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Abstract

Introduction: Takotsubo syndrome is usually described as a transient stress-induced cardiomyopathy, although a growing
body of evidence indicates that its pathophysiology also involves disturbances of the brain-heart axis. The aim of this study was
to conduct a structured review of the literature on structural and functional brain connectivity changes in Takotsubo syndrome
and to assess whether the observed discrepancies may be interpreted in terms of compensatory mechanisms.

Material and methods: A structured literature review was conducted using the PubMed and Scopus databases, supplemented
by searches in Google Scholar and manual screening of the reference lists of key publications. The review included studies
concerning Takotsubo syndrome, neuroimaging, stress, neuroplasticity, and the relationship between structural and functional
connectivity.

Results: The analysed studies indicate that patients with Takotsubo syndrome exhibit disturbances within the limbic-autonomic
network, including, the prefrontal cortex, insula, amygdala and hippocampus, among others. The decoupling between functional
and structural connectivity appears to be particularly important, as it does not correspond to a simple damage model. It is more
likely that chronic stress first leads to functional destabilisation of systems regulating emotion and autonomic activity, followed
only secondarily by slower structural remodelling. Such a pattern of changes may increase autonomic reactivity and the
vulnerability of the brainheart axis to destabilisation during acute emotional stress, which has important clinical significance.
Conclusions: Takotsubo syndrome may be interpreted as a disorder of dynamic regulation between the brain, the autonomic
nervous system and the heart. Longitudinal studies are needed to clarify the temporal sequence of brain changes and their

clinical significance.
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Streszczenie

Wstep: Zespo6t takotsubo jest zwykle opisywany jako przejsciowa kardiomiopatia wywotywana stresem, jednak coraz wiecej
danych wskazuje, ze jego patofizjologia obejmuje takze zaburzenia osi moézg-serce. Celem pracy byt ustrukturalizowany
przeglad literatury dotyczacej zmian tacznosci strukturalnej i funkcjonalnej mézgu w zespole takotsubo oraz préba oceny, czy
obserwowane rozbiezno$ci mozna interpretowac¢ w kategoriach mechanizméw kompensacyjnych.

Material i metody: Przeprowadzono ustrukturalizowany przeglad literatury z wykorzystaniem baz PubMed i Scopus,
uzupetniony o wyszukiwanie w Google Scholar oraz reczne przeszukiwanie bibliografii publikacji kluczowych. Uwzgledniono
publikacje dotyczace zespotu takotsubo, neuroobrazowania, stresu, neuroplastycznosci oraz relacji miedzy tacznoscia
strukturalng i funkcjonalna.

Dyskusja: Analizowane badania wskazuja, ze u pacjentdw z zespotem takotsubo dochodzi do zaburzen w obrebie sieci
limbiczno-autonomicznej, obejmujacej m.in. kore przedczotowsa, wyspe, ciato migdatowate i hipokamp. Szczegdlnie istotne
wydaje sie rozsprzezenie miedzy tacznoscia funkcjonalng i strukturalng, ktére nie odpowiada prostemu modelowi uszkodzenia.
Bardziej prawdopodobne jest, ze przewlektly stres najpierw prowadzi do destabilizacji funkcjonalnej uktadéw regulujacych
emocjeiautonomie, a dopiero wtérnie do wolniejszej przebudowy strukturalnej. Taki uktad zmian moze zwiekszac reaktywnos¢
autonomiczna i podatno$¢ osi mozg-serce na destabilizacje podczas nagtego obciazenia emocjonalnego, co ma istotne znaczenie
kliniczne.

Whioski: Zesp6t takotsubo mozna interpretowa¢ jako zaburzenie dynamicznej regulacji miedzy mozgiem, uktadem
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autonomicznym i sercem. Konieczne sa badania podtuzne, ktére pozwolg wyjasni¢ kolejno$¢ zmian mézgowych oraz ich

znaczenie kliniczne.

Stowa kluczowe: Neuropsychologia, Kardiomiopatia Takotsubo, Plastyczno$¢ Neuronalna, Stres Emocjonalny

1. Introduction

Takotsubo cardiomyopathy (TTS), according to
the ICD-11 classification, is defined as “a disease of the
heart muscle characterised by episodes of acute onset,
with reversible abnormalities of left ventricular apical
contractility, mimicking acute myocardial infarction,
but with non-specific electrocardiographic ST-segment
elevation and T-wave changes [..] in the absence of
coronary artery stenosis” [1]. This definition primarily
emphasises the cardiological dimension of the disorder,
whose clinical presentation resembles classical
myocardial infarction despite preserved patency of the
coronary vessels. However, research findings indicate
that the onset of this condition is most often preceded
by stressful situations that affect the psychological and
emotional state of the individual [2,3,4]. Therefore,
these changes observed within the cardiac apex may
be interpreted as the final manifestation of a broader
sequence of psychological, neurobiological, and hormonal
processes [3].

In patients diagnosed with this condition, numerous
changes are observed within the brain, primarily
involving the limbic-autonomic network. These changes
include both the cerebral cortex and selected subcortical
structures [5,6,7] associated with stress processing,
emotion regulation and the body’s autonomic response.
In this context, disturbances within neural connections
are of particular importance, as they differ significantly
from those observed in control groups in both functional
and structural terms [5]. This suggests that Takotsubo
syndrome may be associated not only with transient
disturbances of cardiac function, but also with a distinct
organisation of the brain networks involved in stress
regulation and autonomic response. Studies on mortality
associated with this disorder remain limited. However,
available data indicate that in-hospital mortality ranges
from 4% to 7%, depending on the cohort and the endpoint
adopted [8,9]. This highlights the importance of further
research into this disease entity, particularly in the
context of brain-heart axis dysregulation.

It is worth noting that the relationship between
structural connectivity (SC) and functional connectivity
(FC) is not straightforward. Although SC partly constrains
the properties of FC, this relationship is not linear and is
considerably more complex [10]. The structure of neural

connections provides the framework within which

functional communication may occur, but it does not
constitute its simple equivalent [11]. This means that
the same pattern of structural connections may support
different functional configurations [12]. Therefore, a
decrease in SC integrity should not automatically be
interpreted as a decrease in FC. Moreover, FC may also
occur between regions that are not directly anatomically
connected [13,14], indicating that an increase in SC
does not necessarily coincide with an increase in FC.
This relationship is well illustrated by the phenomenon
of diaschisis, in which an undamaged brain structure
shows reduced functional activity as a result of a lack
of neuronal stimulation from a damaged structure
[15,16,17]. Importantly, diaschisis may be associated
with functional changes in regions distant from the site
of injury, even when anatomical connectivity is preserved,
and its resolution may lead to the restoration of previous
functioning within a given structure [15,16]. Consequently,
the discrepancy between SC and FC should not be treated
as a contradiction, but rather as a manifestation of
differing dynamics of brain reorganisation.

Contemporary neuroimaging studies confirm
the presence of the changes described above, but their
origin and mutual relationships have not yet been
unequivocally explained. The aim of this study was
to conduct a structured review of the literature on
structural and functional brain connectivity changes
in Takotsubo syndrome and to assess whether the
observed discrepancies may be interpreted in terms of
compensatory mechanisms. Based on previous research,
an attempt will be made to answer the question of
whether the discrepancy between the structure of neural
connections and their functioning reflects compensatory
mechanisms or a form of maladaptation. The conclusions
obtained may prove important for a better understanding
of the mechanisms underlying this condition and, in the
longer term, for the identification of individuals belonging
to risk groups.

2. Methods

2.1 Type of review

This study is a structured literature review with
elements of theoretical synthesis. The aim of the review
was to identify and organise publications concerning
changes in structural and functional brain connectivity
in Takotsubo syndrome, as well as mechanistic literature
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addressing the effects of acute and chronic stress on
the functioning and remodelling of brain networks. The
adopted review model was qualitative in nature and
served not only to summarise the available findings,
but also to assess whether the observed discrepancies
between functional and structural changes may be
interpreted in terms of compensatory mechanisms within
the brain-heart axis.

