GELISIMSEL
PSIKONOROIMMUNOLOJI

Rahime Duygu TEMELTURK'

GIRIS

Psikonéroimmunoloji, immun sistem ile davranis
ve Santral Sinir Sistemi (SSS) arasindaki iki yonli
iliskiyi arastiran bir bilim dalidir. Sosyal, psikolo-
jik ve davranigsal faktorlerin immun sistem akti-
vitesi {izerindeki ve immun sistemin bilis, duygu
ve davranislar tizerindeki etkileri ile bu ¢ift yonli
etkilesimin fiziksel ve ruhsal hastaliklarla iligkisi
psikondroimmunolojik baglamda degerlendiril-
mektedir (1). Son yillarda kullanilan “immunopsi-
kiyatri” terimi de ayni tanimi1 karsilamaktadir (2).

TARIHCE

Ruh sagligi ve sinirbilim alanindaki gelismeler-
le birlikte psikonéroimmunoloji arastirmalari
hiz kazanmis olsa da ¢ok eski donemlerden beri
konuyla ilgili gézlemsel ve deneysel calismalarin
oldugu goriilmektedir. Eski Yunan uygarliginda
ruhsal bozukluklarin viicut siv1 dengesindeki bo-
zukluklardan ileri geldigi disiiniilmiis, Platon zi-
hin, beden ve ruh dengesizliklerinin duygusal stre-
se yol agtigin1 savunmustur. Sonrasinda 18. ve 19.
yyde 6zellikle cocukluk dénemindeki zorlu yasam
olaylarinin psise tizerine olumsuz etkileri oldugu,
bunun erigkinlikte de devam ettigi, kisinin sos-
yal ve duygusal yasamini etkiledigi gosterilmistir.
Psikonéroimmunoloji terimi ilk kez 1975 yilinda
Ader ve Cohen tarafindan kullanilmstir (3).

Psikondroimmunolojinin temelini olusturan
onemli bir gozlem immunolojik kosullanma ile
ilgilidir. Oral sakarin ¢6zeltisinin (kosullu uyaran)

1

immunosupresif ilag siklofosfamid (kosulsuz uya-
ran) ile birlikte uygulanmasinin farelerde kosullu
bir tepkiye yol agtig1 gosterilmistir. Kosullanan
farelere tekrar sakarin ¢ozeltisi verildiginde im-
mun cevabin azaldig1 gozlenmistir. Bu sonuglar,
davranissal kosullanmanin immun sistemin bas-
kilanmasina yol agan etkilerinin kesin kanitlarini
saglamigtir (4). Sonrasinda Ader ve arkadaslar:
davranigin immun sistem {izerine etkisinin iki
yonde de olabilecegini gostermislerdir (5).

Modern psikopatoloji alani, arastirmacilarin
dikkatini ruhsal bozukluklarin altinda yatan bi-
yolojik mekanizmalara odaklamak konusunda
onemli ilerleme kaydetmistir, ancak yine de, sos-
yal, psikolojik, nérolojik, immunolojik, genetik ve
genomik siiregler d4hil olmak izere ¢ok gesitli yo-
laklar dikkate alinmaktadir (1).

IMMUN SISTEME GENEL BAKIS

Immun sistemin islevi viicudu yabanci patojen-
lerden koruyarak biyolojik giivenligi saglamaktur.
Fiziksel hasar veya enfeksiyonlara kars1 savunma
islevinde rol alan molekiil, hiicre ve dokularin
hepsi birden immun sistemi olusturmaktadir. Sis-
tem, dogal (dogustan gelen) ve edinsel (adaptif/
kazanilmis) immunite olarak ikiye ayrilmaktadir.

Dogal Immunite

Viicudun doku hasarina ve mikrobiyal enfek-
siyonlara karsi ilk savunma sistemidir. Dogal im-
munite cevabr hizlidir (dakikalar/saatler icinde),
spesifik degildir, uzun siireli koruma saglamaz. Bu
sistem bagisiklik hiicrelerinin (makrofaj, notrofil,
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Tik Bozukluklari/PANDAS/OKB

Tourette Sendromu (TS) ve OKB tanili gocuklar
ve ergenlerde IL-12 ve TNF-a diizeyi ytksektir.
TSde ayrica adhezyon molekiilleri de yiiksek dii-
zeyde saptanmaktadir. OKB ile TNF-a gen poli-
morfizmi, Tourette sendromu ile ILIRN polimo-
tizmi iliskilendirilmektedir (33).

