljenja veliko boljSe, ¢e je odkrita dovolj
zgodaj. Pri tem nam lahko pomagajo dejavniki tveganja, ki omogocajo zgodnejse
odkrivanje bolezni in s tem tudi ve¢jo moznost ozdravitve.

Dejavnik tveganja lahko razumemo kot lastnost posameznika ali nevarnost naravnega oz.
druzbenega okolja, ki poveca verjetnost za to, da oseba zboli za doloeno boleznijo
(Zaletel-Kragelj, Erzen, Premik in Pahor, 2007).

Rak dojke je v razvitem svetu najpogostejSi rak Zensk in je zato pomemben
javnozdravstveni problem. V Sloveniji je trenutna pojavnost 60/100 000 zensk, Stevilka pa
vsako leto Se naraste. Veliko dejavnikov tveganja je bilo Ze dokazanih kot pomembnih za
nastanek bolezni: dejavniki materinstva (zgodnja menarha, pozna mena, starost ve¢ kot 30
let ob prvem porodu, neplodnost, majhno Stevilo otrok, opustitev dojenja), eksogeni
hormoni (oralna kontracepcija, hormonsko nadomestno zdravljenje), zivljenjski slog
(alkohol, prehrana, bogata z nasienimi mascobnimi kislinami, debelost), ionizirajoce
sevanje, mamografska nepregledanost dojk in dednost. Pri zadnji moramo lociti med
dednimi oblikami raka na dojki, ki so posledica mutacij genov BRCAL in BRCAZ2, in
druzinskimi oblikami, pri katerih v dolo¢enih druzinah opaZzajo vec¢jo pojavnost raka dojke,
kot v ostali populaciji Zensk, a vzroki ostajajo neznani. Ocenjeno je, da se samo okoli 25%
primerov raka na dojki da pojasniti z zgoraj nastetimi dejavniki tveganja (Novakovi¢ idr.,
2009). Etiologija raka na dojki je tako v veliki meri Se vedno nepojasnjena in dejavniki
tveganja pomanjkljivo raziskani.
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Nekateri raziskovalci so ugotovili, da lahko psiholoski dejavniki spremenijo imunsko in
endokrino funkcijo in imajo negativne ucinke na razvoj in napredovanje raka (Spiegel in
Kato, 1996; Kiecolt-Glaser, 1999; Glaser idr., 1999; Garssen in Goodkin, 1999).

Cilj tega poglavja je pregled raziskav psiholoSkih komponent, ki lahko vplivajo na
nastanek raka na dojki pri zenskah. OsredotoCila se bom na stresne zivljenjske dogodke,

osebnost in mehanizme soocanja s stresom (Slika 2.01).

Stresni Zivljenjski Socialna podpora; Prilagoditev/ Osebnost;
dogodki Partnerski odnos mehanizmi sooéanja Lokus kontrole

Distres

Nastanek raka

2.1 Stres

Beseda stres izvira iz latinske besede "stringere”, ki pomeni tesno zvezati, in je bila od 14.
stoletja naprej uporabljena v povezavi s stiskami, tezavami in nezaZelenostmi. Ze griki
filozof Hipokrat je skusSal stres v odnosu do ravnovesja definirati tako, da je ravnovesje
enacil z zdravjem, neravnovesje pa z boleznijo (Chrousos, Loriaux in Gold, 1988, po Aich
idr., 2009).
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Cannon (1929) je bil prvi, ki je uporabil pojem stresa preko preucevanja odzivov zivali v
nevarnih situacijah. Oblikoval je pojem »boj ali beg« (ang. »fight or flight«), ki je znan
tudi kot »akutni stresni odziv« in je Se danes splo$no sprejeta oblika ¢loveske reakcije.

V medicino je izraz uvedel Hans Selye, leta 1949. Po njegovi definiciji je stres sklop
odzivov nasega organizma na delovanje stresorjev, ki potekajo po zakonitem vzorcu
(Selye, 1956, 1974). Selye je Cannonovo definicijo stresa »boj ali beg« povezal v
teoreticni model stresa in ga poimenoval »sindrom sploSne prilagoditve« (Slika 2.02).
Prva, alarmna stopnja (0z. »boj ali beg«), je sestavljena iz dveh podstopenj: podstopnje
Soka in podstopnje protiSoka. Sprva povzroci stresor upad in nezmoznost delovanja (Sok),
kmalu pa se pojavijo znaki pripravljanja na soo€anje s stresom (protisok). V naslednji fazi,
fazi odpora, se okrepi delovanje in motivacija organizma, da bi uspe$no premagal stresorje.
Ce je pri tem uspesen, se delovanje povrne na raven pred pred delovanjem stresorja, ¢e pa
je stres podaljSan, je potrebno obrambo vzdrzevati, kar pomeni za telo velik napor.
Energetske zaloge se praznijo kar posledi¢no vodi v fazo iz¢rpanosti. V tej fazi so
adaptivni mehanizmi poruSeni in zato prihaja do motenj v delovanju organizma. V

skrajnem primeru se lahko konca s smrtjo (Musek, 2010).

Selyejev model pa, na drugi strani, pove zelo malo o psiholoskih komponentah stresa.
Njegov model ima pomembno vlogo pri razumevanju s stresom povezanih bolezni, vseeno
pa z njim ni mogo&e pojasniti razlik med posamezniki. Cetudi imajo le-ti podobno stresno
Zivljenje, ne zbolijo vsi (Solomon, 2002).

stresor

Faza odpora
Alarmna faza P

Faza

. izCrpanosti
protisok zCrp

Sok

Slika 2.02. Sindrom splosne prilagoditve (povzeto po Selye, 1956).
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Zato se zdi smiselno gledati na stres kot na interakcijo komponent, ki se prepletajo in druga
na drugo medsebojno vplivajo. Te komponente (Slika 2.03) so stresor, osebnost
posameznika, ki vpliva na to, na kakSen nacin bo oseba videla stresno situacijo, in stresna
reakcija posameznika, ki je odvisna od njegovega znacilnega mehanizma (Starc, 2008).

Stres » Osebnost . Soocanje

Slika 2.03. Interakcijski model vplivanja stresa (povzeto po Musek, 2008)

Stres torej nastaja kot neizogibna posledica nasih odnosov z nenehno spreminjajoim se
okoljem, ki se mu moramo prilagajati (Gregson in Looker, 1994). Kako uspesno se bomo
stresu prilagodili, pa je odvisno od nase osebnosti in mehanizmov soocanja.

Vsak posameznik ima unikaten nacin spoprijemanja s stresom. Od osebnostnih znaéilnosti
je odvisno, kako bo posameznik dojemal stres in tudi, kakSen bo izhod iz stresne situacije.
Podobne stresne situacije bodo imele na razli¢ne ljudi pogosto razli¢ne ucinke, hkrati pa
ima lahko isti posameznik v razli¢nih obdobjih svojega zivljenja razli¢ne reakcije na isti ali
podoben stresor (Musek, 1999).

PRIMARNA OCENA

Dogajanje nas ne zadeva Dogajanje nas zadeva
Dogajanje nas ne bremeni Dogajanje nas bremeni
Emocionalno $koda/izguba
reevanje 4
problema groznja
Problemsko _I
reSevanje
situacije SEKUNDARNA OCENA

Kaj naj storim v danih

moznostih?

Slika 2.04. Lazarusov model soocanja s stresnimi situacijami (povzeto po Musek, 2008)
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Glede na studije Lazarusa in Folkmana (1984) poteka naSe soofanje s stresom v to¢no
dolocenem zaporedju faz (Slika 4). V stresni situaciji se vedno najprej opredelimo glede na
to, ali nas dogajanje zadeva, in e nas, ali nas tudi bremeni. Ce nas bremeni, ocenimo
stresno situacijo in izide ocenjevanja razvrstimo v tri kategorije: kot neizbezno $kodo ali
izgubo, kot groznjo, da bo do izgube prislo, ali pa kot izziv, ki nas spodbudi k spopadanju s
stresnim problemom. Prvi dve oceni (stres kot izguba ali groznja) spremlja negativno
custvovanje (nemocna jeza, razocaranje, strah, depresivnost, zaskrbljenost in obup), tretja
ocena (izziv) pa je opredeljena pozitivno (Musek, 2008).

Soocanje s stresom je torej odvisno od primarne ocene stresne situacije (izguba/Skoda,
groznja ali izziv) in od ocene moznosti ravnanja (sekundarna ocena). Primarna ocena
izziva pogosto vodi k problemskemu reSevanju situacije in je uspesnejSa od emocionalnega

reSevanja situacije, ki je znacilna za oceno izgube/Skode ali groznje.

V povezavi z zdravjem in boleznijo sta najveckrat uporabljena izraza, povezana s stresom
glede na izziv ali groznjo, eustres in distres. Distres oz. kroni¢ni stres predstavlja daljse
obdobje posameznikove nezmoZznosti prilagajanja zahtevam okolja. Oseba zazna delovanje
stresorja kot groznjo ali izgubo in se nanj odziva z negativnimi emocijami kot so jeza,
strah, tesnoba ali depresija. Tako je sooanje s stresom emocionalno negativno usmerjeno
in posledi¢no manj uspesno (Musek, 2005). Posledica je slabse delovanje imunskega
sistema, kar se skozi daljSe casovno obdobje lahko razvije v infekcije, kardiovaskularna in
kancerogena obolenja (Slika 2.05) (Aich, Potte in Griebel, 2009).

Stres . Osebnost . Soocanje [~ Delovanje organizma

A 4

Groznja - distres .
Izziv - eustres

l

Infekcije

Kardiovaskularna obolenja

Kancerogena obolenja

Slika 2.05. Posledice delovanja stresorjev (povzeto po Musek, 2008)

Navkljub odli¢nim teoretskim modelom, ki jasno nakazujejo povezavo med stresom in
dovzetnostjo osebe za bolezen, pa do danes hipoteze, da stres povzroca raka na dojki pri
zenskah, niso mogli potrditi. Nekatere raziskave kazejo na pozitivno povezanost (van der
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Pompe, Antoni, Visser in Garssen, 1996; Glaser in Kiecolt-Glaser, 2005; Santen idr., 2007)
medtem ko druge te povezanosti niso mogle potrditi (Surtees, Wainwright, Luben, Khaw
in Bingham, 2010; Edwards, Cooper, Pearl, de Paredes, O’Leary in Wilhelm, 1990).

Povezanosti raka na dojki s stresom se bom v nadaljevanju lotila posredno - preko stresnih

zivljenjskih dogodkov, osebnostnih komponent in obrambnih mehanizmov.

2.2 Stresni zivljenjski dogodki

Pomembna stresna motnja, imenovana »stresni zivljenjski dogodek, je klasificirana kot
akutna motnja anksioznosti. Motnja je opredeljena kot nenadna neprijetna izku$nja, ki
povzroci psiholoske in bioloSke spremembe v organizmu. Najveckrat navedeni dogodki so:
separacija, izguba bliznje osebe, osebni ali druzinski zdravstveni problemi in sprememba
finan¢nega statusa (Lin idr., 2013). Kadar motnja traja 3 ali ve¢ mesecev je definirana kot

kroni¢na stresna motnja (Tas, Karalar, Aliustaoglu, Can in Cinar, 2012).

Pomembna Studija, ki je primerjala stresni zivljenjski dogodek in nastanek raka na dojki pri
10 808 Zenskah, je bila nadaljevanje Finske studije dvoj¢kov, ki je potekala od leta 1982
do leta 1996. V nadaljevalni $tudiji so bili stresni zivljenjski dogodki in dejavniki tveganja
za nastanek raka na dojki ocenjeni preko samoocenjevalnega vprasalnika Holmesa in
Raheja (1967). Nastal je v raziskavi, kjer je nekaj tiso¢ oseb ocenjevalo, kateri dogodki so
pri njih povzrocili Zivljenjske krize. Obremenitveno vrednost dogodkov so nato ocenjevali
z lestvico od 1 (najnizja obremenitev) do 100 (najvisja obremenitev). Preko finskega
Registra raka je bilo po $tudiji zapisanih 180 primerov raka na dojki. Multivariatna analiza
je pokazala statisticno pomembno povezanost med stresnim dogodkom lo€itvijo, kot je
zakonska locitev in separacija, kot lo¢itev od partnerja, Smrt zakonskega partnerja in smrtjo
sorodnika/bliznjega prijatelja (Tabela 2.01) (Lillberg idr., 2002).