2.2 Literature search strategy

The literature search was conducted using the
PubMed and Scopus databases. Google Scholar was
additionally used to identify further publications relevant
to the analysed problem. Publications published up to 30
April 2026 were included. The search strategy comprised
two main thematic blocks.

The first block
addressing Takotsubo syndrome and brain changes. It

included publications directly

used combinations of keywords such as: “Takotsubo
“Takotsubo
cardiomyopathy”,

syndrome”, cardiomyopathy”,  “stress

“brain-heart  axis”,  “functional
connectivity” and “structural connectivity”.

The second block included the literature on the
mechanisms of stress impact on brain functioning and
remodelling. In this area, combinations of terms such as

» o«

“acute stress”, “chronic stress”, “functional connectivity”,
“structural connectivity”, “neuroplasticity”, “prefrontal
cortex”,  “amygdala”,  “hippocampus”,  “autonomic
regulation” and “stress response” were used.

In addition, the reference lists of key publications
on the topic were manually screened in order to identify
further works of substantial relevance to the analysis. In
the supplementary part, selected books and monographs
were also used to clarify concepts and to situate the
analysed problem within a broader neuropsychological

and clinical context.

2.3 Inclusion and exclusion criteria

Peer-reviewed scientific articles published in
English or Polish, for which the full text was available,
were included in the main analysis. Original studies,
systematic reviews, and meta-analyses were considered
if they concerned structural and functional brain changes
in Takotsubo syndrome, the role of the central autonomic
nervous system in TTS, and the effects of acute and chronic
stress on the prefrontal cortex, amygdala, hippocampus,
limbic networks, and neuroplastic mechanisms.

In the mechanism section, experimental studies using
animal models were also included if their findings could
contribute to the interpretation of phenomena observed
in TTS.

were used, provided that they served to clarify concepts

Additionally, selected books and monographs

or interpret neuropsychological mechanisms and did not
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constitute the primary source of the review findings.
A total of 34 peer-reviewed scientific publications were
included in the main qualitative analysis. In addition,
3 books and monographs were used as supplementary
sources.

2.4 Method of literature analysis

The literature analysis was qualitative in nature
and proceeded in two stages. In the first stage, studies
directly concerning Takotsubo syndrome were assessed,
with particular emphasis on findings related to functional
connectivity, structural connectivity, morphological
changes, and the role of the limbic-autonomic network.
In the second stage, literature concerning the effects
of acute and chronic stress on the functioning of the
prefrontal cortex, amygdala, hippocampus and autonomic
circuits was analysed, together with studies addressing
neuroplasticity and the relationship between functional
and structural connectivity. The final synthesis was
qualitative in nature and served to compare the direction
and possible chronology of functional and structural
changes, as well as to assess whether their pattern may
indicate a process of compensatory reorganisation of
brain networks associated with the regulation of stress

and autonomic function.

3. Review findings

3.1 Characteristics of the included studies

The review included publications belonging to
two main thematic groups. The first group consisted
of studies directly concerning Takotsubo syndrome,
primarily neuroimaging studies analysing functional and
structural brain changes, as well as publications devoted
to the role of the central autonomic nervous system in
the pathophysiology of TTS. The second group comprised
mechanistic literature concerning the effects of acute
and chronic stress on the functioning of the prefrontal
cortex, limbic structures and autonomic systems, as well
as on neuroplastic processes and the relationship between
functional and structural connectivity.

The analysed material was dominated by cross-
sectional studies, neuroimaging studies using functional
and structural magnetic resonance imaging and review
articles. In the section on mechanisms, experimental
studies using animal models were also included if their
findings could support the interpretation of changes
observed in TTS. However, the overall body of material
was characterised by considerable heterogeneity in terms
of research methods, sample sizes, analysed brain regions,
and the clinical phase of Takotsubo syndrome, which
limits the possibility of straightforward comparison
between findings.
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3.2 Functional brain changes in Takotsubo syndrome
Neuroimaging studies indicate that, in Takotsubo
disturbances in functional

syndrome, connectivity

primarily involve emotional-autonomic networks,
including the insula, amygdala, hippocampus, cingulate
gyrus, thalamus, and prefrontal regions, which are
structures responsible for the integration of the stress
response, emotion regulation, and autonomic control
[3,18,19,20]. Observations show that, in the acute phase
of Takotsubo syndrome, increased activity occurs in the
hippocampus, brainstem and basal ganglia, accompanied
by decreased activity of the prefrontal cortex. This
indicates hyperactivity of systems associated with stress-
related arousal, together with reduced cortical control
over this response [3]. Templin et al. [21] demonstrated
reduced FC both

sympathetic and parasympathetic regulation and in

in subnetworks associated with

the above-mentioned structures. They drew particular
attention to reduced limbic-autonomic integration.
Convergent findings were obtained by Dichtl et al. [22],
who observed significantly lower FC in the acute phase
of Takotsubo syndrome, particularly in connections
originating from the right insula, temporal lobes, and
precuneus, emphasising the possible role of the insula in
the dysregulation of the sympathetic response.

However, some studies report different findings. In
individuals with previous episode of Takotsubo syndrome,
increased resting-state FC was observed in a network
including, among others, the left anterior insula, anterior
cingulate gyrus, hippocampus, and parahippocampal
cortex. Under exposure to a stressor, increased FC was
also observed within the left amygdala and right insula,
indicating that both decreases and increases in FC may
occur in the course of this disease, depending on the
disease phase and measurement conditions [23]. This was
more clearly emphasised in a study in which bidirectional
FC changes were described in the acute phase of the
disease, including both reduced and increased functional
connectivity within the thalamus-amygdala-insula axis
and the basal ganglia. However, these authors highlighted
the particular importance of reduced FC in key autonomic
regulatory pathways of the brain-heart axis [5].

In this context, observations indicating increased
amygdala activity even before the onset of the syndrome
are particularly relevant [7]. In addition, other studies
indicate neurobiological abnormalities in regions of the
emotional-autonomic system, suggesting that some of the
described changes may reflect a pre-existing vulnerability
of the stress system rather than solely a consequence of
the disease [6].

These data indicate that Takotsubo syndrome is
not characterised by a simple, unidirectional decrease

in functional connectivity, but rather by the complex
dysregulation of the emotional-autonomic networks,
the
integration of structures responsible for stress regulation
[24] and autonomic control [18]. In light of the cited data,
it may therefore be assumed that relative hyperreactivity

whose dominant feature remains weakened

of limbic structures, accompanied by weakened prefrontal
regulatory control, promotes an intensified emotional
and stress response. Co-occurring abnormalities
within the insula, particularly the right insula, which is
associated with sympathetic response, may constitute
the

activation. Such a pattern of disturbances may facilitate

neurobiological basis of excessive autonomic
catecholamine release, which is considered one of the key
mechanisms leading to transient myocardial dysfunction

in the pathophysiology of Takotsubo syndrome [3,19].

3.3 Structural brain changes in Takotsubo syndrome

Studies on brain structure in Takotsubo syndrome
suggest that changes do not concern a single isolated
region, but instead involve a broader limbic-autonomic
network. Previous studies have most commonly described
changes within the insula, the cingulate gyrus, the
amygdala and the hippocampus, which are structures
particularly important for the functioning of the brain-
heartaxis. Some studies have also indicated a weakening of
selected structural connections within the limbic system,
which may reflect remodelling of the neuroanatomical
of emotional and autonomic

basis regulation in

Takotsubo syndrome [18]. Moreover, neurobiological
changes occurring within the parahippocampal gyrus,
the amygdala, the left hippocampus and the posterior
with Takotsubo

syndrome to be distinguished from healthy individuals

cingulate gyrus allowed patients
with high accuracy [6]. This indicates that structural
changes are not random, but form a coherent pattern
involving regions responsible for stress responses and
autonomic control.