Toxoplasma IGG pozitifliginin ¢ocuklar ve er-
genlerde OKB ve yaygin anksiyete bozuklugu ris-
kini 4-5 kat artirdig1 belirtilmektedir (93). Sosyal
fobi ise ge¢ baglangicli kizamik, kabakulak ve su
cicegi enfeksiyonlari ile iligskilendirilmektedir (94).

Cocukluk gag1 “Streptokok Enfeksiyonlar1” ile
“Iligkili Otoimmun Noropsikiyatrik Bozukluklar”
(PANDAS), grup A hemolitik streptokok enfeksi-
yonu gecirdikten sonra tikler, istemsiz hareketler
ve obsesif kompulsif semptomlarin gorildigi,
¢ocuklarda tanimlanan bir sendromdur. Antist-
reptokok antikorlar1 ve bazal beyin ganglionlari-
nin proteinleri (otoantijenleri) arasinda ¢apraz bir
reaksiyonun varlig1 bilinmektedir. Bu antijenler,
streptokok proteinlerine benzer bir yapiya sahip
olan noérotransmisyon, noronal metabolizma ve
hiicresel sinyallesme ile ilgili baz1 enzimleri (al-
dolazlar ve enolazlar) icermektedir. OKB belir-
tileri olanlarda bazal gangliyonlara kars1 gelisen
antikorlar pozitif saptanmakta ve BOS'ta yiiksek
diizeyde saptanan glisin, glutamaterjik tonus ar-
tigin1 gostermektedir. Immun tedaviler ile OKB
semptomlarinda goriilen diizelme, bu antikorlarin
OKB patogenezinde veya semptomlar1 PANDAS
ile iliskilendiren grupta énemli role sahip oldugu-
nu desteklemektedir (95).

Psikoz, Sizofreni

Sizofrenide Toxoplasma gondii enfeksiyonlari-
nin sikhiginin arttig belirtilmistir (90). Cocukluk
donemi psikozunda serum TNF-a, IL-1B, IL-6,
IL-5, IL-10, IFN-y diizeyleri yiiksek saptanmigstir
(96). 11k psikotik atak sirasinda pro-inflamatuvar
(TNF-a) yanitin artmis olarak saptanmasi ¢ocuk-
luk donemi stresi ile de iliskilendirilmistir (97).
Cocuklukta artmis IL-6'nin geng eriskinlikte psi-
koz riskini artirdig: bildirilmistir (98). Cocuklar
ve ergenlerde yapilan bir sistematik derlemede
sizofrenide TNF-a diizeylerinin normal, IL-10’un
ise diisiik oldugu belirtilmistir (33).

Yeme Bozukluklari

Obezite inflamasyonla iliskilendirilse de ano-
reksiya nervozada da pro-inflamatuvar bir durum
gorildigi bilinmektedir. IL-6 ve IL-B’nin hipo-
talamik noropeptidlerin salinimini diizenleyerek
kilo kontrolii iizerinde rol aldig: diisiiniilmektedir
(99). Yeme bozukluklarinda ayrica bagirsak mik-
robiyomlarinin ve stres reaktivitesinin serotoner-
jik sistemi ve néroinflamasyonu aktive ettigi belir-
tilmektedir (100).

SONUC

Immunolojik hipotezler, cocukluk ¢agi davranig-
sal ve norogelisimsel bozukluklarin etiyolojisine
yonelik 6nemli agiklamalar saglamaktadir. Biyop-
sikososyal tibbi model ve psikonéroimmunoloji
¢ocuk ruh sagligini anlama ve iyilestirme siirecle-
rinde agik ve anlagilir bilgiler sunmaktadir. Ayrica
cocukluk donemi psikiyatrik bozukluklarinda im-
mun sistem islevlerini arastirmak tedavi siirecinde

de fayda saglamaktadur.
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