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PSIKONOROIMMUNOLOJI

0. Bozo*

OZET:

Bu makalede yeni bir alan olan psi-
kondroimmunoloji'nin (PNI) ortaya cikisi ve
ginimuize kadar bu alanda ne tir ¢alismalar
yapildigi anlatilmistir. Psikondroimmuinoloji,
davranig, beyin ve bagisiklik sisteminin etki-
lesimini inceleyen alan olarak tanimlanmaktadir.
Bu alandaki ilk galisma bagisiklik sistemi islev-
lerinin klasik kosullama ile degistirilebilecegini
ispatlamistir. Bu alandaki diger ¢alismalar da
gOstermigtir ki; 6grenme beynin fonksiyon-
larindan biri oldug@u igin beyin ve bagisiklik sis-
temi arasinda bir baglanti vardir. Bagisiklik sis-
temi ve merkezi sinir sistemi ve dolayisiyla
6grenme slrecleri arasinda baglanti oldugu
hem deney hayvanlari hem de insanlarda ya-
pilan caligmalarla kanitlanmistir. Psikonéro-
immunoloji beyin ve bagisiklik sistemi ara-
sindaki bag! inceleyen alan olarak tanim-
landigindan, bu bagin kuramsal sonucu olarak,
stres gibi psikolojik deneyimlerin bagisiklik sis-
teminin islevleri Uzerinde etkili olabilecegi,
bunun da hastalik sireci Uzerinde bir etkisi ola-

Dr., Orta Dogu Teknik Universitesi, Psikoloji
Bolima.

21

bilecegi belirtiimistir. Bu baglamda, bu makalede
stresin beyne ve bilise, nasil ve ne zaman za-
rarli oldugu tartisiimistir. Son olarak, ginimuz-
de oldukca populer bir alan psikonéroimmdinolo-
jiyi bekleyen tehlikeler ve bu alanda ¢alisan
arastirmacilarin bilim sinirlari igerisinde kalmak
icin neler yapmalar gerektigi tartisiimistir.

Anahtar Sézciikler: psikonéroimmuinoloji,
stres, bagisiklik sistemi, 6grenme.

Psychoneuroimmunology
SUMMARY:

This article explains the emergence of a
new area, psychoneuroimmunology (PNI) and
discusses the studies conducted in this area.
Psychoneuroimmunology is defined as the
study of interactions between behavior, brain,
and immune system. The first study in this area
proved that immune responses can be changed
by classical conditioning. Other studies in this
area showed that since learning is one of the
functions of brain, they did prove the connection
between brain and immune system. The con-
nection between the immune system and the




brain was shown by many convincing findings of
both human and animal studies. Since PNI is
defined as the study of connection between the
brain and the immune system, the theoretical
consequence of that link is that psychological
experiences, like stress, can have an effect on
the immune function, which in turn may have an
effect on the disease course. Thus, this article
discusses how and when the stress affects the
brain and cognition. Finally, the frightening sides
of the popularity of psychoneuroimmunology
and the points that needs to be paid attention in
order to stay in the limits of the ‘science’ are dis-
cussed.

Key Words: psychoneuroimmunology,
stress, immune system, learning.

GiRiS

Psikonéroimmunoloji (PNI), davranig, be-
yin ve bagisiklik sisteminin etkilesimini incele-
yen alan olarak tanimlanmaktadir (Maier ve ark.
1994). Halk arasinda ¢ok uzun yillardir dile
getirilen stresin saglik lzerindeki olumsuz etki-
sine glnimizde psikonéroimmiinoloji alani
—mekanizmasini da kanitlayarak- aciklama
getirmektedir (Glaser ve Kiecolt-Glaser 2005).
Baska bir deyisle, psikonéroimmunoloji, stresli
durumlarin ve bu durumlarin yarattigi olumsuz
duygularin, nasil olup da fizyolojik degisikliklere
yol actigini agikliga kavusturmaktadir. Psikond-
roimmunolojinin derinliklerine inmeden 6&nce,
davranis bilimcilerin bagisiklik sistemi ile ilgili
cok da detayh bir bilgiye sahip olmadiklarini g6z
6ninde bulundurarak, bagisiklik sistemini ta-
nitici kisa bir bilgi vermenin iyi olacagi di-
sUnulmustir. Bagisiklik sistemi dogal ve spesifik
olmak Uzere ikiye ayrilir. Dogal bagisiklik,
sadece memelilerin degil, stinger gibi daha alt
siniflardaki organizmalarin da sahip oldugu bir
Ozelliktir. Dogal bagisiklik hicreleri belirli bir
patojene karsi koruma saglamaktansa, gerek-
tiginde cok kisa bir sire icerisinde birbirinden
farkh bir cok patojene karsi saldiriya gecerler
(Segerstrom ve Miller 2004).
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Dogal bagisikliktaki en buyuk sayidaki
hicre grubu nétrofil, makrofaj ve fagositik hic-
relerden olusan ve hedeflerini yiyen grani-
lositlerdir. Bu hucreler tarafindan verilen genel
tepkiye iltihaplanma tepkisi denir. iltihaplanma
tepkisinde nétrofiller ve makrofajlar yaralanan
bdlgeye akin ederler ve isgalci hiicrelere hasar
vermek icin toksik maddeler salgilarlar ve hem
isgalci hlcreleri hem de hasar gérmis dokuyu
yerler. Makrofajlar ayrica sitokin adi verilen
iletisim molekdllerini salgilarlar. Sitokinlerin
ateste, iltihaplanma tepkisinde, ve yaralarin
iyilesmesine yardimci olmada biylk etkisi
vardir. interlkin (IL)-1, IL-6, ve TNFa (tumor
necrosis factor alpha) sitokinlerden bazilari-
dirlar. Parazitlere kargl savasta ve alerjilerde rol
alan mast hilicre ve eozinofiller de diger grani-
lositlerdir (Segerstrom ve Miller 2004).