Other studies concerning the acute phase of this
disease entity have indicated smaller grey matter volume,
among others, in the right middle frontal gyrus, the right
subcallosal area, the right insula, the right cingulate gyrus
and the left amygdala [22]. This suggests that, already at
the early stage of Takotsubo syndrome, changes occur
in regions belonging to both the limbic system and the
autonomic nervous system. However, this picture is not
entirely unequivocal. In the study by Sabisz et al. [24], no
significant differences were observed in the organisation
of white matter fibres, indicating that disturbances in
white matter microstructure do not always occur in the
course of this disease. In other studies, despite significant
differences in the functioning of limbic structures, no
significant volumetric changes were found, with the
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exception of a smaller volume of the left amygdala [19].
This means that structural changes may be selective
and dependent on the imaging method used, rather than
showing a uniform, diffuse character.

The study by Khan et al. [5] showed that, in the
acute phase, there is lower total white matter volume
and lower subcortical grey matter volume, greater
cortical thickness, and smaller volumes of structures
such as the hippocampus, the parahippocampal gyrus
and the brainstem, with simultaneously larger volumes
of the thalamus and insula. Crucially for the present
study, Takotsubo syndrome does not involve a simple,
unidirectional weakeness of brain architecture, but
rather a complex structural remodelling in which both
volumetric reductions and strengthening of selected
connections occur. In light of these data, it seems justified
to state that structural changes in Takotsubo syndrome
represent a reorganisation of the limbic-autonomic
network. This provides an important background for
further consideration of the possible decoupling between
functional and structural connectivity, as well as the
compensatory or maladaptive significance of these
processes.

3.4 Effects of acute and chronic stress on brain function and
structure

Even acute and short-term exposure to stress
may cause marked destabilisation in the functioning of
selected brain regions. Hermans et al. [25] demonstrated
that acute stress may lead to rapid reconfiguration of
large-scale neural networks, including the insula, the
amygdala, the thalamus and the hypothalamus, with
this phenomenon being associated with intensification
of the stress response. In addition, the functioning of the
prefrontal cortical regions may also undergo significant
changes under the influence of intense stress [26]. This
does not apply solely to acute stress. As has been shown,
even mild but uncontrolled stress may impair certain
functions of the prefrontal cortex, as a result of which
behaviour becomes more strongly governed by automatic
and emotional processes [27]. It is also worth noting
that not all systems respond to stressors with the same
speed. The HPA axis, that is, the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, operates more slowly than the autonomic
nervous system, which may respond within seconds [28].
These differences concern not only the time at which
the response to a stressor appears, but also the duration
of its effects. Vaisvaser et al. [29] demonstrated that
functional connectivity between the hippocampus and
the amygdala remained elevated approximately two hours
after exposure to a stressor, even though most changes in
general resting-state functional connectivity were more
transient. Importantly, already at this stage, the weakened
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functional integrity between the prefrontal cortex, limbic
structures, and autonomic centres of the brainstem may
manifest itself in heart rate variability [30], thus further
emphasising the importance of acute stress for the
integrity of the brain-heart axis.

Although
transient disturbances in brain function, chronic exposure

short-term stress primarily affects
to stress may not only consolidate these disturbances but
also exacerbate them [31]. It should be noted that chronic
stress is not merely an extension of the bodily state
characteristic of acute stress. Liston et al. [32] showed
that, after only one month of chronic psychosocial stress,
functional connectivity within the frontoparietal network
becomes disrupted. However, this effect is reversible,
provided that the level of experienced stress decreases.
The effects of chronic stress are particularly evident
within the prefrontal cortex and are largely related to
disturbances in glutamatergic transmission, which plays
a key role in the functioning of this region. It has been
shown that long-term stress leads to reduced excitability
of glutamatergic neurons and increased degradation of
postsynaptic glutamatergic receptors [26,33]. This is
also supported by the work of McEwen and Morrison
[34], which
transmission, the impaired working memory and the

indicates the weakened glutamatergic
consolidation of some stress-induced changes, while also
emphasising that the negative effects of stress on neurons
may undergo partial regeneration depending on age.

Ultimately, long-term stress may also lead to changes
in the structure of the brain itself. In a study conducted
on rats subjected to repeated stress for 21 days, a
marked decrease in dendritic spine density in the medial
prefrontal cortex, the shortening of apical dendrites, and
the loss of almost one third of synapses on the apical
dendrites of pyramidal neurons were observed [35]. The
study authors also allow for the interpretation of this loss
as a compensatory mechanism in response to increased
glutamatergic transmission. Chronic stress may also
lead to dendritic shortening and loss of dendritic spines
[33,34]. In addition to reduced dendritic complexity and
receptor degradation, chronic stress may also increase
the complexity of GABAergic interneurons [26]. Although
stress-induced reorganisation of brain structure may be
adaptive or compensatory in nature, its consequences may
be both protective and harmful [31]. However, it should be
emphasised that secondary structural remodelling is not
uniform. Due to the functional specificity of individual
brain regions, it may proceed differently across different
cerebral areas [28].

4. Discussion

4.1 Decoupling of function and structure as a possible
compensatory mechanism
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Neuroplasticity is a property of the nervous system
that consists in its capacity to change under the influence
of experience, environmental interactions, an injury
and pathological processes. This phenomenon can be
considered both in a structural dimension, involving
changes within nerve cells and their connections, and in
a functional dimension, referring to the reorganisation of
neuronal network activity [15]. One of the mechanisms
involved in structural neuroplasticity is neurogenesis,
which is the formation of new neurons, which is influenced,
among other factors, by physical activity, experience, the
environment, and factors related to injury and pathology
[36]. In the functional dimension, neuroplasticity may
be expressed through changes in patterns of activity
and communication between brain regions, enabling
the reorganisation of neuronal network functioning in
response to changing conditions [15]. Neuroplasticity
constitutes the biological basis of learning, brain
development and partial regeneration of its structures,
which indicates its fundamental importance for adaptive
processes and the maintenance of bodily homeostasis.

Brain plasticity constitutes a mechanism through
which compensation becomes possible, understood as
a phenomenon of brain changes and adjustments that
enable the maintenance or partial restoration of impaired
functions, and sometimes also the reorganisation
of structures damaged as a result of pathology or
dysfunction of specific regions [37]. The phenomenon
of compensation can be observed, among others, in
individuals with impaired reception of information from
one sensory modality, in whom the efficiency of another
sense increases. These mechanisms may occur both at
the structural level, as in the case of impaired visual
information reception, and at the functional level, as in the
case of limb loss, where functional reorganisation occurs
[38]. An extreme example of the brain’s compensatory
capacity is hemispherectomy, a procedure involving the
removal of one cerebral hemisphere due to pathological
processes occurring within it. Despite such an extensive
intervention, the other hemisphere may take over some
of the functions of the removed hemisphere, enabling
relatively good functioning of the patient [37]. These
examples indicate that compensation does not necessarily
mean full restoration of the original functional state, but
rather reorganisation of the nervous system that allows
the consequences of the disorder to be limited.

Based on the analyses presented, it may be assumed
that changes occurring in the brains of patients with
Takotsubo syndrome are not random in nature, but
may form a coherent pattern of response to chronic
stress overload. Sudden, severe stress may relatively
rapidly lead to functional disturbances within regions

responsible for emotional and autonomic regulation.

However, if this state persists for longer, it leads not only
to a deepening of functional dysregulation, but also to
slower, secondary structural remodelling. This may partly
explain observations indicating that, in some patients
with Takotsubo syndrome, functional changes are more
pronounced than structural changes or appear earlier
than them. At the same time, the pattern of structural
changes does not appear to be uniform, as some regions
may show features of weakening, whereas others may
show relative preservation or strengthening of structure.
This argues in favour of complex network reorganisation
rather than a simple model of unidirectional damage. In
this view, reduced activity of the prefrontal cortex could
be interpreted as a consequence of prolonged stress
overload, which gradually limits this region’s ability
to exert effective control over limbic and autonomic
structures. Subsequent structural remodelling, in turn,
could represent an attempt to maintain the relative
equilibrium of the system, and thus perform a partly
compensatory function, while at the same time potentially
increasing its fragility.

