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GIRIS

Son zamanlarda yapilan klinik gozlemler ve hay-
van dencyleri immun cevap ve ¢esitli mekanizma-
larinin kismen néroendokrin sistem (NES) tarafindan
diizenlendigini gostermigtir (1). Immun sistem (1S)
ile NES arasindaki etkilesme karsilikhidir. 1S ve
NES arasindaki iligkiler ortak reseptdér ve mo-
lekiillerden (hormonlardan) kaynaklanir. IS, santral
sinir sistemi tarafindan taninmayan (nonkognitif)
stimuluslar1 (bakteri, virus, antijen gibi) sezme
giiciine sahiptir.

NES ile IS arasindaki iligki su basliklar alunda
incelenebilir: F :

1. NES ve 1S'in ortak hormonlari

2. NES ve 1S hiicrelerinin paylastiklan resep-
torler :

3. Noroendokrin hormonlarin 16kosit fonksiyon-
lan iizerindeki etkileri.

4. Monokin ve lenfokinlerin noroendokrin doku-
daki etkileri.

NOROENDOKRIN SISTEM VE IMMUN
SISTEMIN ORTAK HORMONLARI

Hem NES hem IS tarafindan salinan peptid hor-

monlarin sistem igi ve sistemler aras1 haberlesmede

kullanilabildikleri gosterilmigtir (2).

Tablo 1: Néroendokrin Sistem ve Immun Siste-
min Ortak Hormonlari (2,3 ,4).

TSH Endorfin ve Enkefalinler
FSH Koryonik Gonadotropin
Prolaktin ViP

Bilyiime Hormonu Somatostain

ACTH B-Lipotropin

ACTH, Endorfin ve Enkefakinler:
Lokositlerin, proopiomelanokortin  (POMC)
mRNA'sina sahip olduklart ve bu yiizden bu pre-
kiirsér molekiilden ACTH ve Endorfinleri sentezle-
yebildikleri gosterilmigtir (5). Lokositlerin sentezle-
dikleri ACTH'nin amino asid siralamasmnin hipofiz-
den salgilanan ACTH ile yaklagik olarak aymi
oldugu da tesbit edilmistir.

TSH: Stafilokoksik entcrotoksin A'ya cevap
olarak lenfositler tarafindan iirctilen TSH, subiinit
yapisi, molekiiler kitlesi, glikoprotein yapisi ve im-
munojenitesi agisindan hipofizer TSH ile benzerlik
gosterir. Hipofiz gibi lgkositler de TRH'ya TSH
salgilayarak cevap verirler (2).

Koryonik Gonadopropin (KG): Antijenite
harig, Iokositlerin sentezledigi KG, biyoaktivitesi ve
yapist yoniindn plasental KG'ye benzerdir.
Implantasyon sirasinda ve 6ncesinde blastositi saran
sahay1 I6kositler infiltre eder. Lokositten salinan
KG'nin hamileligin devaminda nemli rol oynadig:

Jleri siiriilmektedir.

Bilyiime Hormonu : Son ¢aligmalarda 1oko-
sitlerin biiyiime hormonu iirettigi ve salgiladif1
hakkinda kuvvelli deliller elde edilmig ve lokosit si-
toplazmasinda spesifik biiyiime hormonu mRNA's:
kesfedilmistir. Lokositlerde sentezlenen biiyiime
hormonunun molekiiler agirhnin hipofizde sentez-
lenen biiyiime hormonu molekiiler agirhify ile
uyumlu oldufu ortaya ¢ikarilmigtir. Ldkositte
sentezlenen biiyiime hormonu biyolojik agidan aktif-
tir (6). Kemik iligi, timus, dalak, periferik kan gibi
periferik dokularda biiyiime hormonu sentezleyen
hiicreler izole edilmistir. Bu hiicrelerin sinirsiz
dagilimi, viicudu bastan baga dolastiklarini ve len-
foid dokuda hazir bulunduklarini ortaya koymak-
tadur.
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Luteinizan Hormon : Yapilan aragtirmalar
IS hiicreleri tarafindan Gonadotropin Releasing Hor-
mona cevap olarak LH benzeri molekiiller scntezlen-
digini ortaya ¢ikarmstr. LH'nin 1okositlerde stoktan
salinmadi1, aktif olarak sentezlendigi gosterilmistir.