Dogal bagisiklikta rol alan diger bir hicre
de dogal katil hiicrelerdir. Dogal katil hiicreler,
hdcrelerin ylzeyindeki kendi doku molekdille-
rinin yoklugunu farkederler ve (zerlerine toksik
maddeler salgilayarak bu hicreleri yok ederler.
Dogal katil hiuicrelerin, henliz spesifik bagisiklik
etkin hale gelmeden viritik enfeksiyonlarin
erken fazlarini sinirlandirmada ve malign hale
gelmis organizmanin kendi hicrelerine saldir-
mada énemli bir rol oynadigi dusinilmektedir.
Son olarak, bir protein ailesi olan kompleman de
dogal bagisikhigin bir parcasidir. Kompleman
proteini fagositi ve iltihaplanmayi duzenleyen
mikroorganizmalara baglanir. Kompleman ayni
zamanda antikorlar tarafindan saglanan bagi-
sikliga da yardimci olur (Segerstrom ve Miller
2004).

Spesifik bagisikhgin ézelligi dogal bagisik-
hga gbre daha spesifik ve yavas olmasidir.
Lenfositlerin hiicrelerinin ylzeylerinde reseptor-
ler vardir. Her hicredeki receptér sadece bir
molekiler sekle ya da antijene uyar ve bu yuz-
den de sadece bir c¢esit antijene tepki verir.
Aktive edildiginde, bu antijene 6zel hicreler belli
bir antijene kars! hiicre populasyonu olusturmak
icin bélindrler. Bu slirece ¢cogalma tepkisi denir.




Ancak tam bir korunma saglanana kadar gunler
gecebilir ve bu ytzden de, bu saglanana kadar
vicut dogal bagisikliga glivenmek zorundadir
(Segerstrom ve Miller 2004).

Spesifik bagisiklikta gérev yapan Uc¢ cesit
lenfosit vardir: T-yardimci hucre, T-sitotoksik
hiicresi ve B-hiicre. T-yardimci hiicrelerin bagli-
ca goérevi immun tepkisinin geri kalanini yén-
lendiren ve biyulten sitokinleri Gretmektir. T-sito-
toksik hacreleri, virtsler yuzinden enfekte
olmus hiicreleri tanir ve onlari yok eder. B-hic-
releri ise antikor denilen ¢ok fonksiyonlu ¢6z0-
nar proteinler Uretirler. Bakteriyel toksinleri
noétralize etmek, serbest bir virise baglanarak
onun hcrelere girisini engellemek ve opsoni-
zasyon bu antikorlarin fonksiyonlarindandir. Bes
cesit antikor vardir: Salgilarda bulunan immun-
globdlin (Ig) A, alerjilerle ilgili olan mast hicrele-
rine baglanan IgE, kan dolasimindan antijenleri
temizleyen IgM, dokuya yayilip plasentaya ge-
cen IgG, ve B-hucreleri tarafindan Uretilen fakat
henliz 6nemi bilinmeyen IgD (Segerstrom ve
Miller 2004). Bagisiklik sistemininin ve eleman-
larinin kisaca igleyisini anlattiktan sonra psiko-
néroimmunoloji alanini tanitmaya gegebiliriz.

Daha o6nce de belirtildigi Gzere, psiko-
néroimmunoloji (PNI), davranis, beyin ve bagi-
sikhik sisteminin etkilesimini inceleyen alan
olarak tanimlanmaktadir (Maier ve ark. 1994).
Azar (1999) psikonéroimmunolojinin baslangici-
ni séyle anlatmigtir: Psikondroimmunolojinin
babasi sayilan Robert Ader, 1970’lerin basinda
farelerde tat kacinmasi Uzerinde calisirken,
fareleri siklofosofomid — sakarin eslemeleriyle
kosulladiktan sonra sénme denemeleri sira-
sinda bazi farelerin 8ldiklerini gézlemledi. Bu
dlumler kosullama sirasinda kullanilan sakarin
miktarina gére degisiyordu. Ader’in bu durumu
aciklayan hipotezi suydu: Fareleri sakarinden
kacinmaya kosullarken, ayni zamanda siklofo-
sofomid’in etkisiyle farelerin bagisiklik sistemi
de bastiriimaya kosullanmis oluyordu. Béylece,
fareler ne zaman sakarine maruz birakilirsa,
bagisiklik sistemleri bastiriimis oluyordu. Ader
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bu hipotezini bir immunolog olan Nicholas
Cohen’i tanidiktan sonra test etme sansini
buldu ve daha sonra bu ikili bagisiklik sisteminin
islevlerinin klasik kosullama ile degistirile-
bilecegini ispatladiklari ¢aligsmalarini yayinladi-
lar (Ader ve Cohen 1975). Ogrenme beynin
fonksiyonlarindan biri oldugu icin, Ader ve
Cohen bu calismalari ile beyin ve bagisiklik sis-
temi arasindaki baglantiyr da géstermis oldular.