4.2 Limits of compensation and the mechanism of
decompensation

This compensation, although it may support the
maintenance of relative bodily equilibrium, is only partial
and limited in nature. It may sustain the relative stability
of the limbic-autonomic system under conditions of
reduced load. However, it does not lead to full restoration
of the efficiency of circuits that had previously been
weakened by chronic stress. Consequently, in the presence
of a sudden and severe stressor, this system may prove
insufficiently flexible, while regions already burdened
may continue to respond in a disturbed manner. In this
sense, compensation does not eliminate vulnerability to
renewed destabilisation, but only temporarily masks it.
This means that the mechanism may remain relatively
effective only up to a certain threshold of load, beyond
which a sudden loss of regulatory stability occurs.
Anna Herzyk [37] also draws attention to the adverse
that
chronically elevated cortisol levels may have a destructive

consequences of neuroadaptation, indicating
effect on hippocampal neurons. Because the hippocampus
is involved in regulating emotional responses and
evaluating situational context, its weakening may further
limit the flexibility of responses to positive and negative
stimuli, thereby increasing the fragility of the entire
compensatory mechanism. In this perspective, an episode
of Takotsubo syndrome may be understood as the moment
at which a fragile compensatory mechanism is no longer
sufficient to maintain effective control over the brain-

heart axis.
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5. Conclusions

Takotsubo cardiomyopathy may be interpreted as a
disorder of the brain-heart axis in which the remodelling
of structural and functional connectivity does not reflect
a simple deficit, but rather a more complex reorganisation
of networks involved in stress processing, emotion and
autonomic regulation. From this perspective, the observed
functional and structural changes do not necessarily
have to remain in a simple, parallel relationship of
weakening, but may constitute part of a dynamic stress-
induced remodelling process. Such a perspective allows
Takotsubo syndrome to be understood not only as a
cardiological event, but also as a phenomenon rooted in
the neurobiological mechanisms of stress and autonomic
regulation.

At the same time, it should be emphasised that
the proposed model is interpretative in nature and
remains limited by the current state of the literature.
The most important limitation of the available studies
is the predominance of cross-sectional designs, which
do not allow the direction of the relationship between
to be
established. Additional difficulties include small sample

functional and structural changes clearly

sizes, heterogeneity of neuroimaging methods and the

challenge of distinguishing changes preceding an episode
of Takotsubo syndrome from those that may represent its
consequences.

For this reason, further longitudinal studies are
needed, covering the period before the episode, the acute
phase, and the post-recovery stage. Only such a research
design may allow determination of whether functional
changes precede structural changes, or whether both
types of changes develop in parallel as part of a shared
process of brain-heartaxis reorganisation. Understanding
of this relationship better could have important clinical
significance, as it may facilitate the identification of
patients particularly vulnerable to destabilisation of
autonomic regulation and support the development of
more precise strategies for prevention and therapy after
an episode of Takotsubo syndrome. This is particularly
important because, despite the transient nature of
with  Takotsubo
syndrome may experience persistent deterioration in

myocardial dysfunction, patients
mental quality of life, increased distress and reduced
social functioning during long-term follow-up [39]. This
suggests that the assessment of TTS consequences should
not be limited solely to cardiological parameters, but

should also consider long-term psychological outcomes.

1. Wstep

Kardiomiopatia takotsubo (TTS),

klasyfikacja ICD-11, definiowana jest jako

zgodnie z
»choroba
mie$nia sercowego charakteryzujaca sie epizodami

o ostrym poczatku, z odwracalnymi zaburzeniami
kurczliwos$ci koniuszka lewej komory, nasladujacymi
ostry zawal miesSnia sercowego, ale z nieswoistym
odcinka ST

przy braku zwezen w

elektrokardiograficznym  uniesieniem
zatamka T [..]
tetnicach wiencowych” [1].

i zmianami
Definicja ta akcentuje
przede wszystkim kardiologiczny wymiar zaburzenia,
ktorego obraz kliniczny przypomina klasyczny zawat
mie$nia sercowego, mimo zachowanej droznosci
naczyn wiencowych. Wyniki badan wskazuja jednak,
ze wystapienie tego schorzenia najczeSciej poprzedzaja
sytuacje stresogenne, oddziatujace na stan psychiczny
i emocjonalny cztowieka [2,3,4]. Zmiany obserwowane
w obrebie koniuszka serca mozna zatem interpretowac
jako koncowag manifestacje szerszego ciggu proceséw
psychicznych, neurobiologicznych i hormonalnych [3].

U pacjentéw z rozpoznaniem tej choroby obserwuje
sie liczne zmiany w obrebie mézgu, dotyczace przede
Obejmuja
one zaré6wno kore mdzgowa, jak i wybrane struktury

wszystkim sieci limbiczno-autonomiczne;j.
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podkorowe [5,6,7], zwigzane z przetwarzaniem stresu,
regulacja emocji oraz odpowiedzia autonomiczng
organizmu. Szczegdblne znaczenie majg w tym konteks$cie
zaburzenia w obrebie potaczen nerwowych, ktére pod
wzgledem funkcjonalnym i strukturalnym istotnie r6znia
sie od obserwowanych w grupie kontrolnej [5]. Sugeruje
to, ze zesp6l takotsubo moze wigzac¢ sie nie tylko z
przejsciowymi zaburzeniami pracy serca, lecz réwniez z
odmienng organizacja sieci mézgowych zaangazowanych
w regulacje stresu i odpowiedzi autonomicznej. Badania
dotyczace $miertelnosci zwigzanej z tym zaburzeniem
pozostaja ograniczone, jednak dostepne dane wskazuja,
ze wewnatrzszpitalna $miertelno$¢ wynosi od 4 do
7%, w zaleznosci od kohorty i przyjetego punktu
koncowego [8,9], co podkresla znaczenie dalszych badan
nad ta jednostka chorobowa, zwlaszcza w konteks$cie
dysregulacji osi moézg-serce.

Warto zauwazy¢, ze zwigzek pomiedzy tacznos$cia
(SC) a (FO)

jednoznaczny. Chociaz SC w pewnym stopniu warunkuje

strukturalng funkcjonalna nie jest
wtasciwosci FC, relacja ta nie ma charakteru liniowego i
jest znacznie bardziej ztozona [10]. Struktura potaczen
nerwowych wyznacza bowiem ramy, w obrebie ktérych

moze realizowa¢ sie komunikacja funkcjonalna, nie
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stanowi jednak jej prostego odpowiednika [11]. Oznacza
to, ze ten sam wzorzec potgczen strukturalnych moze
[12],
SC nie powinien by¢

wspiera¢ odmienne konfiguracje funkcjonalne
dlatego spadek integralnosci
automatycznie interpretowany jako spadek FC. Ponadto
FC moze wystepowac rowniez pomiedzy obszarami, ktére
nie s3a ze soba bezposrednio potaczone anatomicznie
[13,14], co wskazuje, ze wzrost SC nie musi i§¢ w parze
ze wzrostem FC. Zaleznos$¢ te dobrze ilustruje zjawisko
diaschizy, w ktérym nieuszkodzona struktura mézgowa
wykazuje obnizong aktywno$¢ funkcjonalng na skutek
braku
uszkodzonej [15,16,17]. Co istotne, diaschiza moze wigzac

stymulacji neuronalnej ze strony struktury
sie ze zmianami funkcjonalnymi w regionach odlegtych
od miejsca uszkodzenia nawet przy zachowanej tgcznosci
anatomicznej, a jej ustepowanie moze prowadzi¢ do
przywrécenia wczesSniejszego funkcjonowania danej
struktury [15,16]. W konsekwencji rozbiezno$¢ miedzy
SC1iFC nie powinna by¢ traktowana jako sprzecznos¢, lecz
raczej jako przejaw odmiennej dynamiki reorganizacji
mozgu.

