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Sistemik Hastalıklarla İlişkili Bağışıklık Değişikliği 
bulunan Hastalarda Nöroimmün Biyolojik Yanıtlar 
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Bölüm 10

Özet
Kanser ve otoimmün hastalıklar dahil sistemik hastalıklar bulunan hastaların klinik yö-
netiminde, kanser ve otoimmünitenin patogenezinde sitokin ağının oynadığı temel rolün 
çok iyi bilinmesine karşın hastaların biyolojik immüno-inflamatuvar yanıtından ziyade 
sadece tek bir hastalıkla ilişkisi olan belirteçlerin değerlendirilmesi genellikle yeterli bu-
lunmaktadır. Kanserin ilerlemesi karşımıza IL-2 ve IL-12 dahil ana antitümör sitokinlerin 
kan düzeylerinde ilerleyici bir düşme; IL-6, TNF-alfa ve IL-1-beta dahil yangıcıl sitokin-
lerin ve TGF-beta ve IL-10 gibi immünosüpresif sitokinlerin düzeylerinde bir artışla bir-
likte olmaktadır. Öte yandan, otoimmün hastalıkların şiddetinin, kanda yüksek düzeyde 
IL-17, TNF-alfa, IL-6, IL-1-beta, IFN-gamma ve IL-18’in fazla miktarda bulunması ve 
buna TGF-beta ve IL-10’un düşük düzeylerinin eşlik etmesi halinde daha yüksek olduğu 
kanıtlanmıştır. Öte yandan, aşırı pahalı olmaları ve tek tek sitokinlerin salgılanmasına 
ilişkin verilerin analizinin karmaşık olması nedeniyle lenfositin indükte ettiği bağışık-
lık aktivasyonu ile monosit-makrofaj aracılı immünsüpresyon arasındaki ilişkinin yakın 
tarihlerde basit bir lenfosit/monosit oranı (LMR) ile ifade edilebileceği kanıtlanmıştır. 
Düşük LMR değerlerinin kanserde ve otoimmün hastalıklarda, denetim altında olan bir 
hastalıkta prognozun kötü oluşu ile korelasyon gösterdiğini kanıtlanmıştır. Üstelik, in vivo 
immünoinflamatuvar yanıt fizyolojik olarak nöroendokrin bir modülasyon altında tutul-
duğundan hastanın biyolojik yanıtının değerlendirilmesi için, hipotalamo-hipofizo-ad-
renal ekseni ve epifizden oluşan, bağışıklık yanıtlarının nöroendokrin modülasyonuna 
katılan en az iki ana nöroendokrin çatının işlevlerinin araştırılması gerekir, zira kortizol 
ve epifiz hormonu melatoninin fizyolojik sirkadiyen ritimlerinin kaybı sanki insandaki 
sistemik hastalıklarda daha kötü bir prognoz ile birliktelik göstermektedir.

Anahtar sözcükler Otoimmünite, Biyolojik yanıt, Kanser, Kannabinoid sistem, Sito-
kin ağı, İmmünoterapi, Lenfosit/monosit oranı, Melatonin, Nöroimmünomodülas-
yon, Opioid sistemi, Epifiz, Senkronizasyon
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basit bir monosit sayımı ile gösterdiğidir. Yani immünosüpresif ve 
immünostimülatör sitokinler arasındaki etkileşim basit bir LMR 
değerinde bir araya getirilebilir. Tek bir hastada görülen yangı yanı-
tının ana kaynağını idantifie etmede kan düzeyinin saptanmasında 
yarar olabilen sitokinler potansiyel süpresif ve stimülatör immün 
etkileri nedeniyle IL-10 ve esas olarak, IL-6 ve IL-1-beta salınması 
üzerinden giden makrofajların aracılık ettiği en eski yangı yanıtına 
alternatif bir yangıcıl yanıt kaynağı olan IL-17’dir. Sonuç olarak gü-
nümüzde, hastalığın klinik seyri sırasında sitokin ağını klinik olarak 
araştırıp izleyemeyecek merkezlerde insan sistemik hastalıklarının 
gerçek patogenezini ve bunların pronozunu anlamak olanaksızdır. 
Buradaki tek sorun, çok fazla ve çoğu kez birbiriyle çelişkili immün 
parametreleri analiz etme riskine eşlenik çok sayıda sitokin düzeyi 
ve lenfosit alt-takımını saptamaya bağlı aşırı sağlık harcamalarından 
kaçınmak için farklı patolojilerle ilintili biyolojik yanıtta temel ola-
bilecek biyobelirteci belirlemektir. Dolayısı ile, sitokin ağının araş-
tırılması birçok sitokinin saptanmasını gerektirecek olursa bu işin, 
sistemik hastalıklardaki sitokinle bağlantılı immün değişikliklerin 
esas olarak yangıcıl ve yangı-karşıtı sitokinler arasındaki dengeye 
dayandırılması önemli olup keza, klinik bakış açısından insan sis-
temik hastalıklarının klinik seyrini izlemede ucuz ve rutin bir biyo-
belirteç olan LMR değerlerinin saptanmasının yeterli olabileceğinin 
anımsanması önem taşımaktadır. Nitekim düşük LMR değerleri, ne-
oplastik hastalıklarda görüldüğü gibi T lenfosit işlevinde bir azalma 
ve buna eşlenik olarak makrofaj-T reg hücre sistem aktivitesinde bir 
artışı işaret ederken normal veya artmış LMR değerleri, otoimmün 
hastalıklarda görüldüğü şekilde hem lenfosit hem makrofaj sistem-
lerinde eş zamanlı bir aktivite artışını ifade edecektir [34]. Neoplas-
tik ve otoimmün hastalıkların klinik seyri sırasında her bir hastaya 
bu durumun ve LMR değerlerini izlemenin öneminin açıklanması, 
hastalarla olan tıbbi ve insani ilişkileri daha iyiye götürecek ve has-
talar hastalıkları ile birlikte yaşamlarını sürdürürken çok daha aktif 
ve bilinçli olacaklarıdır.
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