Tabela 2.01

Finska kohortna Studija med letom 1982-1996

Stresni zivljenjski dogodki 95 % interval Ocena po Holmes in Rahe (1967)
zaupanja (X)

Locitev ali separacija 1.25 69

Smrt moza 1.03 100

Smrt sorodnika ali bliznjega prijatelja ~ 1.00 50

Locitev od otrok 0.88 29

Pomemben konflikt v bliznjih odnosih  0.76 /

Nesreca ali poSkodba 0.66 53

Izguba sluzbe 0.63 74

Sprememba zdravja druZinskega ¢lana  0.45 44

Povezava med stresnimi zivljenjskimi dogodki, oceno dogodka Holmesa in Raheja in stresnimi
dogodki Finske Kohortne $tudije. Pri 95% intervalu zaupanja so pomembno povezanost dosegli le
locitev/separacija, smrt moza in smrt sorodnika ali bliznjega prijatelja (x > 1) (povzeto po Lillberg
idr., 2002).
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Poleg zgornje Studije, ki je potrdila povezavo med nastankom raka na dojki in stresnim
zivljenjskim dogodkom, so povezavo nasle tudi nekatere druge (Van den Brandt idr., 2000;
Schernhammer, 2004; Glaser in Kiecolt-Glaser, 2005; Santen idr., 2007). Nekatere druge
Studije (Barraclough idr., 1992; Giraldi, Rodani, Cartei in Grassi, 1997; Maunsell, Brisson,
Mondor, Verreault in Deschénes, 2001) pa te povezave niso mogle potrditi, kar pomeni, da
povezava ostaja nekonsistentna.

Ce bi preucevali le povezavo med stresnim Zivljenjskim dogodkom in nastankom raka, bi
lahko sklepali, da je le-ta nezanesljiva. Stresne zivljenjske dogodke bi bilo veliko bolj
smiselno raziskovati v interakciji z drugimi psiholoskimi dejavniki, kot je posameznikova

osebnost in sposobnost soo¢anja z njimi (Garssen, 2004).

2.3 Osebnostne komponente

Glede osebnosti je jasno: lahko jo je opazovati, a tezko kategorizirati. Allport (1961) je
osebnost definiral kot »dinami¢no organizacijo tistih psihofizi¢nih sistemov pri
posamezniku, ki dolo¢ajo znacilne nacine njegovega prilagajanja okolju«. Obvladovanje
stresa lahko opiSemo kot »osebnost v akciji pod vplivom stresa« (Bolger, 1990) oz., kot
pravi Vollrath (2001), da mora biti obvladovanje stresa na novo definirano kot proces
osebnosti. Obe ideji podpirajo raziskovalni podatki, da imata osebnost in obvladovanje
stresa deljeno genetsko osnovo in medsebojno korelacijo (McWilliams, Cox in Enns,
2003).

V okviru zdravja lahko torej osebnost razumemo kot dejavnik soocanja s stresom. Avtorji
(Dean in Surtees, 1989; Greer, Morris in Pettingale, 1979; Yousfi, Matthews, Ameland in
Schmidt-Rathjens, 2004) navajajo, da je osebnost povezana z mnogimi vedenjskimi in
bioloSkimi dejavniki in je stabilna skozi ¢as. Zaradi omenjenih razlogov je osebnost
pogosto navedena kot potencialni dejavnik tveganja za razvoj bolezni, vkljuéno z
nastankom raka.

Priznani model za merjenje osebnosti je Eysenckov osebnostni vprasalnik (Eysenck
Personality Questionnaire — revised; Dean in Surtees, 1989), samoocenjevalni vpraSalnik,
Ki ocenjuje tri dimenzije osebnosti in sicer nevroticizem, ekstravertnost in psihoticizem.
Vkjucuje tudi lestvico laznivosti, ki meri, koliko oseba prireja odgovore (Dazzi, 2011).
Rezultati novejSih Studij niso potrdili hipoteze, da osebnostne poteze, izmerjene z
Eysenckovim vprasalnikom (ekstravertnost, nevroticizem, psihoticizem) predstavljajo
dejavnike tveganja za nastanek raka (Kruk in Aboul-Enin, 2004).

Vloga osebnosti pri iskanju vzroka nastanka raka pri osebah, ki so ga prebolele, je
kontroverzna. Med Stirimi Studijami, opravljenimi na osebah, ki so prebolele raka, so z
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uporabo Eysenckovega vprasalnika nasli le eno statisticno pomembno povezavo in sicer
povezavo med visokim rezultatom na lestvici laznivosti in povecanim tveganjem smrti
(Peled, Carmil, Siboni-Samocha in Shoham-Vardi, 2008). Dve drugi Studiji pa nista nasli
nobene povezave med ekstravertnostjo, nevroticizmom in smrtjo (Greer idr., 1979, Cohen,
Janicki-Deverts in  Miller, 2007). Omenjene raziskave so imele omejitve glede
spremenljivk kot so kajenje cigaret in pitje alkohola, po drugi strani pa niso imele moznosti
kategorizacije osebnosti pred postavljeno diagnozo raka.

Kmalu zatem so na Kitajskem izvedli $e eno kohortno $tudijo (Nakaya idr., 2003), kjer so
raziskovali vpliv osebnostnih potez ljudi, ki so preboleli raka, na pojav raka. To je prva
raziskava, kjer so imeli dostop do osebnosti bolnikov pred postavljeno diagnozo raka.
Ideja, da psiholoski stres vpliva na razvoj raka na dojki, je bila podprta z rezultati
kohortnih $tudij in $tudij na primerih (Lillberg idr., 2003; Nakaya idr., 2003, Jacobs in
Bovasso, 2000; Kruk in Aboul-Enein, 2004; Peled idr., 2008). Zgodnje raziskave so
pokazale, da ima samo nekaj psihosocialnih dejavnikov vpliv na rast in razvoj tumorja
(Greer idr., 1979) in da je psiholoski stres povezan $e z drugimi komponentami, Kot so
bioloski mehanizmi, obrambni mehanizmi in nacin zivljenja, ter da lahko vpliva na razvoj
karcinoma na dojki (Cohen, Janicki-Deverts in Miller, 2007; McGregor in Antoni, 2009).

Petfaktorski model osebnosti ali model »petih velikih« (»big five model«) se je razvil iz
implicitne teorije osebnosti in postal pomemben merski inStrument za merjenje petih
velikih  faktorskih dimenzij. Sestavljajo ga: ekstravertnost, prijetnost, vestnost,
nevroticizem in odprtost (Musek, 2005).

Osebnostna dimenzija nevroticizma je dokazana komponenta pri nastanku bolezni
(Gunthert, Cohen in Armeli, 1999). Osebe z visjim nevroticizmom navajajo ve¢ negativnih
stresnih dogodkov (Ormel in Wohlfarth, 1991), ve¢ dnevnih stresorjev (Bolger in
Zuckerman, 1995) in se bolj negativno odzovejo na stresno dogajanje (Innes in Kitto,
1989). Musek (2010) navaja, da sta tudi anksioznost in depresivnost pomembni
komponenti nevroticizma, poleg njiju pa Se nagnjenost k obsesivnosti in kompulzivnosti.

Vestnost je osebnostna dimenzija, ki jo definira odnos do vrednot, dolznosti, odgovornosti,
reda, samokontroli, marljivosti, storilnosti in dovrSenosti. Povezana naj bi bila z boljsim
telesnim zdravjem in je napovedni dejavnik dolgozivosti (Friedman in Brownell, 1995).
Osebe, ki so vestne, so bolj pozorne na svoje telo in tako prej odkrijejo nastanek bolezni ter
si tako omogocijo boljsi izid zdravljenja.

Lydia Temoshok (1992) je na podlagi dolgoletnega opazovanja bolnikov, obolelih za
rakom ugotovila, da ima kar 75% obravnavanih bolnikov osebnosti tip C o0z. »navznoter
izrazeno jezo«. Glede na teoretiCeni model Temoshokove (1992), sta glavna osebnostna
dejavnika, ki vplivata na vecjo verjetnost, da bo zenska zbolela za rakom na dojki, moc¢an

obrambni mehanizem (zanikanje in potlaCevanje negativnih emocij) in posledi¢no
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nezmoznost izrazanja lastnih potreb. Osebe tipa C naj bi bile po nadaljnjih raziskavah
nagnjene k perfekcionizmu, imele naj bi pomanjkanje samo-kontrole v stresnih situacijah,
porocajo o obc¢utjih nemoci in nekoristnosti (Temoshok idr., 1985; Temoshok, 1986).

Cetudi se zdi teoreti¢ni model obetaven, kasnejse raziskave (Wellisch in Yager, 1983;
Bleiker, Hendriks, Otten, Verbeek in van Der Ploeg, 2008; Eskelinen in Ollonen, 2011) te
povezave niso nasle. V literaturi lahko zasledimo uporabo tega modela, ¢etudi ga nobena
nadaljna $tudija ni potrdila. Osebnost kot dejavnik tveganja preko »rakave osebnosti« tako
ostaja vprasljiv, vseeno pa se ga zdi smiselno upostevati v nadaljnjih raziskavah, zlasti
preko povezave imunskega in hormonalnega sistema (Eskelinen in Ollonen, 2011).

Grossarth — Maticek in Eysenck sta leta 1989 razvila osebnostni vpraSalnik, ki meri Sest
razli¢nih tipov reakcij. Uporabljen je bil za vzorec oseb, ki trpijo zaradi razli€nih vrst
psihosomatskih obolen;j ter na vzorcu Studentov (Schmitz, 1999). Glede na vprasalnik, naj
bi bil osebnostni tip 1 (inhibicija v samo-izrazanju) bolj dovzeten za nastanek raka,
osebnostni tip 2 (ovire v samo-izrazanju) za koronarne bolezni, osebnostni tip 3 bolj
podvrzen psihopatskemu vedenju, osebnostni tip 4 naj bi veljal za zdrave in avtonomne
osebe, osebnostni tip 5 za depresijo in tip 6 naj bi imel ve¢je antisocialne tendence,
kriminalno vedenje in ve¢jo podvrzenost odvisnosti od drog (Rotter, 1966). Leta 1990 sta
Grossarth-Maticek in Eysenck predlagala povezavo med obema, osebnostnim tipom 1
(potlaceno izraZanje Custev) in osebnostnim tipom 5 (racionalne/ neemocionalne teznje) z
incidenco raka. Oba osebnostna tipa naj bi bila povezana z manj u¢inkovitim soocanjem s
stresom, ki se kaze skozi visoke nivoje kortizola in povezanim upadom imunskega sistema
(Grossarth-Maticek in Eysenck, 1990). Kasnej$a raziskava je lahko potrdila le povezanost
osebnostnega tipa 1 z nastankom raka na dojki (Lamogne, 2013).

V literaturi, ki povzema Studije povezanosti osebnostnih komponent z rakom na dojki,
najdemo tudi komponento lokus kontrole, ki se je izkazala za pomembno (Wallston in
Wallston, 1982; Hallal, 1982). Gre za osebnostni konstrukt, ki se je razvil iz teorije
socialnega ucenja in predstavlja posploseno pri¢akovanje posameznika o odgovornosti za
lastno zdravje. Posameznikov »lokus« je lahko obrnjen navznoter (oseba verjame, da ima
nadzor nad zivljenjem in nad svojim zdravjem) ali navzven (oseba verjame, da sta Zivljenje
in zdravje kontrolirana s strani dejavnikov, na katerega nima vpliva) (Rotter, 1966).

Raziskava je pokazala statistitno nepomembno povezanost med lokusom obrnjenim
navzven in rakom na dojki ter statisticno pomembno povezanost med lokusom, obrnjenim
navznoter in verjetnostjo, da oseba ne bo zbolela za rakom na dojki (Rowe, Montgomery,
Duberstein in Bovbjerg, 2005). Osebe, ki verjamejo, da imajo nadzor nad svojim zdravjem,
posledi¢no zivijo bolj zdravo in znajo bolj skrbeti zase, ker vedo, da to vpliva na

ohranjanje ali izboljSanje njihovega zdravja.
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2.4 Mehanizmi soocanja in obrambe

Delovanju stresorjev se v zZivljenju ne moremo izogniti. Kakovost naSega zivljenja je v
veliki meri odvisna od nacina spoprijemanja z razlicnimi stresnimi situacijami (Musek,
2005). Posameznik ima pomembno vlogo pri oblikovanju, izbiri in konceptualizaciji svojih
izkuSenj, pri tem pa tako pozitivne kot negativne izkusnje puscajo trajno sled na
nevrofiziologiji organizma (Rutter, 2012). Mehanizmi soo€anja in obrambe nam tako
nudijo neke vrste obrambe, da se zas¢itimo pred stresorji, ki lahko resno ogrozajo nasSe
zdravje. SoocCanje (ang. coping) posameznika s stresom je kognitivni in vedenjski trud z
namenom obvladovati, tolerirati ali zmanjSati zunanje ali notranje stresorje (Folkman in
Lazarus, 1980).