Wspéiczesne badania neuroobrazowe potwierdzaja
wystepowanie  wyzej opisanych zmian, jednak
ich pochodzenie oraz wzajemne relacje nadal nie
zostaty jednoznacznie wyjasnione. Celem pracy byt
ustrukturalizowany przeglad literatury dotyczacej
zmian tacznos$ci strukturalnej i funkcjonalnej mézgu w

zespole takotsubo oraz préba oceny, czy obserwowane

rozbieznosci mozna interpretowa¢ w kategoriach
mechanizméw  kompensacyjnych. = Na  podstawie
dotychczasowych badan podjeta zostanie proéba

odpowiedzi na pytanie, czy rozbiezno$¢ pomiedzy
strukturg potaczen nerwowych a ich funkcjonowaniem
stanowi efekt mechanizméw kompensacyjnych czy tez
forme dezadaptacji. Uzyskane wnioski moga okaza¢ sie
istotne dla lepszego zrozumienia mechanizmdéw lezacych
u podtoza tego schorzenia, a w dalszej perspektywie takze

dla identyfikacji os6b nalezacych do grupy ryzyka.

2. Metody

2.1 Rodzaj przeglgdu

Niniejsza praca ma charakter ustrukturalizowanego
przegladu literatury z elementami syntezy teoretyczne;j.
Celem przegladu byto zidentyfikowanie i uporzadkowanie
publikacji dotyczacych zmian tgcznos$ci strukturalnej i
funkcjonalnej mézgu w zespole takotsubo oraz literatury
mechanistycznej odnoszacej sie do wplywu ostrego i
przewlektego stresu na funkcjonowanie i przebudowe
sieci moézgowych. Przyjety model przegladu miat
charakter jakos$ciowy i stuzyt nie tylko zestawieniu
dostepnych wynikéw, lecz takze ocenie, czy obserwowane
rozbiezno$ci zmianami

miedzy funkcjonalnymi i

strukturalnymi mozna interpretowa¢ w Kkategoriach

mechanizméw kompensacyjnych w obrebie osi médzg-

serce.

2.2 Strategia wyszukiwania literatury

Przeszukiwanie literatury przeprowadzono z
wykorzystaniem baz PubMed oraz Scopus. Uzupetniajaco
korzystano z Google Scholar w celu identyfikacji
dodatkowych publikacji istotnych dla analizowanego
problemu. Uwzgledniono publikacje opublikowane do
dnia 30.04.2026. Strategia wyszukiwania obejmowata
dwa gtéwne bloki tematyczne.

Pierwszy blok obejmowat publikacje odnoszace sie
bezposrednio do zespotu takotsubo i zmian mézgowych.
Zastosowano w nim kombinacje stéw kluczowych takich
jak: “Takotsubo syndrome”, “Takotsubo cardiomyopathy”,

»n o«

“stress cardiomyopathy”, “brain-heart axis”, “functional

» o«

connectivity”, “structural connectivity”.

Drugi blok obejmowat literature mechanistyczng
dotyczaca wptywu stresu na funkcjonowanie i
przebudowe moézgu. W tym zakresie wykorzystano
kombinacje haset takich jak: “acute stress”, “chronic
“functional “structural

stress”, connectivity”,

connectivity”, “neuroplasticity”, “prefrontal cortex”,

“amygdala”, “hippocampus”, “autonomic regulation” oraz
“stress response”.
Dodatkowo

reczne bibliografii publikacji kluczowych dla tematu,

przeprowadzono przeszukiwanie
aby zidentyfikowa¢ dalsze prace o istotnym znaczeniu
dla analizy. W czeSci uzupeiniajacej wykorzystano takze
wybrane ksigzki i opracowania monograficzne, stuzace
doprecyzowaniu poje¢ oraz osadzeniu analizowanego
problemu w szerszym kontek$cie neuropsychologicznym
i klinicznym.

2.3 Kryteria wiqczenia i wytqczenia

Do gtéwnej analizy wtaczano recenzowane artykuty
naukowe opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
ktérych petny tekst byt dostepny. Uwzgledniono badania
oryginalne, przeglady systematyczne oraz metaanalizy
dotyczace
moézgu w zespole takotsubo, roli centralnego uktadu

zmian strukturalnych i funkcjonalnych

autonomicznego w TTS oraz wplywu ostrego i

przewlektego stresu na kore przedczotowa, ciato
migdatowate, hipokamp, sieci limbiczne i mechanizmy
neuroplastyczne.

W czeSci mechanistycznej dopuszczono takze
badania eksperymentalne na modelach zwierzecych,
jesli ich wyniki moglty stuzy¢ interpretacji zjawisk
obserwowanych w TTS. Uzupeiniajgco wykorzystano
réwniez wybrane ksigzki i opracowania monograficzne,
o ile stuzyty one doprecyzowaniu poje¢ lub interpretacji
mechanizméw neuropsychologicznych i nie stanowity

podstawowego zrdédta wynikéw przegladu. Do gtéwnej
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analizy jako$ciowej wtaczono 34 recenzowane publikacje
naukowe. Uzupetniajaco wykorzystano 3 ksigzki i

opracowania monograficzne.

2.4 Sposob analizy literatury

Analiza literatury miata charakter jakosciowy i
przebiegata dwuetapowo. W pierwszym etapie oceniano
badania bezposrednio dotyczace zespotu takotsubo, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem wynikéw odnoszacych sie
do tgcznosci funkcjonalnej, tacznosci strukturalnej, zmian
morfologicznych oraz roli sieci limbiczno-autonomiczne;j.
W drugim etapie analizowano literature dotyczaca
wptywu ostrego i przewlektego stresu na funkcjonowanie
kory przedczotowej, ciata migdatowatego, hipokampa
oraz obwod6éw autonomicznych, a takze prace odnoszace
sie do neuroplastycznosci i relacji miedzy tacznoscia
funkcjonalng a strukturalng. Ostateczna synteza miata
charakter jakoSciowy i stuzyta poréwnaniu kierunku
oraz mozliwej chronologii zmian funkcjonalnych i
strukturalnych oraz ocenie, czy ich wzorzec moze
wskazywac na proces kompensacyjnej reorganizacji sieci

moézgowych zwigzanych z regulacja stresu i autonomii.

3. Wyniki przegladu
3.1 Charakterystyka wtqgczonych badan
Do przegladu witaczono publikacje nalezace do
dwoch gtéwnych grup tematycznych. Pierwszg stanowity
badania bezposrednio dotyczace zespotu takotsubo,
obejmujace przede wszystkim prace neuroobrazowe
analizujgce zmiany funkcjonalne i strukturalne moézgu
oraz publikacje poswiecone roli centralnego uktadu
autonomicznego w patofizjologii TTS. Druga grupe
stanowita literatura mechanistyczna dotyczaca wptywu
ostrego 1 przewlektego stresu na funkcjonowanie
kory przedczotowej, struktur limbicznych i uktadéw
autonomicznych, a takze na procesy neuroplastyczne i
relacje miedzy tacznoscia funkcjonalng i strukturalna.
materiale

w analizowanym dominowaty

badania przekrojowe, badania neuroobrazowe z

wykorzystaniem funkcjonalnego i strukturalnego
rezonansu magnetycznego oraz prace przegladowe.
W  czeSci mechanistycznej uwzgledniono réwniez
badania eksperymentalne na modelach zwierzecych,
jesli ich wyniki mogty wspieraé¢ interpretacje zmian
obserwowanych w TTS. Cato$¢ materiatu cechowata sie
jednak znaczng niejednorodnos$cia pod wzgledem metod
badawczych, liczebnos$ci préb, analizowanych obszaréow
moézgu oraz fazy klinicznej zespotu takotsubo, co

ogranicza mozliwo$¢ prostego poréwnywania wynikow.
3.2 Zmiany funkcjonalne mézgu w zespole takotsubo

Badania neuroobrazowe wskazuja, ze w zespole
takotsubo zaburzenia tgcznosci funkcjonalnej dotycza
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przede wszystkim sieci emocjonalno-autonomicznych,

obejmujacych wyspe, ciatlo migdatowate, hipokamp,
zakret obreczy, wzgérze oraz okolice przedczotowe, czyli
struktury odpowiedzialne za integracje reakcji stresowej,
regulacje emocji oraz kontrole autonomiczna [3,18,19,20].
Obserwacje wykazujg, ze w ostrej fazie takotsubo
wystepuje wzrost aktywnosci w hipokampie, pniu mézgu i
jadrach podstawy przy jednoczesnym spadku aktywnosci
kory przedczotowej, czyli wystepuje nadaktywnos¢
uktadéw zwigzanych z pobudzeniem stresowym, przy
obnizonej aktywnosci jego korowej kontroli [3]. Templin
i in. [21] wykazali obnizong FC zaré6wno w podsieciach
zwiazanych z regulacja wspétczulng i przywspoétczulng,
jak 1 w wyzej wymienionych strukturach. Szczegélna
uwage zwrdcili na obnizona integracje limbiczno-
autonomiczng. Zbiezne wyniki uzyskali Dichtl i in. [22],
ktorzy w ostrej fazie takotsubo stwierdzili istotnie nizsza
FC, szczeg6lnie w potaczeniach wychodzacych z prawej
wyspy, ptatéw skroniowych i przedklinka, podkreslajac
mozliwa role wyspy w dysregulacji odpowiedzi
wspbétczulne;j.