IMMUN SISTEMDEKI NOROENDOKRIN
PEPTID HORMON RESEPTORLERI

Birgok delil NES'in immun fonksiyonlar: etkilc-
digine igarct etmektedir. IS hiicrelerinde bu cikilere
aracthk eden yirmiden fazla hormon ve noropepud re-
septorii bulunmaktadir. Bu reseptorler yiiksek affi-
nite, spesifiklik, bloke ve satiire edilebilirlik gibi
klasik reseptor karakteristiklerini kargilar. IS
hiicrelerindeki reseptorler, noropeptidleric bunlara
bagh olarak ortaya ¢itkan immun cevap arasinda
baglant1 kurucu olarak gorev yaparlar .

Bazi peptid reseptorleri (mescla ACTH ve soma-
tostatin reseptorleri) hem B, hem de T lenfositler
iizerinde bulunurlar. Bu hiicrcler farkli fonksiyonlar
gordiiklerine gore, her bir tip hiicre iizerindeki re-
septorlerin etkilerine aracilik eden hiicre i¢i haberci-
nin farkli mi1, yoksa ayni mi1 olldugu tarigma konu-
sudur.

Tablo 2: IS Hiicrelerinde Bulunan Noroendokrin
Hormon Reseptorleri

Hipotalamik Hormonlar Gonadal steroidler | Insliin
ACTH Katekolaminler Prolaktin
Boyime Hormonu Somatostatin P maddesi
TSH Oksitosin VIP
Glukokortikoidler Vazopressin Anjiotensin
Endorfin ve Enkefalinler

ACTH reseptorler : IS hiicreleri ACTH
iirettikleri gibi, ayn1 zamanda ACTH reseptorlerine
de sahiptirler; hem T, hem B lenfositlerinde ACTH
reseptorleri bulunur. Periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde de aym reseptorler gozlenmistir. Adrenal
hiicrelerde olduBu gibi, lokositler iizerindeki re-
septorlerin aktivasyonu da hiicre ici cAMP scviyele-
rinde artiga yol agarak etki gosterir.

Opioid Reseptorler: Lenfositler, granii-
lositler, monostler, trombositler ve komplemanin
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termnal kompleksleri iizerinde endojen opioid peptid-
ler (endorfinler, enkefalinler, dinorfin) ig¢in re-
septorlerin bulundugu gosterilmistir (4.8).

Bu reseptorler uyariy: hiicre igine cAMP ve iyon
kanallart araciligi ile iletmektedirler. NES ve IS opi-
oid reseptorleri arasinda biyokimyasal ve fiziksel
acidan benzerlik bulundugu bildirilmektedir.

Hipotalamik Hormonlar : Lokositler sahip
olduklar Kortikotropin Relcasing Hormon (KRH),
Tirotropim Releasing Hormon, Growth Hormon
(Biiyiime Hormonu) Releasing Hormon (GHRH)
gibi Hipotalamik hormonlarin reseptorleri saycsinde
bu hormonlara spesifik olarak cevap verebilirler.
Dalagin marginal zonunu da igine alan cesitli
bolgelerin KRH reseptor haritast yapilmistr.

Yukaridaki veri ve gozlemler, 1S ile NES
arasindaki kargihikli iligkinin biyokimyasal temelleri-
ni agiklamaktadir.

NOROENDOKRIN HORMONLARIN
LOKOSIT FONKSIYONLARI UZERINDEKI
ETKILERI

Immun sistemdeki néroendokrin hormon ve re-
septorler iizerine yapilan ¢aligmalar noroendokrin
peptidlerin immunorcgulasyon ajanlar (mesela lenfo-
kin) gibi de fonksiyon yapabildiklerini gostermistir.
Noroendokrin hormonlar lenfokinler gibi davranmak-
ta ve birgok immun fonksiyonu ctkilemektedirler.
Immun cevap sirasinda meydana gelen hormonal
degisikliklerin immunoregiilasyonda dnemli olabi-
lecegi belirtilmektedir (9,10). Antikor yapimint glu-
kokortikoidler, androjenler, Ostrojecn ve progesteron
inhibe, biiyiime hormonu, tiroksin vc insiilin
stimiile ederler (1,11).