Ko sem govorila o stresu, sem pri nafinih soocanja s stresom pri Folkmanovem in
Lazarusovem modelu loc¢ila dva nadina spoprijemanja s stresnimi situacijami in sicer
problemsko in emocionalno reSevanje situacije. V povezavi z nacini spoprijemanja sem
naSla pet razli¢nih raziskav, opravljenih z namenom raziskovanja na¢inov soocanja in
tveganjem za nastanek raka na dojki. Zanimivo je to, da nobena od S§tirih raziskav
(Edwards idr., 1990; Schmitz, 1992, Price idr., 2001; Cooper in Faragher, 1993) ni nasla
pomembne povezave med raziskovalnimi dejavniki, le ena $tudija (Cooper in Faragher,
1993) je pokazala majhno statisticno pomembno razliko med zdravimi Zenskami in
zenskami obolelimi za rakom na dojki. Pri obolelih Zenskah prevladuje kot mehanizem
soocanja konfrontacija. Rezultati so v nasprotju s sploSnim znanjem, da osebe obolele z
rakom na dojki uporabljajo manj konstruktivne mehanizme, kot je konfrontacija. To bi
lahko pripisali tudi majhnemu Stevilu v raziskavo vkljucenih oseb in posledicno statisti¢éno
pomankljivim rezultatom.

Cetudi raziskave niso mogle potrditi neposredne povezave, je ena Studija (Ollonen,
Lehtonen in Eskelenin, 2005) ob primerjavi treh razlicnih skupin — zdrave osebe, o0sebe
obolele z rakom na dojki in osebe z benignim rakom na dojki - vseeno nasla razlike v
nacinih soocanja. Skupina zensk, za katere se je kasneje izkazalo, da imajo raka na dojki,
je uporabljala bistveno manj mehanizmov soocanja, ti pa so vefinoma bili povezani z
supresijo, sublimacijo in strpnim toleriranjem. Zdrave Zenske in Zenske z benignim rakom
na dojki pa so v primerjavi z Zenskami, obolelimi za rakom na dojki, pri vseh
komponentah mehanizmov soofenja dosegle boljSe rezultate. Rezultati mehanizmov
soocenja pa so bili Se posebej izrazeni pri objektivnosti, koncentraciji, empatiji
intelektualizaciji, regresiji ega in logi¢ni analizi. Nasli so tudi razlike v obrambnih
mehanizmih posameznic — in sicer skupina z rakom, je pokazala vecjo rabo obrambnih
mehanizmov.
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Obrambni mehanizmi so v DSM-IV (Amerisko psihiatri¢éno zdruzenje, 2005) definirani kot
avtomati¢ni psihic¢ni procesi, ki posameznika varujejo pred anksioznostjo in zaznavanjem
nevarnosti na notranje ali zunanje stresorje. Obrambni mehanizmi tako niso ve¢ definirani
kot nezavedno potlacevanje, temve¢ kot vedenjski slog, ki ga posameznik opazuje in o
njem poroca (Cooper in Faragher, 1993).

Studija (Cooper in Faragher, 1993) je pokazala, da Zenske obolele za rakom na dojki
uporabljajo ve¢ obrambnih mehanizmov. Zdrave Zenske in Zenske z malignim rakom na
dojki, uporabljajo manj obrambnih mehanizmov, med katerimi prevladujeta racionalizacija
in regresija. Zenske, pri katerih se je kasneje izkazalo, da imajo raka na dojki, pa
najveckrat uporabljajo mehanizem racionalizacije, sledijo zanikanje, intelektualizacija in
reakcijska formacija. Zanikanje in represija Custev negativno vplivata na delovanje
imunskega sistema posameznika (Schwarz in Geyer, 1984), zato se ta ugotovitev zdi
smiselna.

Na temo psiholoskih dejavnikov in nastankom raka je bilo v zadnjem c¢asu narejenih
nemalo raziskav. Okoli 70% (Garssen, 2004) jih je pokazalo povezavo, a se med seboj
izkljucujejo, tako da ne moremo z gotovostjo reci, da vplivajo na nastanek in razvoj raka.

Garssen (2004) navaja, da so rezultati primerjave osebnostnih lastnosti z nastankom raka
Sibki zaradi primerjave rakavih bolnikov z zdravimi. Zaskrbljenost pacienta ob svoji
diagnozi in medicinska zdravljenja, ki sledijo bolezni, lahko vplivajo na odgovore v
vprasalnikih in s tem prikazane osebnostne komponente ter na mehanizme soocanja in na
socialno podporo.

Glede na statisticno nepomembne rezultate, ki jih prinasa merjenje psiholoskih komponent,
se zdi veliko bolj smiselno osredotoCiti na interakcije razlicnih psiholoskih in bioloskih
dejavnikov, ki vplivajo na nastanek bolezni.
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3 BIOLOGIJA STRESA

Primarna naloga stresa je, da pomaga organizmu preziveti in je znacilna za vse sesalce.
Stresni odziv je bioloska in merljiva rekacija ter predstavlja pozitiven mehanizem in kot
tak se je v razvoju zivalske vrste tudi ohranil. Deluje tako, da pripravi imunski sistem na
potencialne nevarnosti, katere zaznajo nasi mozgani preko cutil. A vendar, ta isti sistem ki
nam pomaga preziveti, lahko deluje tudi Skodljivo, ¢e je stresni odziv aktiviran predolgo
(kot je to razvidno pri kroni¢nem stresu) ali celo usmerjen proti nam.

Stresni odziv je reakcija celotnega telesa in predstavlja psiho-nevro-endokrino reakcijo, to
pomeni vez med dusevnim in telesnim stanjem, med jezo in infarktom, med Zalostjo in
rakavim obolenjem (Starc, 2008).

3.1 Homeostaza

Osnovni koncept za razumevanje delovanja stresa je homeostaza. Pojem se nanaSa na
sposobnost uravnavanja biokemicnih procesov v organizmu k stabilnosti in ravnotezju
(Bear, Conners in Paradiso, 2007). Stabilnost notranjega okolja ni statiCna, ampak
dinami¢na, stalno izzvana z notranjimi in zunanjimi drazljaji — imenovanimi stresorji
(Chrousos in Gold, 1992).

Za vzdrzevanje homeostaze je torej nujno potrebno zaznavanje sprememb ali motenj, tako
v notranjem, kot v zunanjem okolju. Zaznavanje sprememb ureja homeostatski sistem
preko povratnih zank (Slika 3.01), od katerih je ve€ina negativnih povratnih zank. To
pomeni, da organizem tezi h temu, da uravnava odklon od normalne vrednosti, tezi h t.i.
homeostazi (Stiblar-Martin¢i¢, Cor, Cvetko, Mars in Legan, 2008).

Fizi¢ni ali psihi¢ni
. stresor

_ Stresni odziv

Slika 3.01. Zunanji ali notranji stresor povzroci odgovor organizma, ki nato reagira preko negativne

povratne zanke tako, da zmanjsa vpliv stresorja
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3.2 AKkutni in kronic¢ni stress

Pomembno razlikovanje stresa je njegovo trajanje in intenziteta, na podlagi Cesar sta se
izoblikovali dve razlicni vrsti stresa: akutni in kronicni stres. Akutni stres je definiran kot
stres, ki traja od minute pa do nekaj ur in kroni¢ni stres, ki traja zaporedno ve¢ ur na dan,
nekaj tednov ali mesecev. Intenziteto stresa ter raziskovanje, za kateri stres gre, se danes da
meriti preko ravni stresnih hormonov, zivénih prenaSalcev ali drugih fizioloskih
sprememb, kot je recimo bitje srca in krvni tlak (Dhabhar, 2008).

Akutni stres ima znacilen potek s hitrim zacetkom, ustreznim trajanjem in s koncanjem
odziva. Medtem ko ima kroni¢ni stress preburen odziv oz. se pojavi kot nezmoznost
organizma se spopasti z njim. Cetudi je akutni stres ve¢inoma »zdravi stres«, nam pomaga
preziveti, kadar je prekomerno vzdrazen, pa povzro¢i pretirano simpati¢no-adrenergi¢no
stimulacijo in deluje negativno na sréno-zilni sistem (arterijska hipertenzija, motnje
srénega ritma, sréni infarkt in smrt). Prekomerna stimulacija osi hipofiza-hipotalamus-
nadledvi¢na zleza (HPA), kjer se prekomerno izlo¢a hormon kortizol, pa je odgovorna za
nastanek presnovnih in avtoimunih bolezni, psihiatri¢nih obolen;j in tudi nekaterih vrst raka
(Starc, 2008).

Kadar stres deluje akutno, se lahko organizem hitro prilagodi in prepreci poSkodbe. Tak
stres imenujemo tudi simpatiko-adrenalinski odziv (»boj ali beg« / aktivacija AZS) in
deluje povsem refleksno. Preko ¢util zaznamo stresno situacijo, nato podatke obdelamo v
mozganski skorji (zaznavanje in ocena nevarnosti). Obdelava podatkov se nadaljuje v
amigdali (strah, jeza, itd.), ki shranjuje informacije o »nevarnih« situacijah, da se lahko v
primeru identi¢ne situacije organizem bolje pripravi. Konéne informacije pridejo po
nevronih do hipotalamusa, ki preko simpati¢nega Zivénega sistema (SZS) aktivira sredico
nadledvi¢ne Zleze, kar povzroci sprosc¢anje adrenalina (EPI) in noradrenalina (EPI). Naloga
adrenalina je poviSanje koncentracije glukoze v krvi (kar nam daje veC energije da se s
stresno situacijo spopademo) in izlo€anje kortizola, kar povzro¢i delovanje imunskih celic
in s tem povezano izlo¢anje citokinov (kateri so posredniki imunskega sistema) ter
fibrinogena (za takojs$nje celjenje poskodb). Kortizol po konc€ani stresni situaciji preko
negativne povratne zanke ponovno spravi telo v homeostazo (Glaser in Kiecolt-Glaser,
2005).

Nasprotno pa kroni¢na hiperaktivnost stresnega sistema ogroza homeostazo, zmanjSa
delovanje imunskega sistema in v primeru da organizem ne zmore prilagoditve na zunanje
spremembe, lahko vodi do nastanka raka. Slika 3.02 prikazuje model moznega vpliva dalj
Casa trajajoCega stesorja na nastanek raka.
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Aktivacija HPA osi: Aktivacija AZS:
L Jele 2 NE/EPI

Nepravilna regulacija

Imunskega

sistema

Potencialni efekt na biologijo raka

2 Vnetni mediatorji/imunske celice in tumor
mikrokolje

4 Rast tumorja

4 Migracija in invazija tumornih celic

4 Angiogeneza/pro-angiogenetski citokini (IL-6)

Slika 3.02. Potencialni efekt ponavljajo¢ega stresorja na biologijo raka (povzeto po Powell idr., 2013)

Raziskovalci so v klini¢nih in Zivalskih Studijah aktivirali HPA os in avtonomni Zi¢ni
sistem (AZS) preko ponavljajo¢ih psihocialnih stresorjev. To je privedlo do motenj v
imunski regulaciji glukokortikoidov, noradrenalina in adrenalina (Powell, Tarr in Sheridan,
2013). Dokazano je, da kroni¢ni sres vpliva na imunski sistem in kot tak, vedno pomeni

1zziv homeostaze in posledi¢no groznjo zdravju

3.3 Psihonevroimunologija

Psihonevroimunologija je znanstveno podrocje, ki raziskuje povezave med psihicnim
zdravjem ter endokrinim in imunskim sistemom. Sistem cutil preko aktiviranja
nevroendokrinega sistema $¢iti organizem pred vidnimi nevarnostmi, medtem ko ga
imunski sitem $¢iti pred nevidnimi. Oba sistema povezujejo nevrotransmiterji (Zivéni

prenasalci), ki prenaSajo drazljaje znotraj Zivénega sistema.
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Cloveski fizioloski sistem, kot je Zivéni, endokrini in imunski, se je razvil kot odgovor na
selektivne pritiske evolucije (Angold, Costello, Erkanli in Worthman, 1999). Razvil se je
torej z namenom pomagati organizmu preziveti. Zato je vsak sistem zase edinstven, a
hkrati tudi prepleten in povezan z drugimi sistemi. Skupaj s ¢loveSkim organizmom kot
celoto pa je sposoben samoorganizacije, spreminjanja in prilaganja na zunanje in notranje
draZljaje (Green McDonald, O’Connell in Lutgendorf, 2013).