Niektére badania wskazujg jednak odmienne wyniki,
w ktoérych u oséb po przebytym epizodzie takotsubo
zaobserwowano zwiekszong FC w spoczynku w sieci
obejmujacej m.in. lewa przedniag wyspe, przedni zakret
obreczy, hipokamp oraz kore przyhipokampalna. Pod
wplywem stresora zwiekszona FC wystepuje takze w
obrebie lewego ciata migdatowatego i prawej wyspy, co
wskazuje, ze w przebiegu tej choroby moga wystepowac
zar6wno obnizenie jak i zwiekszenie FC, w zaleznos$ci od
fazy choroby oraz warunkéw pomiaru [23]. Wyrazniej
podkreslito to badanie, w ktérym w ostrej fazie choroby
opisywano dwukierunkowe

zmiany FC, obejmujace

zarbwno obnizong, jak i podwyzszona tgcznosé
funkcjonalng w obrebie osi wzgérze - ciato migdatowate -
wyspa oraz jader podstawy, jednakze autorzy podkreslili
szczeg6lne znaczenie obnizenia FC w kluczowych szlakach
regulacji autonomicznej osi mézg-serce [5].

W tym kontekscie istotne sa obserwacje wskazujace
na podwyzszong aktywnos$¢ ciata migdatowatego jeszcze
przed wystapieniem zespotu [7]. Ponadto inne badania
wskazujg na neurobiologiczne zaburzenia w obszarach
uktadu
ze cze$¢ opisywanych zmian moze odzwierciedla¢
uktadu

wylacznie nastepstwo choroby [6].

emocjonalno-autonomicznego, co sugeruje,

wcze$niejszg podatnosé stresowego, a nie

Dane te wskazujg, ze w zespole takotsubo nie
obserwuje sie prostego, jednokierunkowego spadku
tacznosci funkcjonalnej, lecz raczej ztozong dysregulacje
sieci emocjonalno-autonomicznych, ktérej dominujacym
rysem pozostaje ostabiona integracja  struktur
odpowiedzialnych za regulacje stresu [24] i kontrole

autonomiczng [18]. W S$wietle przywotanych danych
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mozna zatem przypuszczac, ze wzgledna nadreaktywnos¢
struktur limbicznych przy jednoczesnym ostabieniu
sprzyja
nasilonej odpowiedzi emocjonalnej oraz stresowej, a

przedczotowej kontroli regulacyjnej
wspotwystepujace nieprawidtowoséci w obrebie wyspy,
szczegblnie prawej, zwiazanej z reakcja wspoétczulng,
moga stanowi¢ neurobiologiczne poditoze nadmiernej
aktywacji autonomicznej. Taki uktad zaburzen moze
utatwi¢ wyrzut katecholamin, ktéry w patofizjologii
zespotu takotsubo uznawany jest za jeden z kluczowych
mechanizméw prowadzacych do przejsciowej dysfunkcji
mie$nia sercowego [3,19].

3.3 Zmiany strukturalne mézgu w zespole takotsubo
Badania nad strukturg mézgu w zespole takotsubo
sugeruja, ze zmiany nie dotycza jednego, izolowanego
obszaru, lecz obejmuja szersza sie¢ limbiczno-
autonomiczng. W dotychczasowych pracach opisywano
najczesciej zmiany w obrebie wyspy, zakretu obreczy, ciata
migdatowatego i hipokampa, a zatem struktur szczegélnie
waznych dla dziatania osi moézg-serce. W czesci badan
wskazywano réwniez na ostabienie niektdrych potaczen
strukturalnych w uktadzie limbicznym, co moze §wiadczy¢
o przebudowie neuroanatomicznego podioza regulacji
emocjonalnej i autonomicznej w zespole takotsubo [18].
Ponadto zmiany neurobiologiczne zachodzace w obrebie
zakretéw przyhipokampowych, ciata migdatowatego,

lewego hipokampa oraz tylnego zakretu obreczy,
pozwalaty z duza trafnos$cia odr6zni¢ pacjentéow z
zespotem takotsubo od os6b zdrowych [6]. Wskazuje to,
ze zmiany strukturalne nie sg przypadkowe, lecz uktadaja
sie w spdjny wzorzec obejmujacy obszary odpowiedzialne
za reakcje na stres i kontrole autonomiczna.

Inne badania, dotyczace fazy ostrej tej jednostki
chorobowej, wskazaty na mniejsza objetos¢ istoty szarej
m.in. w prawym zakrecie czotowym $srodkowym, prawym
polu podspoidlowym, prawej wyspie, prawym zakrecie
obreczy oraz lewym ciele migdatlowatym [22]. Sugeruje
to, Ze juz na wczesnym etapie takotsubo wystepuja
zmiany w obszarach nalezacych zaréwno do uktadu
limbicznego, jak i autonomicznego uktadu nerwowego.
Obraz ten nie jest jednak catkowicie jednoznaczny. W
badaniach Sabisz i in. [24] nie zaobserwowano istotnych
réznic w obrebie organizacji witékien istoty biatej, co
wskazuje, Ze nie zawsze w przebiegu tej choroby dochodzi
do zaburzen mikrostruktury istoty biatej. W innych
natomiast badaniach, mimo wystapienia istotnych réznic
w funkcjonowaniu struktur uktadu limbicznego, nie
stwierdzono istotnych zmian objeto$ciowych, z wyjatkiem
mniejszej objetosci lewego ciata migdatowatego [19].
Oznacza to, ze zmiany strukturalne moga by¢ wybidrcze
i zalezne od zastosowanej metody obrazowania, a nie
wykazywac sie jednolitym, rozlanym charakterem.

Badanie Khana i in. [5] wykazato, ze w ostrej
fazie wystepuje mniejsza catkowita objetos¢ istoty
biatej i podkorowej istoty szarej, wieksza grubos¢ kory
moézgowej oraz mniejsze objetosci takich struktur jak
hipokamp, zakret przyhipokampowy i pien mézgu, przy
réwnoczesnym wiekszym wzgérzu i wyspie. Co kluczowe
w kontekscie niniejszej pracy, w zespole takotsubo nie
obserwuje sie prostego, jednokierunkowego ostabienia
architektury moézgowej, lecz ztozona przebudowe
strukturalna, w ktdrej dochodzi zaréwno do redukcji
objetosciowej, jak i wzmocnienia wybranych potaczen. W
Swietle tych danych uzasadnione wydaje sie stwierdzenie,
ze zmiany strukturalne w zespole takotsubo maja
charakter reorganizacji sieci limbiczno-autonomicznej,
co stanowi istotne tto dla dalszych rozwazan nad
mozliwym rozprzezeniem miedzy tacznoscia
funkcjonalng i strukturalng oraz nad kompensacyjnym

lub dezadaptacyjnym znaczeniem tych proceséw.

