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OZET

Immiin sistem organizmayi infeksiyonlardan ve dig etkenlerden korumaktadir. Immiin sistemle
merkezi sinir sistemi arasinda bir etkilesme vardir. Bu etkilesme nérohimeral mekanizmalar
araciigryla olmaktadir. Psikososyal stresler ve depresyon immiin sistemi baskilamaktadir.

SUMMARY

Immune System Stress and Depression

The immune system proiects the organism against enfection and exiernal effecis. There is interac-
tion between the immune sysieme and central nervous system. This inleraction is mediaied by the
neurohumeral mechanism. Psychosocial stress and depression suppress the immune system.

GIRIS

Immiin sistem kan hiicrelerini iceren hiicresel yapisi, immiinglobulinler, kompleman ve
sitokinleri (immiinmodiilatérler) i¢ine alan hiimoral yapis: ile organizmay: enfeksiyonlar-
dan ve baz1 dig etkenlerden korumak lizere gelismis bir sistemdir. Antijen denilen maddele-
rin bagisikhik sistemi hiicreleri ile temas etmesi ve reaksiyora girmesi sonucu olugan
bagisik cevaptan birisi hiimoral bagisiklik cevabidir. Bunun temeli, kan ve diger viicut
sivilarinda bulunan, gamaglobulin yapisinda antijene 6zgiil antikorlardir. Bunlarin genel
ad1 immiinlobulinlerdir. Insanda, (Immiinglobulin-Ig) IgA, IgD, IgE, IgG, IgM olmak iizere
bes ayr1 immiinglobulin tarif edilmisiir. Bunlar cesitli mikroorganizmalarla olusan enfek-
siyonlarda ve bazi agir1 duyarlilik olaylarinda rol oynarlar. Kompleman ise serumda bulu-
nan, istya duyarli Cj ......... Co a kadar ve alt komponentleri olmak tzere 11 adet degisik
protein molekiilleridir. Komplemanlarin eksikligi cesitli enfeksiyéz-hastaliklari artirmakta
‘ve bazi otoimmiin hastaliklarda da bazi fraksiyonlarimin eksik oldugu bilinmektedir (1,-2).
Immiin sistemle beyin, psikososyal stresler ve depresyon arasinda karsihkli iligkilerin
oldugu pek ¢ok yazar tarafindan ilen siiriilmektedir.

MERKEZI SINIR SISTEMI ve IMMUN SISTEM

Merkezi sinir sistemi ile beden fonksiyonlar: arasindaki iligki, otonom sistem fonk-
siyonlarmin ve nérohiimeral mekanizmalarin ortaya ¢ikmasiyla giincellilk kazanmustir.
Hastalik yapici etkenler ve hastalifa karsi savunma mekanizmalanmin temel yapilarinin
santral sinir sisteminde bulundufu gériisii giderck onem kazanmaktadar.

Onceleri zihigle hastaliklar arasinda bir iligskinin olmadig: diistiniiliiyordu. Son yillarda,
zihnin hastaligin ortaya cikismi etkileyebilecegi inanci, hayvan deneylerinden elde edilen
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modeller ve klinik calismalardan ortaya ¢ikan bulgularla dekstéklenmi§, merkezi sinir sis-
temi ile beden fonksiyonlar: arasindaki iligkide immiin sistemin roliinlin oldugu vurgu-
lanmistir (3).

Limbik sistemin 6énemli bir kismi olan hipotalamus, emosyonlarin ve duygusal
hayatin vazgegilmez bir parcasidir.Ofke, iiziintli, sikinti gibi duygular, cinsel duygu ve
davranislar, analik giidiisii, kagma ve kurtulma gibi bazi icgiidiisel diirtiiler, 6diil ve ceza
gibi motive davraniglarin hipotalamustan kaynaklandigi veya buradan yonlendirildigi bi-
linmektedir. Yine hipotalamusun, kardiyovaskiiler regiilasyon, kan osmolaritesi, su ve
gida emilimi, viicut 1sis1 gibi homeostatik mekanizmalarin diizenlendigi bir merkez oldugu
ve biyolojik ritimlerle iligkisi bulundugu bildirilmektedir (4).

Hipotalamus, insan duygusal hayati, davramslar ve beden fonksiyonlar: tizerinde etkili
bir merkez oldugu kadar, immiin sistemle merkezi sinir sisteminin iligkilerinin
arastirilmasinda 6zel dnemi olan bir beyin alanidir. Beyin ve immiin fonksiyon arasindaki
iliskinin sistematik olarak incelenmesi, beyin lezyonlarimin anafilaktik sok iizerindeki et-
kilerini ele alan bir seri ¢alisma ile baslamis ve bununla ilgili olarak tavsan ve kobaylar-
da bilateral orta beyin lezyonlarimin anafilaktik ok tlizerindeki etkilerini ele alan
calismalar yapilmistir. Tavsan ve kobaylarda bilateral orta beyin lezyonlarmm anafilaktk
Slimil inhibe ettigi bildirilmis, anafilaktik sokun, hipotalamusun tiiberal boélgesindeki
fokal lezyonlarla onlenebilecegi gdsterilmistir. Daha ileri ¢alismalarda; kobaylarda bazal
hipotalamusun anterior, median ve posterior bolgelerinde yapilan bilateral elektrolitik lez-
yonlarin anaflaksi fizerindeki etkisi incelenmis “ve anterior lezyonlarin anafilaksiyi
_ Onledigi bulunmugtur (4).