Slika 3.03 prikazuje, kako razli¢ni fizioloski odzivi vodijo do razli¢nih funkcionalnih
sistemov, pri katerih ima vsak svojo funkcijo. Razli¢na funkcionalnost sistemov pa
omogoca visjo raven povezovanja in delovanja. V tej poenostavljeni shemi, mozgani
»prevedejo« Custvene in kognitivne informacije v spremembe imunskega in endokrinega
sistema. Imunski sistem nato poslje informacijo preko hipotalamusa v ziv¢ni sistem o
naravi in obsegu okuzbe. Glede na nedavne raziskave iz psihonevroimunologije je znano,
da so imunski odgovori fiziolosko podrejeni psihonevroendokrinim nadzorom, ki so
mediatorrji Custev in zavedanja (Messina idr., 2010).

Fizioloski drazljaj Kognitivni drazljaj
(tumor, virus, bakterija) (fizi¢ni, ¢ustveni)
Imunske celice | Mozgani
/ \\ / Hipotalamus
endorfini, peptidni Citokini l
hormoni Hipofiza
Hormonske taréne | | Endorfini || Nadledvicna
celice Zleza

Slika 3.03. Odziv organizma na stre in prikaz prenosa informacije med mozgani, HPA osjo in imunskim
sistemom (povzeto po Halfon in Hochstein, 2002)

Ena glavnih znacilnosti imunskega sistema je sposobnost razlikovanja med lastnimi in
tujimi celicami ter med antigeni v Skodljivih in neSkodljivih povezavah. A vendar se
imunski sistem ni razvil le za to, da sprozi imunske odzive kadar pride do reakcije, temvec
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tudi sluzi vzdrZzevanju homeostaze in tolerance proti lastnim antigenom. Mehanizmi, Ki na
tak nacin zagotvaljajo imunsko homeostazo, so zelo kompleksni in prepleteni z drugimi
sistemi, kot je Zivéni in hormonalni sistem. Tako kot drugi bioloski mehanizmi, tudi ta ni
popoln, kar pomeni, da lahko neprimerna toleranca do antigenov, kot je to pri rakavih
celicah, vodi k neomejeni rasti celic (Levings, Bacchetta, Schulz in Roncarolo, 2002).

Regulatorne celice (oz. celice pomagalke — limfociti T) so kljuéni akterji pri vzdrzevanju
imunske homeostaze, kjer je njihova vloga pri oblikovanju imunskega odziva nedvoumna.
Nedavna raziskava povezave razli¢nih sistemov je pokazala, da so osebe, ki so nagnjene k
samo-kaznovanju (mazohizem), pokazale bistveno slabse klini¢ne izide bolezni. Izkazalo
se je, da samo-kaznovanje spodbuja nastajanje specifi¢nih celic pomagalk (regulatorne
CD4+ in CD25+), katerih sposobnost je zatreti imunsko ukrepanje proti raku (Messina,
2010).). Se bolj zanimivo se zdi, da se omenjene celice razvijejo v prizeljcu kot samostojna
celiéna vrsta in so v posamezniku prisotne Ze od njegovega rojstva (Svajger in Jeras,
2009).

Nacin delovanja stresa je odvisen od vrste dejavnikov, od katerih pa se zdi klju¢en zgodnji
razvoj posameznika (Mason, 1991; Meaney idr., 1994). Endokrini, imunski sistem in
osrednji ziveni sistem se odzivajo na spremembe okolja med razvojem in ravno
interakcijska narava teh sistemov nakazuje, da sprememba v enem sistemu povzroca
posledice na ostale sisteme in posledi¢no veca verjetnost za dovzetnost za nastanek raka.
Plasti¢nost v ve€ini razvojnih fizioloskih sistemov ima pomembno adaptacijsko funkcijo,
ki omogoca organizmu, da odgovori na zahteve okolja. Vsekakor pa lahko tudi kratkoro¢na
“porusitev” prilagoditvenih sistemov za reSevanje zahtev okolja v razvojnem obdobju,
vpliva na dolgorocno posledice fizioloske funkcije in tako poveca dovzetnost za bolezen.
Raziskave kaZejo, da to velja Se posebej, ko se intenziteta stresorjev moc¢no razlikuje med
otrostvom in odraslostjo (Cantor, 2009). To pomeni, da smo bolj dovzetni za bolezni, ¢e v
mladosti nismo razvili uspe$nih strategij, ki bi nam v prihodnje lahko pomagale pri

reSevanju vecjih stresorjev.

Vpliv vzgoje matere na otroka predstavlja trenutno najbolj raziskovane vplive okolja na
endokrini razvoj (Liu idr., 1997; Kaufman, Plotsky, Nemeroff in Charney, 2000; Wellberg
in Seckl, 2001) in nastanek raka. lzpostavljenost kroni¢nemu stresu v zgodnjem obdobju
Zivljenja ima lahko trajne posledice na bioloske mehanizme odgovorov, ki tako postanejo
preobcutljivi in delujejo s trajno okrepljeno obrambno usmeritvijo (Cantor, 2009).
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3.4 Stres in imunski sistem

Cloveski organizem je stalno pod pritiski okolja, ogrozajo ga $tevilni mikroorganizmi in
tuje snovi (bakterije, virusi). Za obrambo pred temi delci, ima organizem na voljo dve vrsti
obrambe in sicer specifi¢no in nespecifi¢no obrambo (Stiblar-Martin¢i¢ idr., 2008).). Med
nespecifiéne obrambe spadajo vnetja, interferoni, celice ubijalke (ang. killer cell),
komplementni sistem (sistem 11 beljakovin in 8 dodanih faktorjev) (Starc, 2008). Vstop
tujim snovem nespecificna obramba onemogocCa preko kislega pH v kozi, migetalk v
sluznici dihalnih poti ali kislega okolja v Zelodcu (Stiblar-Martin¢i¢, 2008). A vendar &e
omenjeni dejavniki ne morejo prepreciti vstopa tujih organizmov, se pojavi vnetna
reakcija, ki povzro¢i povisano temperaturo, bolecino, izgubo teka, brezvoljnost. Vse te
rakcije pomagajo organizmu, da prihrani energijo, zmanjsa vnetje ter kako drugace
pripomore k hitrejSemu okrevanju (SrSen, 2013). Nespecificna obramba temelji na
celicnem procesu imenovanem fagocitoza, pri katerem tuje delce, ki ogrozajo nase telo
«pozrejo« fagociti (levkociti, monociti in makrofagi). Najprej pridejo v podrocje, ki je
vneto levkociti (med njimi je 60-70% nevrotrofilcev), ki fagocitirajo $kodljive snovi, za
njimi pa Se makrofagi, ki so zaradi svoje velikosti sposobni odstraniti ve¢ bakterij. Mrtve
celice, ostanki celic ali tuje snovi, ki pa kljub temu pridejo v limfo — pa izzovejo specifi¢no
obrambno reakcijo oz. aktivacijo imunskega sistema (Stiblar-Martingi¢ idr., 2008).

Imunski sistem sestavljajo celice in organi, ki so razporejeni po celem telesu z namenom
zaSCite organizma pred tujki in mikroorganizmi. Naloga imunskega sistema je
preprecevanje vstopa mikroorganizmov v organizem in prepoznavanje ter unicevanje
tujkov, ki Skodijo organizmu, kot so recimo rakaste celice. Klju¢na znacilnost imunskega
sistema je sposobnost razloCevanja med telesu lastnimi in tujimi molekulami. Predstavlja
lahko posamezne celice (limfociti, protitelesa, citokini, sistem komplementa), ki so
razporejene po telesu, ali pa limfne organe (priZeljc, vranica, bezgavke) (Starc, 2008).

Najpomembne;jse celice imunskega sistema so limfociti. Poznamo dve vrsti, limfocite B in
limfocite T. Limfociti T prepoznajo antigen (to je vsaka snov, ki v telesu povzro¢i imunsko
reakcijo) in nato nanj reagirajo. Aktivirani limfociti so torej nosilci celicne imunosti.
Potem ko pridejo v stik z antigenom, s Skodljivo molekulo, se preoblikujejo v spominsko
celico, celico T pomagalko, v celico zaviralko ali v celico T ubijalko. Vsaka od teh
preoblikovanih celic ima svojo funkcijo in namen. Za nastanek raka, so med drugimi
pomembne celice ubijalke (NK celice). Njihova funkcija je uni¢evanje virusno okuzenih in
rakastih celic (Stiblar-Martingi¢ idr., 2008)

Celoten imunski sistem nadzirajo citokini. Ti predstavljajo glavne posrednike za
komunikacijo z nevroendokrinim sistemom — kar se kaze z aktivacijo locus coreruleusa in
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izloCanjem CRH (stresni hormon) iz hipotalamusa. Citokine izlo¢ajo zgoraj omenjene
imunske celice kot so limfociti, monociti, makrofagi, fibroplasti in druge (Stiblar-
Martin¢ic idr., 2008).

Stres spremeni delovanje imunskega sistema. Eden izmed najbolj podcenjenih ucinkov
stresa na imunski sistem je sposobnost stresa, da povzro¢i spremembe v delovanju
levkocitov (imunske celice). Spremembe, ki jih povzroci stres na organizem, pomembno
vplivajo na imunski sistem posameznih delov telesa, ki so bodisi obogatena ali
osiromas$ena levkocitov (Dhabhar, 2008).

Akutni stres lahko vpliva na razlicne imunske celice - dendrite celic, nevrotrofilce,
makrofage in limfocite - nastajanje in funkcijo le-teh. Akutni stres pozitivno uéinkuje na
delovanje imunskega sistema, kajti poveCa spomin levkocitov T, kar se odraza kot
pomembno in dolgotrajno poveCanje imunskega sistema. V tem primeru stres lahko
pridobiva na imunski zas¢iti (Dhabhar in Viswanathan, 2005). V nasprotju z akutnim
stresom, pa kroni¢ni zavira imunski odziv preko mehanizmov, ki vkljucujejo zmanjsanje
Stevila levkocitov, spremembo delovanja levkocitov in spremembe ravnovesja citokinov
(Glaser in Kiecolt-Glaser, 2005).

Tumor oznacuje katerokoli nenormalno tkivo, ki nastane v organizmu. Ali je to tkivo
nevarno za nastanek bolezni ali ne, pa je odvisno od vrste tumorja. Ta je lahko benigen, kar
pomeni da ni nevaren in nerakotvoren, lahko pa je maligen, kar pomeni, da ima sposobnost

Sirjenja v sosednja tkiva in lahko v primeru nezdravljenja povzro¢i, smrt.

Za rakave celice je znaCilna nenadzorovana celi¢na delitev celic in nastane kot posledica
poskodbe DNA oziroma mutacije genov. Klju¢na sposobnost rakavih celic je, da napadejo
druga tkiva. To lahko naredijo preko »invazije«, kar pomeni da se neposredno vrastejo v
sosednje tkivo ali z »zasevanjem, to je razSirjanje rakavih celic na druga mesta
(metastaze). Zdrave celice se ob nepopravljivih poskodbah navadno odstranijo z apoptozo.
Gre za naravni proces celi¢ne razgradnje in je klju¢en za normalno fiziolosko delovanje.

Rakaste celice pa se izognejo apoptozi in se Se naprej nenadzorovano delijo (Novakovi¢,
2009).

Glavni odziv imunskega sistema na tumorje je, da odstrani nenormalne celice preko celic
ubijalk, vCasih tudi ob pomoci celic pomagalk. Nekatere tumorne celice pa vseeno
napadejo imunski sistem in postanejo rakave celice (Novakovi¢, 2009). Nedavna raziskava
(Kiecolt-Glaser, McGuire, Robles in Glaser, 2002) je uspela dokazati povezavo med
psiholoskim stresom in imunsko down-regulacijo, katero spremenijo celice ubijalke.
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Benigne tumorske tvorbe imajo pogosto na povrsju zmanjSano Stevilo specializiranih celic
in tako se izogibajo, da bi jih celice ubijalke prepoznale (izogibajo se apoptozi). Druge
tumorne celice, »nevarne« (maligne), pa hkrati spros¢ajo molekule, ki §e dodatno zavirajo
imunski sistem. Taka molekula je recimo citokin TGF- B, ki zavre aktivnost makrofakov in
limfocitov. V takem primeru lahko nastane imunska toleranca in lastni imunski sistem se
veé ne bori proti tumornim celicam in rak za¢ne napredovati (Dhabhar, 2008).

