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Immun ve Sinir Sistemlerinin Karsihkh Etkilesimi
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Ozet: Merkezi sinir sisteminin (MSS) ¢alismasi, stres gibi durumlar karsisinda degisik derecelerde etkilenmektedir.
Bu derlemede MSS lezyonlarimin, hiicresel ve sivisal bagisiklikta meydana getirdigi degisiklikler ve buna karsin
immun sistemin MSS’nin fonksiyonlari {izerine etkileri irdelendi.

Anahtar Kelimeler: immum sistem, merkezi sinir sistemi, beyin

Mutual Interaction of Immun and Nervous Systems

Summary: The working order of the central nervous system (CNS) is affected by some conditions such as, stress, to
different extents. In this review, the effects of CNS lesions on cellular and humoral immunity and the effects of

immunity on CNS functions were evaluated.

Key Words: immune system, central nervous system, brain

Beyin Lezyonlarinda Immun Sistem
Hiicrelerinin Rolii

Hipotalamustaki preoptik/anterior bolgenin
lezyonlarinda, bazi immunopatolojik olaylar
ortaya c¢ikar. Bunlar arasinda splenositler ve
timositlerin hiicre sayilarinda ve mitojenlere karsi
T hiicre yanitinda artig, dogal 6ldiiriicii hiicrelerde
sitotoksisite ve antikor iiretiminde artis gibi
olaylar ~ 6nemli yer tutar"***  Anterior
hipotalamus lezyonu olan ve hipofizi cerrahi
yolla ¢ikarilan hayvanlarda bu immunolojik
olaylar tersine ¢evrilir’. Bundan dolay:
hipotalamus ve  hipofizdeki  noroendokrin
degisikliklerin ~ yukarida sayilan  beyindeki
immunolojik  olgularda  etkili  olabilecegi
belirtilmektedir.

Hipotalamusun medial veya posterior
bolgelerinde olusan lezyonlarda, B hiicreleri ile
CD4/CD8 pozitif T hiicre oraninda azalma
oldugu bildirilmektedir'*®. Ayrica bu bélgenin
lezyonlarinda  allograftlarin  reddinde  artig
goriilmektedir'”. Hipotalamus lezyonlar1 immun

sistemin baskilanmasma yol acarken, limbik
beyin yapilarinda goriilen lezyonlarin ise yanitta
artisa neden oldugu bildirilmistir. Ornegin dorsal
hipokampus veya amigdale kompleks’i lezyonl-
arl; splenositlerin, timositlerin ve mitojenler
tarafindan uyarilan T hiicre sayilarinin artisina
neden olmaktadir. Hipofizin cerrahi yolla
cikarilmasi ile bu reaksiyonlar tekrar normale
donmektedir*®*'°,

Lateral septal ve lateral sistemin
hippocampus ile baglantili lezyonlari, T hiicre
yanitinda belirgin artislara yol ag¢maktadir'’.
Medulla ve caudal ponstaki caudal retikuler
formasyonun lezyonlari, gecikmis tip asir
duyarlilik cevabini inhibe eder. Son yillarda
yapilan arastirmalarda bilingli degerlendirmeler
ile stres ve ruhsal faktorleri ilgilendiren
durumlarda etkili olan serebral korteksin immun
diizenlemede rolii oldugu ortaya konmustur**'*
7. Spesifik olarak, sol beyin hemisferinin
lezyonlar farelerde T hiicrelerinde azalmaya yol
acar. Bu ise T hiicrelerinin mitojenlere ve
alloantijenlere karst cevabini azaltirken dogal
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oldiirtict hiicre sitotoksisitesinde azalmaya neden
olur. Bununla birlikte B hiicreleri ve
makrofajlarda herhangi bir etkiye neden olmadig:
bildirilmektedir. ~ Sag  beyin  hemisferinin
lezyonlarinda ise T hiicrelerine bagli immun
reaktivitede artis goriiliir**'°.

Lenfoid Dokunun Inervasyonu

Otonom sinir sistemi (0zellikle postga-
nglionik sempatik noradrenerjik sinirler) lenfoid
organlarin damar ve diiz kaslarini innerve eder
(Sekil 1). Son yapilan immunohistokimyasal ve
floresan histokimyasal calismalarda,
kemiricilerde primer (timus, kemik iligi) ve
sekonder (dalak, lenf yumrulari, bagirsakla iligkili
lenfoid doku) Ilenfoid organlarinin parensim
dokularinda,  noradrenerjik  sempatik  ve
peptiderjik  sinir  fibrillerinin ~ bulundugu
gosterilmistir™'*2!. Bu sinir fibrillerinin, lenfosit
ve makrofajlarla direkt baglantilar1 vardir.
Noroeffektdr kavsaklara ¢ok yakin olan bu sinir
fibrillerinden degisik tiirde ndrotransmitter
maddeler salgilanmaktadir. Bu transmitterler
salindig1 yerden daha uzaklara yayilarak merkezi
sinir sistemi ile immun sistemin temas siiresini

1,2,5,22
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Sekil 1:
Immun sistemin sempatik néradrenerjik
innervasyonunu gosteren ¢izim.