ACTH : Adrenal kortckslén glukokortikoid sek-
resyonunu stimiile ederck immiin sistemi etkiler.
Glukokortikoidler immiin suprcssif etkiye sahiptir-
ler. ACTH'nin dirckt olarak da immun cevabi modiile
cttigi gosterilmigtir. ACTH, antikor yapimini, B
lenfositlerin bityiime ve larkhlagmasin stimiile (7).
T lenfositler tarafindan interfcron iirclimini suprese
ctmcektedir.

Endorfin ve Enkefalinler: o, B, vy endorfin-
ler degigik immunomodiilator fonksiyonlara sahip-
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tirler. B endorfinin immun cevaba cikilerini yorumla-
mak giictiir. Met- ve Leu- Enkefalinler gibi o endor-
finler de antikor yapiminin etkili supresorleri olduk-
lart halde, B ve ¥ endorfinlerin boylc bir cikilerinin
olmadiffi gosterilmigtir, Endorfin ve Enkclalinlerin
natiirel killer hiicre aktivitesini” arurici, sitotoksik T
lenfosit generasyonunu genisletici, monosit kemo-
taksisini stimiile edici, interferon ynin lenfositlerce
iiretimini artiric: etkilerinin bulundufu tesbit edil-
migtir (11).

Biyiime Hormonu : Biiyiime Hormonunun
IS'in gelismesi ve biitiinligiiniin devam: igin gerckli
oldugu bildirilmigtir. Ciice farclerde timusun erken
involiisyonu, periferik lenfoid organlarda hipocellu-
larite geklinde ortaya gikan immun yetmezlik tablo-
sunun bulundugu ve bilyiime hormonu verildiginde
bu bulgularin diizeldigi gosterilmistir. Insanlarda
biiyiime hormonu nanogram seviyclerinde bile, T
hiicrelerinin koloni formasyonunu gii¢lendirir.
Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda supres-
sor/sitotoksik T lenfosit oram artmaktadir.

Koryonik Gonodotropin (KG): Immun
cevabin baskilanmasi hamileligin siirmesi icin ge-
reklidir. KG sitotoksik T hiicresi ve natiirel killer
hiicre aktivitesini, T hiicre mitojenitesini, mikst len-
fosit reaksiyonunu inhibe eder. Arastirmalar lenfosit-
lerin KG'ye benzer, biyolojik olarak aktif molckiiller
irettigini ve Iokositler ve iiriinlerinin, fertilizasyo-
nun ilerlemesinde anahtar rol oynayabilccegini
gostermistir (6).

TSH : Endojen olarak iirctilen TSH, in vitro
immun cevabi diizenleyebilir ve antikor cevabini
arunr (2).

TRH : TSH'ya benzer sekilde in vitro antikor
cevaplarim giiglendirir (7). TRH'nin bu etkisinin
TSH'ya bagh olduu bildirilmektedir.

Prolaktin : Antikor yapimin1 arttirarak immun
cevabr giiglendirir (12). Prolaktin, makrofajlarin su-
peroksit anyonu iiretme kabiliyetini arturir.

GHRH: Lenfositler, GHRH ile muamcle cdil-

diklerinde biiyiime hormonu sekresyonlarini
artunrlar.

Hipofiz Arka Lob Hormonlar :
sin, kortikotropin salgilatict hormonun lenfositlerin

Vazopres-
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ACTH ve B endorfin meydana getirmesini arttirici et-
kisini giiclendirir. Timositler hem oksitosin ve vazo-
pressin iirctirler, hem de bu hormonlarin re-
scptorlerine sahiptirler. Bu yiizden oksitosin ve
vazopressin parakrin tarzda timosit fonksiyonlarini
diizenler (7).

Seks Steroidleri: Basta testosteron olmak
tizere scks steroidleri, timusun ve lenfoid dokularin
gelismesini ve fonksiyonlarini etkileyerek immun
performans: diizenlerler.

aMSH : POMC mRNA'sindan elde edilen bir
peptid olan o MSH, IL-1'in timosit proliferasyonu-
nu arttirma kabiliyetini inhibe edebilir (7).