3.4 Wptyw ostrego i przewlektego stresu na funkcjonowanie
i strukture mézgu

Nawet ostra i krdotkotrwata ekspozycja na stres
moze wywotaé wyrazng destabilizacje funkcjonowania
wybranych obszaréw moézgu. W badaniu Hermansa i
in. [25] wykazano, Ze ostry stres moze prowadza¢ do
szybkiej rekonfiguracji rozlegtych sieci neuronalnych,
obejmujacych m.in. wyspe, ciatlo migdatowate, wzgoérze i
podwzgérze, przy czym zjawisko to wigze sie z nasileniem
odpowiedzi stresowej. Ponadto funkcjonowanie obszarow
kory przedczotowej réwniez moze ulega¢ istotnym
zmianom pod wptywem intensywnego stresu [26]. Nie
dotyczy to jednak wytacznie stresu ostrego. Jak wykazano,
nawet tagodny, lecz niekontrolowany stres moze
uposledzac niektére funkcje kory przedczotowej, wskutek
czego kontrole nad zachowaniem w wiekszym stopniu
przejmuja procesy automatyczne i emocjonalne [27].
Warto réwniez zaznaczy¢, Ze nie wszystkie uktady reaguja
nastresory zjednakowa szybkoscia. 0§ HPA (podwzgérze-
przysadka-nadnercza) dziata wolniej niz autonomiczny
uktad nerwowy, ktéry moze reagowa¢ w ciggu sekund
[28]. Roznice te dotycza nie tylko czasu pojawienia sie
reakcji na stresor, lecz takze czasu utrzymywania sie jej
skutkéw. W badaniach Vaisvasera i in. [29] wykazano, ze
tacznos¢ funkcjonalna pomiedzy hipokampem a ciatem
migdatowatym pozostawata podwyzZszona jeszcze
okoto dwéch godzin po zadziataniu stresora, mimo ze
wiekszo$¢ zmian w ogodlnej tacznosci funkcjonalnej w
stanie spoczynku miata charakter bardziej przejSciowy.
Co istotne, juz na tym etapie ostabienie integralnosci
funkcjonalnej miedzy kora przedczotowa, strukturami
limbicznymi oraz autonomicznymi o$rodkami pnia mézgu
moze przejawia¢ sie w zmienno$ci rytmu serca [30],

co dodatkowo podkresla znaczenie ostrego stresu dla
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integralno$ci osi mdzg-serce.

Cho¢ krétkotrwaty stres wptywa przede wszystkim
na przejSciowe zaburzenia funkcjonowania mézgu, to
przewlekta ekspozycja na stres moze nie tylko je utrwalac,
lecz takze poglebia¢ [31]. Warto przy tym zaznaczy¢, ze
stres przewlekty nie stanowi jedynie przedtuzenia stanu
organizmu charakterystycznego dla stresu ostrego. W
badaniu Liston i in. [32] wykazano, Ze juz po miesigcu
przewlektego stresu psychospotecznego dochodzi do
zaburzenia tacznosci funkcjonalnej w sieci czotowo-
ciemieniowej. Efekt ten ma jednak charakter odwracalny,
o ile nastapi obnizenie poziomu do$wiadczanego stresu.
Skutki przewlektego stresu ujawniaja sie szczegdlnie
wyraznie w obrebie kory przedczotowej i sa w duzej
mierze zwigzane z zaburzeniami transmisji glutaminowej,
ktora odgrywa kluczowa role w funkcjonowaniu tego
obszaru. Jak wykazano, dtugotrwaty stres prowadzi do
obnizenia pobudliwos$ci neuronéw glutaminergicznych
oraz nasilenia

degradacji postsynaptycznych

receptoréw glutaminergicznych [26,33] . Potwierdzaja
to réwniez badania McEwen i Morrisona [34], ktére
wskazuja na ostabienie transmisji glutaminergicznej,
pogorszenie pamieci roboczej oraz utrwalenie czesci
zmian wywotanych stresem, zarazem podkres$lajac, ze
negatywne skutki stresu dla neuronéw moga ulegac
czeSciowej regeneracji, zaleznie od wieku.

Ostatecznie dtugotrwaty stres moze doprowadzi¢
réwniez do zmian w samej strukturze moézgu. W
badaniu przeprowadzonym na szczurach poddawanych
powtarzanemu stresowi przez 21 dni zaobserwowano
znaczny spadek gesto$ci kolcéow dendrytycznych w
przysrodkowej korze przedczotowej, skrocenie dendrytow
apikalnych oraz utrate niemal jednej trzeciej synaps na
dendrytach apikalnych neuronéw piramidowych [35].
Autorzy dopuszczaja ponadto interpretacje tej utraty
jako mechanizmu kompensacyjnego wobec podwyzszonej
transmisji glutaminergicznej. Przewlekly stres moze
réwniez prowadzi¢ do skracania dendrytéw oraz utraty
kolcow dendrytycznych [33,34]. Poza zmniejszeniem
ztozono$ci dendrytycznej oraz degradacja receptoréw
przewlekty stres moze takze zwiekszy¢ ztozonos$¢
interneuron6éw GABA-ergicznych [26]. Cho¢ reorganizacja
struktury mdzgu wskutek ekspozycji na stres moze mie¢
charakter adaptacyjny lub kompensacyjny, jej skutki moga
by¢ zaréwno ochronne, jak i szkodliwe [31]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wtdérna przebudowa strukturalna nie ma
charakteru jednorodnego. Ze wzgledu na funkcjonalna
specyfike poszczegélnych obszaréw moézgu moze ona
réznie przebiega¢ odmiennie w réznych regionach
moézgowych [28].
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4. Dyskusja

4.1 Rozsprzezenie funkcji i struktury jako mozliwy
mechanizm kompensacyjny

uktadu

nerwowego polegajaca na jego zdolnosci do zmiany pod

Neuroplastyczno$¢ jest wtasciwoscia
wplywem dos$wiadczenia, oddziatywan srodowiskowych,
uszkodzen oraz proceséw patologicznych. Zjawisko to
mozna rozpatrywacé zaré6wno w wymiarze strukturalnym,
obejmujacym zmiany w obrebie komoérek nerwowych
i ich potaczen, jak i funkcjonalnym, odnoszacym sie
do reorganizacji dziatania sieci neuronalnych [15].
Jednym z mechanizmdéw uczestniczacych w procesie
neuroplastyczno$ci strukturalnej jest neurogeneza,
czyli powstawanie nowych neuronéw, na ktérej przebieg
wptywaja m.in. aktywnos$¢ fizyczna, doswiadczenie,
$rodowisko oraz czynniki zwigzane z urazami i patologia
[36]. W wymiarze funkcjonalnym neuroplastycznos¢
moze wyrazac¢ sie w zmianach wzorcéow aktywnosci i
komunikacji miedzy obszarami mézgu, umozliwiajacych
reorganizacje dziatania sieci neuronalnych w odpowiedzi
na zmieniajace sie warunki [15]. Neuroplastycznos¢
stanowi biologiczne podioze uczenia sie, rozwoju mézgu
oraz cze$ciowej regeneracji jego struktur, co wskazuje na
jej fundamentalne znaczenie dla proceséw adaptacyjnych
oraz utrzymania homeostazy organizmu.