Kemik iliginde noradrenerjik sinirlerin
pleksuslari, damarlar boyunca devam eder ve
parensime dagilir. Timusta postganglionik
sempatik sinir fibrilleri, superior servikal
gangliondaki noronlardan ve iist sempatik
zincirden  ¢ikarak  timositlerin  sonlandig1
kortekste dallanir ve damarlar boyunca devam
ederek kortikomedullar kavsaga karisir. Sekonder

lenfoid organlar, sempatik zincirdeki ganglionik
hiicrelerden veya kolleteral ganglionlardaki
noradre-nerjik fibrillerden kdken alir. Bu fibriller,
daha sonra dalagin beyaz pulpasina ve lenf
yumrularinin parakortikal ve kortikal bolgesine
dagilirlar>">>2,

Norotransmitterler, Noropeptidler ve
Immun Yanit

Noradrenerjik sempatik sinir fibrilleri
primer ve sekonder lenfoid dokulari, T lenfositleri
ve antijen sunan hiicreleri inerve ederler. Cerrahi
veya kimyasal olarak yapilan sempatik
denervasyonlar, dalaktaki norepinefrin diizeyinde
%90 oraninda azalmaya yol acar. Bu ise

norotransmitterlerin dalaktaki noral
kompartimandan farklilastigia isaret eder’>'~%%".
Elektriksel ~ uyarim  kullanilarak  yapilan

caligmalarda, noradrenerjik transmitterler ve
norepinefrinin yogun olarak periarterioler lenfatik
dokudaki spesifik lenfositlerle sinapsis yaptigi
belirlenmistir. Beta adrenoreseptorlerin (6zellikle
beta 2 altsinifi); B ve T lenfositler, monositler,
makrofajlar ve  granulositlerde  bulundugu
bildirilmistir’™?'. Sempatotektomi yapilan eriskin
kemiricilerde, beta adrenoreseptorlerin denervas-
yonu gériilmektedir®. Lenfositlerde bulunan beta
adrenoreseptorlerin  immun diizenlemede etkili
olmas1 i¢in cAMP ile baglantili c¢alismalari
gerektigi bildirilmektedir?. Norepinefrin,
timustaki lenfositlerin yiizeylerinde bulunan beta
adrenereseptorlerle etkilesime girerek timositlerin
mitogenezisini inhibe ettigi, hiicre ylizeyindeki
farklilagmis antijeni tanidigi ve in vitro sartlarda
IgM  yamtim artirdigt  rapor edilmektedir’.
Kimyasal yolla sempatotektomi edilmis eriskin
kemiricilerde, sistemik olarak antijene karsi
dalaktaki antikor cevabinda azalma ve sitotoksik
T lenfositlerde artis belirlenmistir. Norepinefrinin
ayrica komplement sentezini ve makrofaj
aktivasyonunu inhibe ettigi bildirilmektedir®***’,
Kimyasal yolla  sempatotektomi  edilmis
kemiricilerde  gecikmigs  asir1  duyarhilikta
baskilanma ve lenfosit proliferasyonunda artisa
yol actig1 belirlenmistir. Duyarli ratlarda deneysel

olarak olusturulan siddetli otoimmun
ensefalomyletiste dogal Oldiiriicii  hiicrelerin
aktivitelerinde artis belirlenmistir. Sekonder

lenfoid organlarm da kismen noéradrenerjik
etkinin altinda oldugu bildirilmektedir™>"*".

Norepinefrinin  yanisira  diger  noro-
transmitterlerin de lenfositlerle birlikte ¢aligtigi