Slika 3.4 prikazuje kako se organizem bori proti tuji snovi. Prikazuje, kako skuSa imunski
sistem, preko celic ubijalk, celic pomagalk, limfocita T in makrofagov odstraniti rakavo
celico. Vsaka imunska celica ima v procesu svojo funkcijo, tako na primer makrofag deluje
preko fagocitoze, celica pomagalka usmerja in »pomaga« pri procesu, celica ubijalka pa
preko perforinov in grancimov (beljakovine, katere izlo¢a) skusa spodbuditi apoptozo pri
rakavih celicah.
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Slika 3.04. Prikaz delovanja imunskih celic na rakavo celico (povzeto po National Cancer Institut)

Stres vpliva na razvoj rakavih bolezni preko dveh razliénih mehanizmov: zmanjSanega
delovanja imunskega sistema (imunska toleranca) in pospeSevanja rasti rakavih celic.
Raziskave kazejo, da je imunska toleranca povezana z delovanjem HPA osi in posledicno
kortizolom, pospeSevanje rasti rakavih celic pa z delovanjem kateholaminov (adrenalin,
noradrenalin) (Starc, 2008).
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3.5 Mozganski centri, vkljuceni v stresni odgovor

Strukture, ki so udeleZene pri stresnem odgovoru najdemo v centralnem Zivénem sistemu
in v perifernih tkivih (Smith in Vale, 2006). Tezko je dolociti regije v mozganih, ki so
odgovorne za posamezne vidike odgovora na stres (Kolassa in Elbert, 2007). Uravnavanje
homeostaze pa je predvsem naloga hipotalamusa, ki skrbi za vzdrzevanje telesnega
notranjega okolja v ozkem fizioloSkem obmocju (Bear, Conners in Paradiso, 2007) (Slika
3.05).

Hipotalamus

. Amigdala \
Hipofiza - N\ 1 A
Hipokampus ‘ Raph lei

\\. aphe nuclei

Slika 3.05. Prikaz kljuénih struktur, ki so povezane s stresnim odzivom (pridobljeno na
http://www.dirkhanson.org/neuroaddiction.html, 5.8.2014)

3.5.1 Hipotalamus

Hipotalamus je primarna struktura mozganov, odgovorna za ohranjanje homeostaze
(McEwen, 2007). Ceprav predstavlja manj kot 1% celotnega mozganskega volumna, je
vpliv hipotalamusa na fiziologijo telesa izjemen (Bear idr., 2007). Povezan je z
nevronskimi mrezami drugih struktur preko mozganske skorje in limbi¢nega sistema tako,
da uravnava odzive simpatika in parasimpatika (McEwen, 2007). Zaradi njegove
strukturno organizacijske povezanosti s skoraj vsemi pomembnimi mozganskimi predeli,
na katere ima osrednji vpliv (Dougherty, 2013), je klju¢na naloga hipotalamusa Vv


http://www.dirkhanson.org/neuroaddiction.html
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povezovanju zivénega in endokrinega sistema (Kapoor, Dunn, Kostaki, Andrews in
Matthews, 2006). Sodeluje pri stresnem odgovoru tako, da izlo¢a kortikotropin —
spros¢ujo¢i hormon (CRH) ter tako aktivira HPA stresno os (hipotalamus — hipofiza —
nadledvicna Zleza).

3.5.2 Hipofiza

Hipofiza lezi neposredno pod hipotalamusom in je sestavljena iz dveh reznjev: sprednjega,
ki je zlezni, imenovan adenohipofiza in zadnjega, ki je zivéni, imenovan nevrohipofiza. S
hipotalamusom je povezana preko lijaka (infundibulum). Pri odzivu na stres je pomemben
adrenokortikotropni hormon (ACTH), ki ga spros¢a adenohipofiza, ki spodbuja izlo€anje
steroidnih hormonov iz nadledvi¢ne Zleze. Za nadaljno razumevanje pa se zdi smiselno
omeniti tudi hormone nevrohipofize. To so hormoni, ki se nahajajo v hipotalamusu in se
kot sekretorna zrnca skladii¢ijo v Zivénih kongiih nevrohipofize. Zivéne celice
hipotalamusa so torej Zivéne celice s sposobnostjo izlo¢anja. Zivéni kongiéi, Ki izvirajo iz
hipotalamusa, izlo¢ajo v nevrohipofizo antidiuretski hormon (ADH) in oksitocin (Stiblar-
Martinéi¢, Cor, Cvetko, Mars in Legan, 2008).

3.5.3 Hipokampus

Hipokampus je del limbi¢ne strukture moZzganov, ki se nahaja ob medialnem temporalnem
reznju mozganov. Med stresom ima hipokampus pomembno funkcijo, kajti vpliva na
oblikovanje spomina o stresnih dogodkih ter kasnejSen vpliv na izboljSanje, zaviranje ali
celo samostojno ustvarjanje stresnega odziva (Stern, 2011). Hipokampus je najbolj
obcutljiv predel mozganov za poSkodbe, ki se lahko zgodijo pod vplivom kroni¢nega stresa
(Graham in Milad, 2011; Stern, 2011). Pod vplivom delovanja negativne glukokortikoidne
povratne zanke lahko hipokampus stres tudi preprecuje. Kroni¢na izpostavljenost
organizma glukokortikoidom ima za posledico zmanjSanje kortikosteroidih receptorjev
(»down regulacija«) v hipokampusu (Davis in Whalen, 2001). Posledi¢no, prihaja do
poskodbe hipokampalnih nevronov ter zmanjSanja obcutljivosti HPA osi na negativno
glukokortikoidno povratno zanko.

3.5.4 Amigdala

Amigdala se nahaja v medialnem temporalnem reZnju mozganov in predstavlja del
limbi¢ne strukture. Pri uravnavi odziva na stres ima pomembno viogo preko povezave
hipotalamusa, hipokampusa in locus coeruleus (LC) pri obdelavi Custvenih drazljajev
(Davis in Whalen, 2001), natanéneje pri tesnobnosti in strahu (Bear idr., 2007). Sodeluje
pa tudi pri prepoznavi obraznih izrazov (Adolphs, 2002), tudi kadar se obrazne mimike ne
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zavedamo (18). Dokazi iz zivalskih in ¢loveskih raziskav (Cahill in McGaugh, 1998;
Hamann, 2001) jasno kazejo, da je amigdala pomembna pri krepitvi spomina, povezanega
s Custvenim vzburjenjem. Glede na njeno vlogo pri spreminjanju hipokampalne funkcije in
povezanostjo s stresnim vplivom na vedenje, je v zadnjem casu osrednji cilj raziskav
(Matsuoka, Yamawaki, Inagaki, Akechi in Uchitomi, 2003; Adamec, Blundell in Burton,
2005; Kolassa in Elbert, 2007; Park, Zoladz, Conrad, Fleshner in Diamond, 2008).

3.5.5 Locus coeruleus (LC)

LC se nahaja v ponsu mozganskega debla in predstavlja glavno mesto sinteze zivénega
prenasalca noradrenalina (NA), ki ima pri akutnem stresu pomembno vlogo pri aktivaciji
simpatika - boj ali beg. Locus coeruleus je pomemben zlasti zaradi prepletenosti s
hipotalamusom, amigdalo, hrbtenjaco in jedrom rafe.

V stresno reakcijo so neposredno ali posredno vpleteni celi mozgani, a vendar je pri
odgovoru na stres bistven predvsem centralni zivéni sistem, ki nadzira nadaljnjo delovanje

organizma, vklju¢no z endokrinim sistemom.

3.6 Endokrini odziv na stres in HPA o0s

Stresni odziv je Hans Selye leta 1936 definiral kot stanje, kjer se socCasno aktivirata 0S
hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza (HPA) in avtonomni Ziv¢ni sistem (Reiche, Nunes
in Morimoto, 2004). Stresni odziv je torej odgovor notranjega in zunanjega drazljaja na
zgoraj omenjeni poti.

Na sliki 3.06 je prikazan odziv na stres, ki nastane ob stresni situaciji. Zivéno-senzorni
signali, odgovorni za procesiranje informacije o stresu, so locirani v paraventrikularnem
nukleusu hipotalamusa ter v locus coeruleus-u (LC) - noradrenergi¢nemu centru (Reiche
idr., 2004). V odgovor na stres, paraventrikularni nukleus hipotalamusa sprosti
kortikotropin spros¢ajoc¢i hormon (CRH - hormon hipotalamusa), kar aktivira HPA o0s.
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Slika 3.06. Nevroendokrini sistem pri delovanju stresa (povzeto po Medeno srce, 2009)

3.6.1 Kortikotropin spros¢ajo¢ hormon (CRH)

CRH je hormon hipotalamusa in ima neposredno vlogo pri posredovanju u¢inkov stresa na
hipokampus. Uc¢inek stresa in CRH na hipokampus je odvisen od vrste, intenzitete in
dolzine stresorja (Stern, 2011).

Nadalje CRH povzro¢i spros¢anje hormonov nevrohipofize, oksitocina in arginin —
vazopresina ter peptidov adenohipofize, ki nastanejo z diferenciacijo proopiomelanortinov
(POMC). Najpomembnejsi v odgovoru na stres so predvsem adrenokortikotropni hormon
(ACTH) in opioida endorfin in enkafalin, ki zmanjSata obcutljivost na bolecino
(Moynihan, 2003).

3.6.2 Adrenokortikotropni hormon (ACTH)

ACTH je hormon hipotalamusa, ki se sprosti iz adenohipofize v krvni obtok, kjer se nato
veze na posebne receptorje nadvledvicne zleze. Od tam ACTH nadalje povzroci sproscanje
glukokortikoidov iz skorje nadledvi¢ne zleze — kortizol in adrenalin (NA) in noradrenalin
(EP]) iz sredice nadledvicne zleze.
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3.6.3 Kortizol

Kortizol je steroidni hormon skupine glukokortikoidov, ki ga izlo¢a skorja nadledvi¢ne
zleze. Zaradi svojih negativnih vplivov in klju¢ne vloge v centralnem Zivénem sistemu, je
kortizol v vec€ini raziskav glavni predmet preucevanja (Liu idr., 1997, Heinrichs,
Baumgartner, Kirschbaum in Ehlert, 2003; Smith in Vale, 2006; Miller, Chen in Zhou,
2007). VKkljuen je v ucenje, spomin, Custva, v presnovni sistem, kjer uravnava
shranjevanje in izkoris¢anje glukoze. Pomemben je tudi iz vidika imunskega sistema, kjer
regulira velikost in trajanje vnetnih odzivov ter nastajanje limfocitov, ki predstavljajo
obrambne celice imunskega sistema (Miller, 2007). Kortizol ima pomembno vlogo pri
razvoju mle¢nih Zlez in njeni funkciji ter jih lahko naredi ob prisotnosti stresa bolj
obcutljive. Obcutljivost mle¢nih Zlez pa lahko vpliva na disfunkcije ostalih hormonov, na
primer oksitocina. Prav tako ima vpliv na nekatere vidike delovanja estrogena v mle¢nih
zlezah, kjer lahko povzroCi nastajanje tumornih sprememb v c¢asu delovanja stresa
(Antonova, Aronson in Mueller, 2011). Raziskave kazejo, da lahko kroni¢na
izpostavljenost kortizolu poskoduje hipokampalne celice in vpliva na okvaro negativne
povratne zanke. Navkljub negativnim u¢inkom, Ki jih lahko ima kortizol na organizem, pa
lahko njegovo sproscanje vzpodbuja tudi pozitivna Custva, kot je recimo zaljubljenost
(Bear idr., 2007).

NajstarejSe raziskave o kroni¢nem stresu kazejo na zmanj$an nivo kortizola v krvi. A
vendar so te raziskave v nasprotju z osnovno vlogo HPA osi, ko stres povisa raven
kortizola. Studije, ki so se lotile tega nasprotja, so nasle nekaj moznih hipotez, ki bi to
razjasnile. Mozne razlage S0 ¢as merjenja ravni kortizola (ali so ga merili zjutraj, popoldne
ali zvecCer), narava stresorja, posamezikova zmoznost spopasti se s stresom in ¢ustveno
stanje posameznika (ali se sproS¢a, kadar se pocutimo nemocni ali zaljubljeni). Pri
slednjem se zdi zanimivo, da naj bi na povisano raven kortizola vplivalo ¢ustvo sram in
izguba bliZznje osebe (Miller idr., 2007). V tej isti raziskavi (Miller idr., 2007) so prisli do
ugotovitve, da naj bi osebe, ki so dozivele izgubo, imele visok kortizol popoldan in zvecer
— v primerjavi z ostalimi preiskovanci kroni¢nega stresa. Raziskava je zanimiva, kajti visok
kortizol zjutraj nam omogoci, da se s stresorjem spopademo in ga proti veceru umirimo.
Pri osebah, ki so dozivele izgubo, kakr$nakoli Ze ta je, pa organizem posamezniku ne daje
moznosti spopasti se s stresnim dogodkom, pac pa le ogroza zdravje posameznika.