Plastyczno$¢ moézgowa stanowi mechanizm, dzieki
ktéremu mozliwa jest kompensacja, rozumiana jako
zjawisko zmian i dostosowan mozgu umozliwiajacych
utrzymanie lub cze$ciowe przywrdcenie zaburzonych
funkcji, a takze struktur

niekiedy reorganizacje

uszkodzonych  wskutek patologii lub  dysfunkcji
okreslonych obszaréow [37]. Zjawisko kompensacji mozna
zaobserwowa¢ miedzy innymi u os6éb z zaburzeniem
odbioru informacji pochodzacych z jednego zmystu,
u ktorych dochodzi do wzrostu wydajnosci innego
zmystu. Mechanizmy te moga zachodzi¢ zaréwno na
ptaszczyznie strukturalnej, co wystepuje w przypadku
zaburzen odbioru informacji wzrokowych, jak i na
ptaszczyznie funkcjonalnej, co ma miejsce w przypadku
utraty konczyny, gdzie dochodzi do reorganizacji na tle
funkcjonalnym [38]. Skrajnym przyktadem mozliwosci
kompensacyjnych mézgu jest hemisferektomia, czyli
zabieg polegajacy na usunieciu jednej pétkuli mézgowej
z powodu zachodzacych w niej patologii. Mimo tak
rozlegtej interwencji druga pdtkula moze przejac¢ czesc
funkcji pétkuli usunietej, umozliwiajac wzglednie dobre
funkcjonowanie pacjenta [37]. Przyktady te wskazuja,
ze kompensacja nie musi oznacza¢ petnego odtworzenia
pierwotnego stanu  funkcjonalnego, lecz raczej
reorganizacje uktadu nerwowego pozwalajaca ograniczy¢
skutki zaburzenia.

analiz mozna

Na podstawie przedstawionych

przypuszczaé, ze zmiany zachodzace w mézgu pacjentow z
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zespotem takotsubo nie majg charakteru przypadkowego,
lecz moga tworzy¢é spéjny wzorzec odpowiedzi na
przewlekte przecigzenie stresem. Nagty, silny stres
moze stosunkowo szybko prowadzi¢ do zaburzen
funkcjonalnych w obrebie obszaréw odpowiedzialnych
za regulacje emocjonalng i autonomiczng. Jezeli jednak
stan taki utrzymuje sie dtuzej, dochodzi nie tylko do
poglebienia dysregulacji funkcjonalnej, lecz takze do
wolniejszej, wtérnej przebudowy strukturalnej. Moze to
cze$ciowo wyjasnia¢ obserwacje wskazujace, ze u czesci
pacjentéw z zespotem takotsubo zmiany funkcjonalne sa
wyrazniejsze niz strukturalne lub pojawiaja sie wcze$niej
niz one. Jednoczes$nie obraz zmian strukturalnych nie
wydaje sie jednolity, poniewaz w czesci obszaréw mozna
obserwowac¢ cechy ostabienia, a w innych wzglednego
zachowania lub nasilenia struktury, co przemawia
raczej za ztozong reorganizacjg sieci niz za prostym
modelem jednokierunkowego uszkodzenia. W tym ujeciu
ostabiona aktywno$¢ kory przedczotowej mogtaby by¢
interpretowana jako skutek dtugotrwatego przecigzenia
stresem, Kktdére stopniowo ogranicza zdolno$¢ tego
obszaru do sprawowania skutecznej kontroli nad
strukturami limbicznymi i autonomicznymi. P6zZniejsza
przebudowa strukturalna mogtaby natomiast stanowié
préobe podtrzymania wzglednej rownowagi uktadu, a wiec
petni¢ funkcje czesSciowo kompensacyjng, cho¢ zarazem

potencjalnie zwiekszajaca jego kruchos¢.

4.2 Ograniczenia kompensacji i mechanizm dekompensacji
Ta kompensacja, cho¢ moze sprzyja¢ utrzymaniu
wzglednej rownowagi organizmu, ma charakter jedynie
cze$ciowy 1 ograniczony. Moze ona podtrzymywac
wzgledng stabilno$¢ uktadu limbiczno-autonomicznego
w warunkach obnizonego obcigZzenia, nie prowadzi
jednak do petnego przywroécenia sprawnosci obwodéw,
ktore wczesniej uleglty ostabieniu wskutek przewlektego
stresu. W konsekwencji, w sytuacji nagtego i silnego
stresora, uktad ten moze okaza sie niewystarczajaco
elastyczny, a obszary juz wcze$niej obcigzone moga nadal
reagowac w sposdb zaburzony. W tym sensie kompensacja
nie znosi podatnos$ci na ponowng destabilizacje, lecz
jedynie czasowo ja maskuje. Oznacza to, Zze mechanizm
ten moze pozostawaé wzglednie skuteczny jedynie
do okreslonego progu obcigzenia, po przekroczeniu
ktorego dochodzi do gwattownej utraty stabilnosci
regulacyjnej. Na niekorzystne nastepstwa neuroadaptacji
zwraca uwage réwniez Anna Herzyk [37], wskazujac,
ze dtugotrwale podwyzszone stezenie kortyzolu moze
dziata¢ destrukcyjnie na neurony hipokampa. Poniewaz
hipokamp uczestniczy w regulacji reakcji emocjonalnych
oraz ocenie kontekstu sytuacyjnego, jego ostabienie
moze dodatkowo ograniczac plastycznos$¢ reagowania na
bodZce pozytywne i negatywne, a tym samym zwiekszac
krucho$¢ catego mechanizmu kompensacyjnego. W tym

ujeciu epizod zespotu takotsubo mozna rozumie¢ jako
moment, w ktérym kruchy mechanizm kompensacyjny
przestaje wystarcza¢ do utrzymania skutecznej kontroli
nad osig mdzg-serce.

5. Wnioski

Kardiomiopatie takotsubo mozna interpretowac
jako zaburzenie osi moézg-serce, w ktérym przebudowa
tacznosci strukturalnej i funkcjonalnej nie odzwierciedla
prostego deficytu, lecz bardziej ztozona reorganizacje
sieci zaangazowanych w przetwarzanie stresu, emocji
oraz regulacje autonomiczng. W tym ujeciu obserwowane
zmiany funkcjonalne i strukturalne nie muszg pozostawac
wzgledem siebie w relacji prostego, rdéwnolegtego
ostabienia, lecz moga stanowi¢ element dynamicznej
Taka

perspektywa pozwala ujmowac zesp6t takotsubo nie tylko

przebudowy dokonywanej wskutek stresu.
jako incydent kardiologiczny, ale réwniez jako zjawisko
zakorzenione w neurobiologicznych mechanizmach
regulacji stresu i autonomii.

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze proponowany
model ma charakter

interpretacyjny 1 pozostaje

ograniczony przez obecny stan piSmiennictwa.
Najwazniejszym ograniczeniem dostepnych badan jest
przewaga projektéw przekrojowych, ktére nie pozwalaja
jednoznacznie ustali¢ kierunku zalezno$ci miedzy
zmianami funkcjonalnymi i strukturalnymi. Dodatkowa
trudno$¢ stanowig mate liczebnosci badanych grup,
niejednorodnos¢ metod neuroobrazowania oraz trudno$¢
w oddzielaniu zmian poprzedzajacych epizod zespotu
takotsubo od tych, ktére moga by¢ jego nastepstwem.

Z tego wzgledu konieczne sa dalsze badania
podtuzne, obejmujace okres przed epizodem, faze
ostra oraz etap po wyzdrowieniu. Tylko taki schemat
badawczy moze pozwoli¢ na rozstrzygniecie czy zmiany
funkcjonalne poprzedzaja strukturalne, czy tez oba
rodzaje zmian rozwijaja sie réwnolegle w ramach
wspolnego procesu reorganizacji osi mézg-serce. Lepsze
poznanie tej zaleznos$ci mogtoby mie¢ istotne znaczenie
kliniczne,

poniewaz mogtoby utatwi¢ identyfikacje

pacjentéw szczegélnie podatnych na destabilizacje
regulacji autonomicznej oraz wspiera¢ rozwo6j bardziej
precyzyjnych strategii profilaktyki i terapii po przebytym
epizodzie takotsubo. Jest to tym bardziej istotne, Ze mimo
przejsciowego charakteru zaburzen miesnia sercowego
pacjenci z zespotem takotsubo mogg doswiadczaé
utrzymujacego sie pogorszenia jako$ci zycia psychicznego,
zwiekszonego dystresu oraz obnizenia funkcjonowania
[39].

to, Ze ocena nastepstw TTS nie powinna ograniczac

spotecznego w odlegtej obserwacji Sugeruje

sie wylacznie do parametréw kardiologicznych, lecz

uwzglednia¢ takze dlugoterminowe konsekwencje

psychologiczne.
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