Melatonin : Primer antikor cevabimi giiglen-
dirir. Melanosit sentezinin inhibisyonu in vivo im-
mun depresyona yol agar (13).

P Maddesi, Somatostatin ve VIP :
Immunomodulasyonda rol oynarlar. Bu molekiillerin
antikor ve lenfokin iiretimini, mast hiicresi ve bazo-
fil degraniilasyonunu, gecikmis tip hipersensitivite
rcaksiyonunu etkileyebildikleri ileri siiriilmiigtiir(12).

LENFOKIN VE MONOKINLERIN NORO-
ENDOKRIN DOKUDAKI! ETKILER!

Son zamanlarda immun hiicrelerden salman bazi
maddelerin néroendokrin cevaplara sebep oldugu dik-
kati gekmigtir. Bu maddeler arasida en $nemlileri, in-
terferon ve interldkinlerdir.

Interferon (IFN): Immun hiicrelerin sentezle-
digi kimyasal maddclerden hormonal fonksiyon
gosterdigi tesbit edilen ilk driindiir. IFN adrenal
hiicrelerin steroid iirctiminde ACTH'inkine benzer
artiga ve 0-MSH gibi melanoma hiicreleri tarafindan
melanosit sentezine sebep olur. Ayrica opioid benzen
ctkileri vardir.

Interlokinler : Deney hayvanlarinda yapilan
caligmalarla I6kositlerden salinan IL-1 ve IL-2'nin
hipofizde POMC mRNA'sin1 ve boylece ACTH
salgisini artirdiklan gosterilmistir (14, 15) IL-1 ve
IL-2 immun cevap esnasinda hnpoﬁz-adrcnal aksini
diizenlemede onemli rol oynayabilirler. Ayrica bu
maddelerin hipotalamik salgilatic1 hormonlara siner-
Jik etki gosterebildikleri de diisiiniilmektedir,
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Diger Lenfokin ve Monokinler : Mono-
sitler tarafindan salinan hepatosit stimulan faktoriin
(HSF) kortikotropin salgilatic1 aktiviteye sahip
oldugu gosterilmigtir. HSF iiretimi ile glukokorti-
koidler arasinda feed-back mekanizmasinin bulun-
mas1 mimkiindiir.

E.coli, Candida, Tetrahynema gibi infcksiyon
ajanlarindan salinan néropeptid benzeri hormonlarin
(ndrotensin, insiilin, somatostatin, ACTH, endorfin,
kalsitonin gibi) immun ve norocndokrin fonksiyon-
lar1 degistirerek mikroorganizmanin konakgida
yasamasina yardimci oldugu tahmin edilmektedir.

NES ile IS arasindaki etkilesme hakkinda elde
edilen bilgiler yeni bir kavram ortaya gikarmigtir:
Immun sistemin bir duyu orgam gibi davranabildigi.
‘Bu goriige gore immun sistem, bakteri, virus, tiimor
ve antijenlerden gelen ve sinir sistemi larafindan
taninmayan (non-kognitif) stimuluslar sezebilir. Bu
cesit stimuluslarin taninmast igin, lenfokinler, mo-
nokinler ve hormonlar seklinde bilgiye ¢evrilmesi ve
noroendokrin doku tarafindan alinan bir mesaja
doniitiiriilmesi gerckir. Diger yandan sinir sistemi
tarafindan tanman stimuluslar, kimyasal sinyallere
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gevrilip immun hiicrelere nakledilerek fizyolojik
degisikliklere yol agarlar (Sekil 1). Bu yiizden infek-
siyon fizyopatolojisinin IS tarafindan iiretilen hor-
mon miktarlar ile ilgili olabilecegini sdylemek
miimkiindiir.

Kognitif stimulus
(fiziksel, emosyonel, vs)
4
Nonkognitif stimulus Beyin
(tiimér, virus, bakteri,

vs)

Releasing hormonlar
(KRH,TRH,GHRH)

Immun (IFN, IL-1,

* hiicreler L-2) Hipofiz

|

Hormonlar
(ACTH,TSH,GH,
Prolaktin, Endorfinler)
Sekil 1: Immun Sistem: Altinct Duyu
(Weigent, Carr, Blalock'tan) (6).
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