Prvotna vloga kortizola je povecanje energije in omogocanje, da se s stresom lazje
soo¢imo. Ko dobimo energijo, potrebno za sooCanje s situacijo in ¢e jo uspesno resimo,
mozgani sporo¢ijo hipotalamusu da spravi raven Kkortizola nazaj na prvotno raven — kar
povzroci aktivacijo negativne povratne zanke in posledi¢no vzpostavi homeostazo. Motnje
v HPA osi - premajhna ali pretirana aktivacija le te, pa vedno prispeva v razvoju bolezni
(Smith in Vale, 2006).
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Pri kroni¢cnemu stresu sta pomembna hormon oksitocin in antidiureti¢ni hormon (ADH),
oba hormona nevrohipofize. Oba peptida imata pomembno vlogo pri uravnavanju socialne
kognicije in vedenja, kot je navezanost in prepoznava obraznih izrazov (strah, jeza,
veselje) (Meyer-Lindenberg, Domes, Kirsch in Heinrichs, 2011).

Zivalske $tudije ADH so pokazale, da hormon poveéa spro§¢anje ACTH in pospesi prenos
nevronov v amigdali. Tudi dve kasnej$i Studiji sta tezo potrdili: Vnos vazopresina je
pospesil izloCanje kortizola in pri preiskovanih osebah se je ob izzvanem socialnem
stresnem testu pospesil sréni utrip (Ebstein idr., 2009; Shalev idr., 2011). Sklepamo lahko,
da ADH vpliva na povec¢anje stresnega odgovora.

3.6.4 Oksitocin

3.6.4.1 Anatomija oksitocina

Oksitocin, hormon nevrohipofize, se sintetizira v paraventrikularnem in supraopti¢nem
jedru hipotalamusa (slika 3.07). Preko aksonov potuje v zadnji rezenj hipofize
(nevrohipofiza), kjer je shranjen v sekrecijske vezikle in od tam se sprosti v krvni obtok.
Oksitocin nato potuje po mozganih vzdolz aksonov zivénih konci¢ev hipotalamusa na
razli¢na podro¢ja, v amigdalo, hipokampus, supraopti¢no jedro (SCN), BNST, raphe
nuclei, vonjalni bulbus, striatum, LC in bazalna mozganska jedra — tam deluje kot
nevromodulator ali zivéni prenaSalec. Oksitocin ima periferno in centralno delovanje, o
povezanosti obeh funkcij pa zaenkrat $e ni znano (Meyer-Lindenberg idr., 2011).
Oksinergic¢ni Ziveni sistem je enakomerno razvit pri obeh spolih, le da ima pri Zenskah
vecji vpliv zaradi delovanja estrogena. Estrogen vzpodbuja sintezo in sproS¢anje oksitocina
in poveca Stevilo njegovih receptorjev v doloCenih predelih mozganov (Petersson,
Lundberg in Uvnas-Moberg, 1999).
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Slika 3.07. Nevrofiziologija oksitocina; BNST = SCN = supraopti¢no jedro (povzeto po Lindenberg, Domes,
Kirsch in Heinrichs, 2011)

3.6.4.2 Oksitocin in HPA stresna os

O delovanju oksitocina na HPA stresno os obstaja ve¢ dokazov (Kirschbaum, Pirke in
Hellhammer, 1993; Ebstein idr., 2009; Taylor idr., 2006). Hormon vpliva na HPA os preko

treh razli€nih podro¢ij — dve podrocji potekata preko perifernega in tretja preko centralnega
sistema (Kikusui, Winslow in Mori, 2006).

Prvo podrocje delovanja oksitocina poteka preko perifernega sistema, kjer periferni
oksitocin deluje na nadledvicno Zlezo. Ta posledi¢no zavira izlo¢anje kortikosteroidov.
Studiji (Legros, Chiodera, Geenen in Von Frenckell, 1987; Legros, Chiodera in Geenen,
1988) sta pokazali, da so posamezniki, ki so jim vbrizgali oksitocin, in nato S¢ ACTH,

imeli slabs$i odziv na kortizol. Rezultati torej kazejo, da periferni oksitocin ob dodajanju
hormona ACTH zavira sintezo kortikosteroidov v nadledvi¢ni zlezi.

Drugo podroc¢je so dokazali v poskusu, kjer so periferno vnesli oksitocin in je ta sam
zaviral sprostitev ACTH iz hipofize. Eksogeni CRF so vbrizgali v dojece podgane in

izmerili nivo ACTH odziva, kateri je bil po administraciji manjSi (Neumann, Kromer,
Toschi in Ebner, 2000).
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Tretjo podrocje delovanja hormona pa je centralni sistem, kjer ima oksitocin zaviralno
vlogo pri aktivaciji CRH v hipotalamusu. Dokazali so, da so imeli posamezniki, ki so
oksitocin prejeli neposredno v mozgane (intracerebroventrikularno), imeli ob stresu slabsi
0dzi na v CRH (Neuman idr., 2000).

Oksitocin ima na mozgane razli¢ne vplive, odvisno od tega ali deluje preko perifernega ali
preko centralnega zivénega sistema. Glede na zgornje raziskave lahko sklepamo, da vnos
oksitocina vpliva na zmanj$ano spro$¢anje CRH, tudi brez posredovanja ACTH.

Zaenkrat je znan le en receptor za oksitocin in sicer v centralnem zivénem sistemu. Obstaja
pa verjetnost, da obstajajo razli¢ni receptorji oz. podtipi oksitocina, ki bi lahko hkrati
pojasnili nasprotujoc¢e rezultate v Studijah (Uvnas-Moberg in Petersson, 2005). Hipoteza o
vec receptorjih za oksitocin se zdi toliko bolj verjetna zaradi dokazov raziskave (Petersson
idr., 1999), kjer dologenih vplivov oksitocina v CZS niso mogli zmanjsati z intravenskim
vnosom antagonista oksitocina.

4.6.4.3 Fizioloski pomen oksitocina

Morda je razlog, da obstajata dve razli¢ni hipotezi o vplivu oksitocina tudi to, da verjetno
obstajajo razli¢ni receptorji zanj. Prva hipoteza (Taylor idr., 2006) poudarja, da je povisan
oksitocin pokazatelj vsaj nekaterih vrst stresa (kroni¢ni problemi z odnosi), medtem ko
druga hipoteza pravi obratno — da povisan oksitocin zmanjsuje stresne odzive.

Vecina $tudij zagovarja drugo hipotezo, ki pravi, da oksitocin zmanjSuje stresne odzive
(Pedersen, Ascher, Monroe in Prange, 1982; Carter, 1998; Neumann, Kromer, Toschi in
Ebner, 2000; Heinrichs, Meinlschmidt, Neumann, Wagner, Kirschbaum in Ehlert, 2001,
Ferguson, Young in Insel, 2002; Heinrichs, Baumgartner, Kirschbaum in Ehlert, 2003;
Young in Wang, 2004; Kosfeld, Heinrichs, Zak, Fischbacher in Fehr, 2005; Domes,
Heinrichs, Michel, Berger in Herpertz, 2007). Pri glodalcih, naj bi nevropeptid oksitocin
izboljSal socialni spomin (Ferguson idr., 2002), zmanjSal anksioznost v socialnih
interakcijah in imel pomembno vlogo pri navezanosti (Neumann idr., 2000), kot je parjenje
(Carter, 1998; Young idr., 2004) in materinska skrb (Pedersen idr., 1982). Raziskave, Ki
potrjujejo to tezo so dokazale, da je oksitocin tudi pri ljudeh pomemben modulator pri
obdelavi socialnih drazljajev. Ugotovljeno je bilo, da zmanjSa anksioznost (Heinrichs idr.,
2001; Heinrichs idr., 2003) in povzroci ve¢je zaupanje (Kosfelt idr., 2005). Sistemsko
dajanje oksitocina pri podganah povzroca protivnetne in antioksidantne ucinke (Uvnas-
Moberg in Petersson, 2005), kar je bistveno za posameznikovo zdravje, predvsem pri
kroni¢nih bolezni kot je rak (Powell idr., 2013).
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Cetudi lahko kratkoroéne uéinke oksitocina veliko laZje in bolj korektno izmerimo (so tudi
lazje in hitreje ponovljivi), so za nas veliko bolj zanimivi dolgorocno ucinki. Ti pa so
veliko bolj kompleksni in navadno uravnavani preko drugih mehanizmov (slika 3.08), kar

nam predstavlja oviro pri raziskovanju in manj$o zanesljivost rezultatov.
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Slika 3.08. Vpliv oksitocina na holinergi¢no, glukokortikoidno in serotonergi¢no aktivnost, na opiodni sistem
ter alfa 2-receptor (povzeto po Uvnds-Moberg in Petersson, 2005)

Vnos vi§jih odmerkov oksitocina lahko povzroc¢i tako anksioliti¢ne, kot tudi sedativne
uc¢inke. Anksioliti¢ni uc¢inke uravnava amigdala, ki ima mnogo oksitocinskih receptorjev.
To prica Studija, kjer so misi z izbitim genom razvile socialno amnezijo (Petersson idr.,
1999). Sedativni ucinki pa so povezani z opiodnim sistemom (Petersson, Alster, Lundeberg
in Uvnés-Moberg, 1996), ki je pomemben pri motivaciji, natan¢neje pri nagradi in kazni.

Nedavna Studija je pokazala, da Ze enkratni odmerek oksitocina vpliva na zmanjSano
delovanje amigdale in na pozitivne in negativne drazljaje (jeza, strah in veselje) (Domes,
Heinrichs, Michel, Berger in Herpertz, 2007). Rezultati so pomembni, kajti to pomeni da
oseba pod vplivom oksitocina zazna manj nevarnosti, namisljene ali resnicne, kar
posledi¢no pomeni manj stresa.

V studiji socialnega stresnega testa (ang. trier social test) so dokazali, da ima oksitocin
vpliv tudi na kortizol, glavni stresni hormon. Preiskovancem, ki so vbrizgali oksitocin, so v
primerjavi s tistimi, ki jim niso vbrizgali oksitocina, ob isti stresni situaciji, izmerili manjs$o
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raven kortizola. Hkrati pa so nedavne raziskave pokazale, da zgodnja stresna izkusnja kot
je na primer separacija od mame, zmanjSa ucinek oksitocina na kortizol v kasnejSem
zivljenju (Meyer-Lindenberg idr., 2011). To pomeni, da se osrednji sistem oksitocina in
njegovo delovanje na HPA os izoblikuje v otrostvu.

Slika 3.09 prikazuje vpliv stresa na povecano izlo¢anje kortizola. To spodbudi da pois¢emo
socialni stik. V primeru da to naredimo, zacne organizem izlocati oksitocin in homeostaza
se zopet vzpostavi. V primeru pa da do socialnega stika ne pride (se izoliramo), se zmanjsa
raven oksitocina v plazmi, kar lahko vodi do neuspelega zaklju¢ka negativne povratne

zanke in posledi¢no povecenega stresnega odziva.

Stres
Kortizol
Socialni stik
Povisana Zmanjsana
raven raven
oksitocina oksitocin
Homeostaza

Slika 3.09. Prikaz vpliva stresa na povisano in zmanj$ano raven oksitocina

Ali posameznik v stresni situaciji pois¢e socialno podporo, je v veliki meri odvisno od
odnosa, ki ga otrok vzpostavi v zgodnjem otroStvu. Ta odnos je pomemben zaradi
kasnejSega uravnavanja Custev v stresnih razmerah. Vpliva torej na nacin, kako se bo otrok
v zivljenju soocal s stresnimi dogodki in bo posledi¢no tudi bolj izpostavljen nastanku
bolezni, kot je recimo rak. Iz tega lahko sklepamo, da nacin navezanosti na star$a vpliva na
otrokovo uravnavanje HPA osi.
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4 SEPARACIJSKA ANKSIOZNOST

Separacijska anksioznost je bila v DSM-IV (diagnosti¢ni statisti¢ni priro¢nik duSevnih
motenj) primarno definirana kot starostno omejena motnja, ki se pojavi pred 18 letom
starosti. A vendar je bila pred kratkim ta starostna meja zabrisana v DSM-V, kajti opazili
S0 porast separacijske anksioznosti pri odraslih. To podpira empiri¢na Studija (Bogels,
Knappe in Clark, 2013) kjer trdijo, da je motnja bolj pogosta kot je bilo prej misljeno in da
potrebuje svojo klini¢no kategorijo (Redlich idr., 2014).

Separacijska anksioznost matere je konstrukt, ki opisuje materino izkuSnjo skrbi, zalosti ali
krivde, med kratkotrajno separacijo od njenega otroka. Je pomemben psiholoski konstrukt,
ki oblikuje materino vedenje (Hock in Schirtzinger, 1992). Raziskav, ki bi iskale
neposredno povezanost med separacijsko anksioznostjo matere in njenim nastankom raka
na dojki pri zenskah, zaenkrat Se ni — vseeno pa se tej povezavi lahko priblizamo preko
raziskovanja teorij navezanosti, ki so se povezave s pojavom raka na dojki ze dotaknile
(Schmitz, 1992; McKenna idr 1999, Suslow 2000, Mayseless in Scher, 2000).