Hipotalamik uyanimin gecikmis tip asiri hiicresel duyarlihgi artirdigi, hipotalamus
veya retikiiler formasyonun bilateral lezyonlarinda diisiik antikor titrasyonu bulundugu ve
posterior hipotalamus lezyonlarinda kompleman fikse edici antikorlarin baskilandig: tes-
pit edilmigtir (4). Diger taraftan immiinizasyon isleminin hipotalamik noradrenerjik aktiv-
iteyi degistirdigi, hipotalamusun ventromedial nukleuslarindaki néronlarin uyarilma
hizlarim artirdifr bilinmektedir (5). Anemisi, graniilositopenisi, kilo kayb1 veya lenfosi-
topenisi olmayan primer beningn veya malingn beyin tiimérlii hastalarda cilt testi antijen- -
lerine karis normallere gére gecikmig-tip asiri duyarhlifmn azaldig: gosterilmistir (4).

Immiin sistemin cesitli noroendokrin hormonlardan etkilendigi, ¢zellikle glukokorti-
koidlerin ve kortikosteroidlerin, T hiicrelerinin olgunlagsmasimi - baskiladig1 fare ve
sicanlarda yapilan deneylerle ortaya konmus, ancak bu durumun insanlarda goriilmedigi bil-
dirilmigtir (6). Noroendokrin hormonlardan etkilenen immiin sistem, aym zamanda merke-
zi sinir sistemini de etkilemekte, bu da antijenik uyarimi takiben hipotalamusun
uyarilmas1 ve plazma kortizol diizeyinin artmasi ile agiklanmaktadir (5).

Katekolaminlerin, lenfositlerin hem dagilimini, hem de fonksiyonlarini etkiledikleri,
lenfosit kiiltiirlerine ilave edildiklerinde antikor olugumunu baskiladiklar1 bildirilmektedir.
Invivo sartlarda bu etkinin lenfosit dagilimini degistirebilme yetenekleri ile baglanuli
oldugu da gorillmektedir. Goniilliilere yapilan epinefrin enjeksiyonunun periferik kanda
toplam lenfosit sayisinda ve natiirel killer hiicrelerde artmaya, T hiicrelerinde ise nisbi
azalmaya neden oldugu tespit edilmistir (7). |

Birgok caligmada hipotalamik lezyonlarmn, hem anafilaksi mediatdrlerinin salmnmhl,
hem de bunlara kargi hedef organ cevaplarimu degisdirebilecegi gosterilmistir (8).
Noroimmiin baglanularindan en iyi bilinenin hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks oldugu, bu-

182



bl

Immiin Sistem Stres ve Depresyon

rada kortikosteroidlerin salimminin potansiyel bir biyokimyasal yol sagladigimi, bdylece
katekolaminlerin immiin sistemde bir etkiye sahip olduklari, opioid peptitlerin stres es-
nasinda salindiklari, agridaki rollerine ilaveten immiinmodiilatér olarak rol oynadiklan
bildirilmistir (9).Immiinizasyonun hipotalamik noradrenerjik aktiviteyi degistirdigi,

- $canlarda hipotalamusun ventromedial nukleuslarindaki néronlarin uyarilma hizim
artirdi1 saptanmig, immiin cevap ile hipotalamus arasinda bir "feed back" mekanizmasmin
varhigi ortaya aulmusur (5).

Immiinolojik reaksiyonlar iizerindeki psikososyal etkiler nérefizyolojik mekanizmalar-
" __la agiklanabilmekte, psikolojik faktorlere bagh olarak olusan somatik hastaliklarn psisik
belirtilerinin, somatik belirtilere déniismesi immin sistem yoluyla olmaktadir.Ayrica
immiin sistemin néroendokrin hormonlara ve transmitterlere duyarli oldugu, immiin akti-
vitenin glukokortikostroidler, ACTH, endorfin, ankefalinler ve asetilkolin ile degisiklige
ugradigr saptanmistir (4-10).

STRES VE IMMUNITE

Akut stres gegici immiinsupresyona benzer bir etki yapmaktadir. Akut siddetli stres et-
kisi altinda tavsanlann damar diiz kaslarinin sempatik uyarilmaya duyarhiiklarmm,
sinavdaki ogrencilerde IgA sekresyon hizimin arttifs, igyiikil yiiksek olanlarda &glen
alman kan orneklerinde plazma kortizol diizeyinin, sabah normal kortizol diizeylerine gore
diisiik oldugu saptanmigtir (8, 11, 12).