ve immunitenin diizenlenmesinde yardimci
olduklar1 diisiiniilmektedir. Ornegin T ve B
lenfositlerle makrofajlarin yiizeyinde substans P
(SP), somatostatin ve vazoaktif intestinal peptitler
(VIP) icin reseptorlerin oldugu
bildirilmektedir™'*******,  Substans P damar
permeabilitesini artirir, lokal vazodilatasyona yol
acar ve lenfositlerin yangisel alana go¢ etmelerini
uyarir. Substans P, mezenterik lenf yumrulari,
dalak ve Peyer plaklarinda bulunur. Ayrica SP,
makrofajlarin fagositik aktivitesi ile polimorf
niikleer 16kositlerin kemotaksis yeteneklerini de
artirir. Substans P, bir T hiicre mitojeni olup, T
hiicrelerin  lektinlere karsi cevabini  artirir.
Norotoksinler tarafindan (6rnegin capsaicin) SP
fibrillerinin denerve edilmesi, herpes zoster ve
ratlarda goriilen romotoid artritte yangiy1 azaltir.
Lenf yumrullarinda SP fibrillerinin selektif olarak
denerve edilmesi ise ratlarda adjuvantlarla ortaya
¢ikarilan artritisin siddetini azaltir. Lenfositler
tizerinde bulunan somatostatinin aktif hale
gelmesi halinde SP’nin fonksiyonu engellenir.
Ayrica somatostatinin, primer afferent ndronlarda
bulunan SP’nin periferde salinmasini engelledigi
ve lenfositlerle monositler ilizerinde direk etkisi
oldugu bildirilmektedir™'*".

Vazoaktif intestinal peptitler, genel olarak
degisik immun fonksiyonlar1 (6rnegin T
hiicrelerinin baskilanmasi1) inhibe ederler. T
lenfositler iizerinde bulunan VIP reseptérlerinin
azalmasi, mezenterik lenf yumrulari ve Peyer
plaklarinda bulunan lenfositlerin, postkapiller
veniillerde  bulunan  6zellesmis  endotelle
etkilesmesini olumsuz yonde etkiler. VIP-sinir
pleksusu, bagirsakla iliskili lenfoid dokuda
bulunmaktadir. Lenfositlerin bagirsakla ilgili
dokuya gd¢ etmesinde, VIP reseptdrii ile bu
bolgenin entegre olmasi savunma agisindan
onemlidir. Bu  entegrasyonun  bozulmasi
bagirsakla iligkili lenfoid mukozal savunma
mekanizmasinin bozulmasina neden olur™>'°.

Merkezi Sinir Sisteminde Immun
Reaksiyonun Taninmasi

Beynin bazi bélgelerinde immun yanitin
sekillenmesi  sirasinda, noronal  diizeyde
degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Antikor
cevabin en {ist diizeye ¢iktig1 sirada, hipotalamus
ve hipotalamik bolgedeki paraventrikiiler ve
ventromedial niikleuslarda degisikliklerin oldugu
cesitli aragtirmacilar tarafindan ortaya konmustur.
Monoaminlerin nérokimyasal olarak ol¢lilmesiyle
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elde edilen veriler, merkezi sinir sisteminin
organizmanin immun durumunu kontrol ettigini
gostermektedir’' > Hipotalamustaki
ndroepinefrin diizeyinin, antikor cevabin en iist
diizeye ¢iktigi sirada azaldig bildirilmistir®.
Immunize edilmis hayvanlarin  beynindeki
spesifik bolgelerin mikrodiseksiyon ile analizi
sonucu, hipotala-musun paraventrikiiler
cekirdeginde bulunan noéroepinefrin diizeyinin
azaldigi saptanmistir. Fakat hipotalamusun
anterioru, mediali ve supraoptik nukleustaki
norepinefrin diizeyinde degisme
belirlenmemistir Norepinefrinde  goriilen
degisikliklerin  diizenlenmesinde, inter-16kin-1
(IL-1) diizeyinin etkili oldugu bildirilmektedir.
Bazi aragtirmacilar, IL-1’in paraven-trikiiler
niikleustaki norepinefrin  diizeyini artirdigini
bildirmislerdir. Immun yamtin yiikseldigi sirada
norepinefrin ve serotonin diizeylerinin dorsal
hipokampusta azaldigt ve buna karst niikleus

13,20

solitarius  serebri’de  arttifi  belirlenmistir.
Monamin  metabolizmasinda ise  degisme
gozlenmemistir.  Ayrica  antikor  diizeyinin
distiigii.  esnada  herhangi  bir  degisme
saptanamam1§t1r5’14’20.

Beyin immunitesinde meydana gelen

degisikliklerin davranig iizerine de etkili oldugu
bildirilmektedir. Ornegin hipofiz noksanligina
bagli olarak gelisen ciice farelerde, normal
kontrollere gore sartli 6grenme hareketlerinde
azalma oldugu bildirilmektedir™>'>"".  Viral
enfeksiyonu olan fareler ile immun kompleks
hastalig1 olan ratlarda, duygusal durumlarda ve
ogrenme  yeteneklerinde bazi degismelerin
gozlemlendigi bildirilmistir™>'~**.

Sonug olarak sinir ve immun sistemlerinin
karsilikli olarak etkilesiminin ortaya konulmasi
Ozellikle sinir  sisteminde ortaya  ¢ikan
bozukluklarin sagaliminda ve strese karsi
konulmasinda katkis1 olacaktir.
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