4.1 Teorija navezanosti

V drugi polovici osemdesetih let se je zacelo raziskovanje razli¢nih stilov navezanosti s
socialno in custveno prilagoditvijo odraslih pod vplivom dveh konceptualno in
metodolosko razli¢nih smeri (Mozina, 2007). Prva smer je razvila Intervju o navezanosti v
odraslosti (Adult Attachment Interview - AAI) pod okriljem M. Main (1991). AAI je delno
strukturiran intervju, narejen z namenom da zbuja spomine in Custva v povezavi z
zavraCanjem, razpolozenjem, boleznijo, kot tudi z izku$njami izgube, separacije in travme.
Intervju nudi razlage za starSevsko vedenje, opisuje naravo trenutnih odnosov s star$i in
tudi vpliv zgodnjih otroskih izku$enj na razvoj in osebnost (Mayseless in Scher, 2000).

Druga smer, ki je nastala s poudarkom na raziskovalni metodologiji psihologije osebnosti
pa je primerjala navezanost v odraslosti s pomoc¢jo kategorij navezanosti v otroStvu in/ali

na predpostavki o notranjih delovnih modelih (MoZina, 2007).

Ainsworth (1987) je =za ugotavljanje kategorij navezanosti v otro§tvu razvila
eksperimentalno metodo, imenovano tuja situacija. V eksperimentu so ugotavljali, ali ima
otrok v odnosu do mame obcutek varnosti. Na podlagi rezultatov so razvili tri tipe
navezanosti pri otrocih in sicer varno navezani otroci, plaSno izogibajoce navezani otroci,
plasno ambivalentno navezani otroci in $e kasneje dodana kategorija negotove navezanosti
0z. dezorganizirani — dezorientirani tip (Cugmas, 1988; Main in Solomon, 1968, po
Hopkins, 1990).
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Na osnovi odnosov s starsi v otrostvu, otrok izoblikuje predstavo o starSevski dostopnosti
oz. notranjih delovnih modelih. Ti predstavljajo kognitivne mehanizme, ki se skrivajo v
ozadju njegovega vedenja (Mozina, 2007). Bolj kot se otrok razvija, odrasca, vse bolj
navezanost uravnava sam. Glede na to kaksne notranje delovne modele ima, bo tudi iskal
taks$ne ljudi in situacije in na ta nac¢in sam vplival na svoje zivljenje (Bowbly, 1998).

4.2 Stili navezanosti

Glede na predpostavko o notranjem delovnem modelu, sta Bartholomew in Horowitz
(1991) razvila sistem S§tirih stilov navezanosti v odraslosti (slika 4.01): varno navezani
posameznik, plaSno izogibajoce navezani posameznik, odklonilno izogibajoe navezani
posameznik in preokupirano navezani posameznik. VVsak model je razdeljen na pozitivni in
negativni vidik sebe in drugih. Pozitivni model o drugih nakazuje na to, kako posameznik
dojema dosegljivost in podporo drugih. Negativni model pa se povezuje s stopnjo
izogibanja. Horizontalna in vertikalna os nakazujeta na to, kako posameznik vidi sebe — ¢e
pozitivno, se bo to videlo skozi nizko stopnjo anksioznosti in odvisnosti, ¢e je pa vidik
sebe negativno interpretiran, bo imel posameznik visoko stopnjo anksioznosti in odvisnosti
(Mozina, 2007).

Pozitivni model o drugem, nizka stopnja izogibanja

Varen: Preokupiran:

nima teZav z pretirano

intimnostjo in obremenjen z

o ] avtonomijo odnosi L.

Pozitivni model o sebi, Negativni model o
nizka stopnja sebi, visoka stopnja
anksioznosti in anksioznosti in
odvisnosti - odvisnosti

Odklonilno Plasno izogibajoc:

izogibajoc: strah pred

odklanja intimnost, intimnostjo

je kontraodvisen

Negativni model o drugem, visoka stopnja izogibanja

Slika 4.01. Model stirih stilov navezanosti (povzeto po Kobal, 2007)
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4.3 Stil navezanosti in soocanje s stresom

Mehanizem navezanosti deluje v funkciji zaSCite pred nevarnostmi in je povezan s
stresnimi situacijami pri posamezniku. Ko posameznik zazna situacijo kot nevarno, bo
lahko iskal zascito (varni stil), se odzval z agresivnostjo (preokupirani stil) ali se umaknil
(izogibajoci stil) (Bowbly, 1998).

NaSe sooCanje s stresom je v tesni povezavi s stili navezanosti, notranjimi delovnimi
modeli in s tem kako interpretiramo sebe in druge. Kako se sooamo s stresom, je torej v
veliki meri odvisno od predhodnih izkusenj, ki smo jih pridobili na podlagi izkusen;j s
pomembnimi drugimi. Scohore (1994) govori tudi o nevrobioloskih razlikah v razvoju na
podlagi zgodnjih izkuSen;.

Sroufe (1997) pravi, da lahko sistem navezanosti razumemo kot neke vrste sistem za
uravnavanje custev. Oseba z varno navezanim stilom razvije in ohranja sposobnost
samouravnavanja Custev, medtem ko ljudje z izogibajo¢im stilom navezanosti Custva

premalo izrazajo, preokupirani pa preve¢ (Mozina, 2007).

Posamezniki s preokupiranim oz. anksiozno - ambivalentnim stilom navezanosti si v
stresnih situacijah zelijo povecati blizino s pomembno drugo osebo, tako da si zagotovijo
obcCutek varnosti. Sistem navezanosti je hiperaktiven in oklepajo€, ljubezen pa skusSajo
pridobiti s pretirano pozornostjo in kontrolirajo¢im vedenjem.

Nedavne raziskave nakazujejo na pomembne razlike v odzivih na stres med razli¢nimi stili
navezanosti (Mikulincer, Orbach in lavnieli, 1998), a vendar se je pomembna povezanost v
povezavi z rakom na dojki pokazala le z izogibajo¢im stilom navezanosti (bolj odklonilno
kot plasno izogibajoci).

Kot vidimo, stil navezanosti nima pomembne vloge le glede odnosov (Custvena raven),
temve¢ tudi S tem, kako se posameznik sooca s stresnimi situacijami. Na podlagi teh dveh
delitev so se razlikovale tudi naslednje studije:

e Pri kognitivnem tipu raziskav (Mikulincer, Gillath in Shaver, 2002) so ugotavljali,
kako se razli¢ni tipi navezanosti vedejo ob procesiranju ogrozajocih informacij.
Raziskava je pokazala, da izogibajoée navezani pri razmiSljanju o reSitvi
»otrpnejo«. Nagnjeni so k minimaliziranju Custvenih informacij, zanikaju Custev,
namer in Zelja, ter se ve¢inoma zanaSajo na naucene vedenjske vzorce, ki so jih
pridobili tekom otrostva. Izogibajo¢e navezani tako teZje zapustijo naucene vzorce

in ti se prenasajo iz roda v rod, preko mame na hcer.
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e Pri Custvenem tipu pa so raziskovali razli¢ne stile navezanosti v povezavi s
procesiranjem Gustev (Vrticka in Vuilleumier, 2012). Studija je raziskovala kako
razli¢ni stili navezanosti reagirajo na razli¢na Custva (strah, jeza, veselje). Rezultati
so pokazali, da osebe z ne-varno navezanim stilom prej zaznajo obrazne ekspresije
neznanih ljudi. Natan¢neje, osebe z anksioznim stilom navezanosti so bile bolj
vznemirjene ob prikazu oseb z jeznim in prestrasenim obrazom, medtem ko varno
navezne posameznike te obrazi niso vznemirili. Osebe z izogibajo¢im stilom pa so
pokazale le manj vznemirjenosti pri veselih obrazih (Niedenthal, Brauer, Robin in
Innes-Ker, 2002). Raziskava narejena v povezavi s Custvenim spominov je
pokazala, da si posamezniki z izogibajo¢im stilom navezanosti bolj zapomnijo

custvo jezo, medtem ko anksiozno navezani strah (Vrti¢ka in Vuilleumier, 2012).

Med stili navezanosti so torej razlike med posamezniki na Custveni in kognitivni ravni.
Obe ravni pa imata razlicne funkcije delovanja in delujeta na implicitni (nezavednem) in
eksplicitni (zavedni) ravni obdelave. Vsekakor pa natanéni mehanizmi, ki so vkljuceni pri
obeh ravneh, ostajajo zaenkrat neraziskani, ¢etudi splosni modeli socialne kognicije in
custvene obdelave kaZejo, da bi bilo to potrebno (Lieberman, 2007).

Izogibajo¢ stil navezanosti je torej generalno povezan s problemati¢nim uravnavanjem
Custev, kar vodi do slabsih izidov v stresnih situacijah, kajti Custva ostanejo ujeta. In cetudi
ti mehanizmi delujejo v vsakodnevnem Zivljenju, se ob stresnem zivljenskem dogodku
porusijo in posamezniki tako ostanejo preplavljeni s custvi, ki jih ne zmorejo vec
obvladovati (Vrticka in Vuilleumier, 2012).

Se vedno pa ostaja vprasanje, ali je taka aktivnost posledica kroni¢nega stresa v otrostvu
ali nau€enih mehanizmov (down-regulacija ali desenzitizacija) in kaks$no vlogo igra pri
temu genetika (npr. zmanjsanje dolocenega zivénega prenasalca) (Vrticka in Vuilleumier,
2012).

4.4 Nevrobiologija teorije navezanosti

V zadnjih letih je bil opazen napredek pri raziskovanju teorije navezanosti, zlasti na
podrocju nevrobiologije. Raziskovalce je zanimalo, kateri so tisti mozganski predeli, ki so
vkljueni pri doloCenem stilu navezanosti. V teoriji in praksi najdemo dve mozni
mozganski regiji, ki bi to povezanost lahko pojasnili: amigdala in druga preko

dopaminergi¢ni mozganski center.
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4.4.1 Amigdala in oksitocin

Glede na to, da je amigdala podrocje mozganov, kjer se vsaka informacija, ki pride iz
okolja, predela oz. interpretira, se zdi logi¢no, da so jo raziskovali tudi v povezavi s
separacijsko anksioznostjo in teorijo navezanosti. V amigdali pa med drugim najdemu tudi
najveC oksitocinskih receptorjev, o Cemer prica raziskava prej omenjenih knock-out misi
(Petersson idr., 1999).

Studija (Carthy, Horesh, Apter in Gross, 2010) je poro¢ala, da je povetana aktivnost
amigdale pri mladostnikih mo¢no povezana s separacijsko anksioznostjo in skrbjo glede
lo¢itve od starSev in druzine. Tudi vedenjske Studije so pokazale, da otroci s separacijsko
anksiznostjo kaZzejo motnje v Custvenem uravnavanju in hitreje interpretirajo situacijo kot
nevarno (Killgore in Yurgelun-Todd, 2005). Druga $tudija, kjer je bila prvi¢ uporabljena
metoda nevroimaging-a, je porocala, da so imeli posamezniki s separacijsko anksioznostjo,
katerim so prikazovali negativne obraze, vecjo aktivnost in ve¢ji volumen amigdale
(Redlich, 2014).

Obrazna ekspresija se tako kaze kot pomemben dejavnik zivih bitij, saj nam lajsa
ocenjevanje socialnih situacij (Redlich, 2014). Pomembna pa je tudi iz vidika raziskovanja,
kajti na podlagi ocenjevanja obrazne ekpsresije drugih lahko raziskovalci sklepajo o
vedenjskem vzorcu, ki sledi.

Glede na te ugotovitve so raziskovalci predpostavili, da je pri separacijski anksioznosti
pomembna subjektivna interpretacija mimike drugih. Zaradi strahu pred zapustitvijo je
lahko povecana aktivnost amigdale povezana s pove¢anim stresnim odzivom, ki nato pri
izogibajoce navezanih vodi v izogibanje in redukcijo ¢ustvenega izrazanja (Redlich, 2014).