Glaser ve ark.-(1987) Alzheimer hastas: olan ailelerde, uzun dénem stres etkisi altinda
immiin cevaplan arastrmislardir. Bu ailelerde stresi daha az bulmuglar, ancak total T lenfo-
sitlerini, kontrol grubuna gore anlamh derecede diisitk saptamislardir (13). Aym yazar ve -
ark. yine, kotii evliik yapmis, ayri yasayan ve bosanmig kadinlara yapuklari bagka bir
arastirmada; bir yil ve daha az siire ayn yasayan kadinlarda, kontrol grubuna gore, natlirel
killer (NK), helper hiicresi ve blastojenik cevabi diisik seviyede, EBY VCA ya karg1 ise
yitksek antikor titrasyonu bulmuslar, bu bulgunun bosanmanin daha fazla mortaliteye yol
actifinma goésteren epidemiyolojik bulgularla uyumlu oldugunu bildirmislerdir (14).

Yakin zamanda ailesinden birini kaybetmis veya ailede ciddi hastasi olanlarda yapilan
bir arastirmada; bu gesit stres karsisinda, depresyon faktorii yiiksek olanlarda mitojen ve
allojenik hiicrelere cevapta bozulma tespit edilmistir (15). Kadinlarda igsizligin

* immiinolojik etkileri dokuz ay boyunca prospekiif olarak aragtirilmig, dokuz aylik igsizlik
sonunda, igsizlerde lenfositlerin "phytohemaglutinin” reaktivitesinin ve tiiberkiilin (PPD)
testine cevabmn énemli derecede diigiik oldugu bulunmustur (16).

DEPRESYON VE IMMUNITE

Stres karsisinda immiin fonksiyonlarda degisiklikler meydana gelmektedir. Stres ayni
zamanda depresyonun, pek cok psikosomatik hastalifin ve bazi davrams degisikliklerinin
de sebebidir. Bu nedenle depresyonda da immiin fonksiyonlarda degismelerin olabilecegi
kabul edilmektedir.Bunu agiklayan bazi immiin degisikliklerle ilgili arastirmalar
yapilmistir.

Major depresyonu olan bir grup hastada sercbrospinal sividaki CRF-LI (Kortikotropin
releasing faktor benzeri immiin aktivite) artmig bulunmustur. CRF-LI sizofreni ve demansta
artis gostermemistir (17). Major depresyonlu kronik agnli, major depresyonsuz kronik
agrihi hastalarla normaller karsilastirilmig, serebrospinal sivida CRF-LI konsantrasyonlamn -
major depresonlularda dnemli derecede yilksek saptanmistir (p<0.05) (18).
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Depresyon olusumunda biyojenik aminlerin énemi pek c¢ok aragiirmanin konusu olmus,
_ depresyonla biyojenik aminler arasindaki iliskinin varhii ortaya konmustur. Son zaman-.
larda biyojenik aminlerle immiin sistem arasindaki iliski de arastirma konusu olmaktadir.
Baz1 depresyonlu hastalarin serumlarinda kortizol diizeyleri anormal derecede yiiksek bulun-
mus ve depresyonlu hastalarda kortizol iirctiminin baskilanmasinda bir anonnalﬁr'ol'd'ugu
gosterilmistir. Yine CRF infiizyonuna karsg ACTH salgilanmasinda da azalma oldugu
goriilmiigtiir (19, 20) :

Depresyonlu hastalarda, immiin fonksiyonlarla ilgili oldugu bilinen B ve T
hiicrelerinde de bazi degisiklikler bulundugu, lenfosit alt gruplari ve monoklonal antikor-
larla yapilan immiin florasan teknigi ile incelenmistir. Depresyonlu hastalarda T4 ve Ty
hiicrelerinde énemli defecede azalma bulundugu, normallere gore mitojenik cevapta, total B
ve T hiicrelerinde azalma tespit edildigi, yine B ve T hiicrelerinin ¢ogalmalarinin azaldig
saptanmigtir (20, 21; 22). .

SONUC

{mmiin sistem ve immiin fonksiyonlarla merkezi sinir sistemi arasinda gerek
nérohiimeral mekanizmalar aracihiiyla, gerekse direkt olarak sinirsel uyariima yoluyla bir
iligki bulunmaktadir. Stres kargisinda immiin fonksiyonlardaki degigsmeler pek cok
aragtirict tarafmdan hem hayvanlarda, hem de imsanlarda belirlenmigtir. Depresyonla
immiin mekanizmalar arasinda da bir iliskinin oldugu yapilan arastirmalarla belirtil-
mistir.Immiin sistem, beyin ve psisik fenomen arasmdaki bu yogun galigmalarin psisik
fenomene degisik agilardan bakmamiza neden olacag: goriilmektedir.
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