V povezavi z oksitocinom in procesiranjem custvenih ekspresij je vpliv amigdale ociten.
Vnos oksitocina izboljSa prepoznavo emocij in obéutkov varne navezanosti. Procesiranje
informacij tako vpliva na to, kako stresne situacije dozivljamo ter tudi na to, kako se z
njimi soodamo (Domes idr., 2007). Studija (Strathearn, Fonagy, Amico in Montague,
2009) je ugotovila, da imajo osebe z ne-varno navezanim stilom v konfliktnih situacijah
povisano aktivnost avtonomnega zivénega sistema (povisan sréni utrip). Oksitocin je torej
pomemben pri regulaciji stresnega odziva in pri varno navezanih spodbudi motivacijo po
socialnih stikih (Glaser in Kiecolt-Glaser, 2005), za kar ¢lovek porabi sproscen stresni
hormon, Kkortizol.
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Kadar smo sooceni s stresno situacijo je bistveno, da tezimo k socialnim stikom. V tem
primeru se sprosti oksitocin, ki nato deluje na druge predele mozganov, vse z namenom
uravnati homeostazo. V amigdali ima tako oksitocin pozitivne u¢inke na prenos dopamina
v nukleus akumbens, ki je kljucen za tvorbo socialnih vezi. Ko do tega pride, se povisa
nivo oksitocina v hipotalamusu, predelu mozganov, ki je odgovoren za uravnavanje
homeostatskega stresnega nevroendokrinega odgovora. Od tam oksitocin deluje na opiodni
sistem, preko katerega zmanjSa aktivnost CRF v paraventrikularnem nukleusu
hipotalamusa (Kikusui, Winslow in Mori, 2006) nato pa organizem zakljuci stresni odziv
preko negativne povratne zanke.

4.4.2 Dopaminergi¢ni center in dopamine

Socialne interakcije so povezane z dopaminergicnim mozganskim centrom (VTA,
substantia nigra, striatum, orbitofrontalni korteks - OFC) (Haber in Knutson, 2009).
Dopaminergi¢énemu mozganskemu centru re¢emo tudi »nagrajevalni sistem"” (ang. "reward
system"). Ko vzpostavimo nek socialni stik, je to za nas nagrada — poc¢utimo se varno.

Zanimive so Studije (Minagawa-Kawai idr., 2009; Lenzi idr., 2009; Kim idr., 2010), ki
poudarjajo pomen nagrajevalnega kroga pri socialnih odnosih, Se zlasti pri materinski in
romanti¢ni ljubezni. Kadar je oseba varno navezana, dozivlja v odnosih pozitivno
okrepitev in obcutek varnosti. Ravno zato se zdi toliko bolj zanimiva raziskava, kjer so pri
izogibajoc¢e navezanih posameznikih, v povezavi z dopaminergi¢nim sistemom, sproZili
stresno situacijo in opazovali mozgansko aktivnost. Ugotovili so, da ti posamezniki kazejo
nizjo aktivnost v ventralnem striatumu in orbitofrontalnem korteksu (Vrti¢ka in
Vuilleumier, 2012).

Ugotovili so torej, da kazejo 0sebe z izogibajo¢im stilom navezanosti manj$o aktivacijo v
mozganskih regijah, povezanih z dopaminergi¢no funkcijo in nagrado - $e zlasti to velja za
predel VTA in ventralni striatum. Korelacija z izogibajoCe navezanimi je bila $e posebej
visoka kadar je bil nagrajevalni sistem povezan s socialnimi interakcijami (Vrticka,
Andersson, Grandjean, Sander in Vuilleumier 2008).

Rezultati teh $tudij se skladajo s psiholoSko teorijo navezanosti, ki pravi, da osebe z
izogibajo¢im stilom navezanosti ohranjajo fizi¢no in psihi¢no distanco ter navadno ne
18¢ejo socialne podpore ob stresnih situacijah. Stil navezanosti je hkrati povezan s tem, da
se osebe bolj zanasajo na sebe kot na druge, kar jim Se bolj onemogoca iskanje pomoci,
kadar jo potrebujejo. Taksne tendence imajo lahko za posledico okvarjeno down-regulacijo
striatnih nagrajevalnih dejavnosti med socialnimi interakcijami (Vrticka idr., 2008).
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5 SEPARACIJSKA ANKSIOZNOST, OKSITOCIN IN RAK NA DOJKI

Zanimivo je, da mame, ki imajo izogibajo¢i stil navezanosti, kazejo vi$ji nivo separacijske
anksioznosti do svojih otrok. Podobno, so tudi (Stifter, Coulehan in Fish, 1993) ugotovili,
da otroci mam, ki imajo visoko sepracijsko anksioznost, hitreje razvijejo izogibajo¢ stil
navezanosti. Matere naj bi prekomerno kompenzirale obcutke krivde ob svoji odsotnosti

(npr. zaradi sluzbe), kar pa naj bi se videlo skozi vsiljivo in prestimulativno vedenje.

Posamezniki z izogibajo¢im stilom navezanosti v stresnih situacijah uravnavajo Custva
preko izkljucitve sistema navezanosti. Zana$ajo se le na sebe, bezijo od bliznjih odnosov,
minimalizirajo Custva in potrebe ter poudarjajo avtonomijo in nadzor. To vodi do
zmanj$ane zmoznosti ¢ustvovanja in neprepoznavanja potreb do sebe in drugih (Mozina,
2007).

V povezavi z rakom na dojki, je naslednja Studija raziskovala kateri stil navezanosti je bolj
pogost pri Zenskah, ki za to boleznijo zbolijo. Ugotovili so, da imajo Zenske, obolele z
rakom na dojki vi$ji nivo izogibajo¢e navezanosti v primerjavi s kontrolno skupino, ki tega
obolenja nimajo. Izogibajo¢ stil naveznosti pa je bil v raziskavi povezan z zmanjSano
zmoznostjo Custvovanja, kar se sklada z Temoshokovo in Grossart — Maticek in
Eysenckovo teorijo o »rakavi osebnosti«. V §tudiji tako poudarjajo, da se glede na rezultate
zdi, da moramo na stil navezanosti v povezavi z rakom na dojki gledati predvsem na to,
kako se posameznik soo€a s kroni¢nimi stresorji in kot tak igra pomembno vlogo pri
nastanku raka na dojki (Tacon, Caldera in Bell, 2001).

ZmanjSana zmoznost Custvovanja je tako pogosto povezana z nastankom ali
napredovanjem raka dojke, ¢etudi trenutno ni dokazan noben fizioloSki mehanizem, ki bi
lahko to povezanost pojasnil. Nastanek raka na dojki in zmanjSana zmoZnost Custvovanja
sta bila povezana z zavrnitvijo in separacijsko anksioznostjo (McKenna, Zevon, Corn in
Rounds, 1999).

Raziskave nevrobiologije navezanosti kaZejo na to, da je oksitocin pomemben modulator
procesa navezanosti. Koncentracija hormona oksitocina je ob soocenju z zavrnitvijo ali
separacijo znizana (Tops, van Peer in Korf, 2007). Nedavni rezultati kazejo na to, da lahko
oksitocin deluje kot zaS¢itni dejavnik tveganja pred nastankom raka ali upocasni njegov
napredek (Cassoni, Sapino, Marrocco, Chini in Bussolati, 2004). Studija (Kikusui,
Winslow in Mori, 2006) je pokazala interakcijo oksitocina s kortizolom v povezavi s
strahom pred zavrnitvijo. V studiji, kjer so posameznike soocili s strahom pred zavrnitvijo
— pokazali so jim posnetke, kjer sta si dva ¢loveka podajala zogo, sam preiskovanec pa pri
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igri ni bil udeleZen — je pokazala znizan nivo oksitocina in povi$an nivo kortizola. Iz
Studije je razvidno, da pri strahu pred zavrnitvijo oksitocin deluje skupaj s kortizolom.

kortizol
b A n Strah pred zavrnitvijo,
+ zmanj$ana zmoznost
- custvovania

oksitocin | ¥

+
_ \5‘ Socialne interakcije,

zmoznost ustreznega

custvovanja

rak na dojki

Slika 5.01. Povezanost separacijske anksioznosti, oksitocina in raka
na dojki (povzeto po Tops idr., 2007)

Slika 5.01 prikazuje povezavo separacijske anksioznosti, hormona oksitocina in raka na
dojki. Strah pred zavrnitvijo naj bi tako pri osebah s separacijsko anksioznostjo sprozil
zmanjSano zmoznost ¢ustvovanja, kar se kaze preko povisane ravni kortizola in zmanj$ane
ravni oksitocina. ZmanjSana zmoZnost custvovanja tako vodi do Se vecje izolacije
posameznika, kar pa zanj pomeni $e ve¢ stresa.

Izogibajoce navezani so nagnjeni k uporabi manj mehanizmov soocenja, kar pomeni da se
slabSe soocajo stresom in posledi¢no tudi slabSe regulirajo stresne mehanizme, ki so v
ozadju teh procesov. Nagnjeni so tudi k uporabi ve¢ obrambnih mehanizmov, kar pomeni
da si tezje priznajo napake in posledi¢no jih tudi slabse odpravljajo Poleg tega so nagnjeni
tudi k uporabi ve¢ obrambnih mehanizmov, kar pomeni, da si tezje priznajo napake in jih
posledi¢no slabse odpravljajo. Izogibajoce navezani tako sledijo naucenim vedenjskim
vzorcem in kaZejo slabSe rezultate pri spreminjanju druZinskih vzorcev. To bi morda lahko
pomagalo pojasniti vzrok nastanka druzinskih oblik raka na dojki, za katere je znacilna

povecana pojavnost, vzrok za to pa je zaenkrat Se neznan.

Zdi se torej, da je separacijska anksioznost z amigdalo povezana v smislu interpretacije
drazljajev, ki so posledica strahu pred zavrnitvijo. Drazljajem sledi zmanj$ana zmoznost
custvovanja, ki pa lahko ob velikem stresnem dogodku vodi do nastanka raka na dojki.
Vsekakor pa moramo biti pri sklepanjih glede kakr$nihkoli povezanosti separacijske
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anksioznosti z rakom na dojki previdni, saj danes obstaja le malo raziskav, ki bi to
povezavo lahko tudi nedvoumno potrdile.
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6 Zakljucek

»Rak je oblika samokaznovanja, samomor enega dela telesa. Po dolgem, neprekinjenem
obdobju stresa in Soka se bo samounicenje telesa pokazalo v obliki raka, in sicer Sest ali
sedem mesecev po sprozitvi enega izmed sprozilcev. To je lahko stres, bolecina, trpljenje,
smrt starSa, razoCaranje, izreden Sok. Samokaznovanje se utelesi v nekem organu kot
avtodestruktivnost«

(Dr. Nela Srsen)

Kronic¢ni stres je, od zgodnjega otroStva pa do pozne odraslosti, napovednik najslabsih
zdravstvenih izidov. Danes vemo, da razli¢ni psiholoski dejavniki pomembno vplivajo na
nase zdravje in bolezen. Zavedamo se, da na zdravje pozitivho vplivajo ze pozitivno
razmiSljanje, pogovori, pohvale. Po drugi strani pa pretirane skrbi, izbruhi jeze in
sovraznost negativno vplivajo na organizem in povzro¢ajo bolezni. Vsi ti dejavniki pa so
med seboj tako prepleteni, da jih je na statisticno pomembni ravni tezko meriti in
dokazovati. To pa seveda ne pomeni, da povezave ne obstajajo.

Zdi se, da sodobna medicina preve¢ zanemarja psihosomatski pristop, torej vplive uma na
telo, medtem ko ga vzhodnjaska pretirano poveli¢uje. Ravno zaradi tesne prepletenosti
vseh sistemov organizma je povezovanje obeh pristopov nujno. Sele v zadnjih nekaj letih
so raziskovalci zaceli iskati prve interakcije med podro¢ji medicine in psihologije in ravno
to jih je pripeljalo do najbolj zanimivih spoznan;.

O takem nacinu dela prica tudi ta zakljucna naloga. Zdi se, da imajo moZganski strukturni
sistemi, kot so amigdala, oksitocin in dopaminergi¢ni sistem nagrajevanja, pomembno
vlogo pri nastanku raka. Cetudi dokazi 0 morebitni povezanosti obstajajo, pa so le-ti $e
dokaj negotovi in premalo jasni. Zato menim, da so nadaljnje raziskave nujno potrebne.

Spoznanja bodocih raziskav bi bila zelo pomembna za bolezni, kot je rak na dojki, saj za
njih velja, da so moznosti zdravljenja veliko boljSe, ¢e je bolezen odkrita dovolj zgodaj.
Zaklju¢na naloga bi do neke mere lahko pomagala pojasniti mozne vzroke in mehanizme,
ki so pomembni pri nastanku raka na dojki. Preko tega bi se Zenske lahko zacele prej
zavedati, da lahko s prepoznavanjem lastnih vzorcev prevzamejo odgovornost in skrb za
svoje zdravje.

Vsak je gospodar svojih odlocitev in vsaka nasa slaba odlocitev, je so¢asno samo nas (slab)
problem.
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