Merkezi Sinir Sistemi ve Bagisiklik
Sistemi

Ader ve Cohen’in calismasindan sonra
(1975) merkezi sinir sistemi ve bagisiklik siste-
mi arasindaki iliskiyi gbstermek icin pek cok
arastirma yapilmistir. Pennis (1997) bagisikhk
sistemi ve ndéroendokrin sistemi arasindaki
baglantiyi ikiye ayirmistir: Birincisi, dalak ve lenf
diagumleri gibi bagisikhk sistemi organlarini
donatan sinirlerin olusturdugu fiziksel baglant,
ikincisi ise interlokinler, nérotransmitterler ve
hormonlari iceren molekiler baglanti. Maier ve
arkadaglari da (1994) merkezi sinir sistemi ve
bagisiklk sistemi arasindaki iki yonli iligkiyi ele
almis ve Felten ve arkadaslarinin (1987) arastir-
masina atifta bulunmusglardir. Bu arastirmada
Felten ve arkadaslar (1987) beynin bagisiklik
sistemi ile olan fiziksel baglantisini sempatik
sinir sisteminin timus, kemik iligi, dalak ve lenf
digumleri sinirlerle donatmasi aracihgi ile
yaptigini belirtmislerdir. Bu sinir donatimlarinin
yanisira, bagisiklik sisteminin organlarinda ve
sinir hicrelerinde, beyin hicrelerinin uclan
tarafindan salgilanan katekolaminler icin resep-
térler vardir. Benzer sekilde, T ve B hiicrelerinin
de bdbrekistu bezleri tarafindan salgilanan
glukokortikoidler icin reseptérleri vardir. Bu
nedenle, hipotalamus lezyonlari, hipotalamik
bélgelerin elektrikle uyariimasi ya da lenfositler
Uzerinde yer alan ve hormonlarin baglandigi
reseptorlerdeki bir tikaniklik gibi bagisiklik sis-
teminin tepkisini de degistirmektedir. Pennis
(1997) zihinsel durumlarin bagisiklik sistemi
Uzerindeki etkisini su sekilde anlatmistir. Stres
hipotalamus-hipofiz bezi-bdbrekisti bezleri




(hypothalamic pituitary adrenal) eksenini tetikler
ve bu da hipotalamusu kortikotropin salgilayici
faktdr Uretmesi icin uyarir. Kortikotropin salgi-
layici faktdr de bobrekistl bezlerinin kortikos-
teroid salgilamasini saglar. Bu sireg, kandaki
glukoz seviyesini ylkselterek interldkin-1 Ureti-
mini engeller ve bu da iltihaplanma tepkisinin
siddetini azaltir.

Bu iki yonlu iliskinin diger yoni bagisikhk
sisteminden merkezi sinir sistemine dogrudur.
Maier ve arkadaslari (1994) merkezi sinir sis-
teminin, beynin hem kimyasal hem de elektrik-
sel faaliyetlerini degistiren bagisikhk davranimi
slUreci hakkinda detayh bilgi almasi gerektigini
belirtmistir. Maier ve arkadaslari (1994) bagisik-
lik davranimi siirecinde beyinde meydana gelen
faaliyet degisikliklerine bir ¢ok &érnek vermis-
lerdir. Uygulanan bir antijenden dolay! B hiic-
relerinin gogalmasi sonucunda meydana gelen
hipotalamik néral faaliyet (Besedovsky ve ark.
1977) ve hipotalamustaki nérotransmitter degi-
simi (Carlson ve ark. 1987) bunlara &rnektir.
Bagisiklik sisteminden merkezi sinir sistemine
dogru olan rota ile ilgili Pennis (1997) sitokin
kuramindan bahsetmistir. Bu kuram IL-1, IL-6,
ve TNF-a’'nin bagisiklik sisteminin beyne olan
mesaj tasiyicilar oldugunu iddia etmistir. Pennis
(1997) bu kurami vicut isisindaki artisin, bu
mesaj taslyicilarinin harekete gecmesi ve kan
beyin bariyerini asabilmek icin gerekli seviyeye
ulasmasina gore cok hizl gelistigini sOyleyerek
elestirmistir. Watkins ve arkadaglari (1994)
bagisiklik sistemi mesajlarinin beyne dogru
noral bir rota takip ettigini ve siniri kesildiginde
hastalik belirtilerinin bloke edildigini bularak bu
duruma alternatif bir agiklama getirmiglerdir.

Stres ve Stresin Bagisiklik Sistemi ve
Merkezi Sinir Sistemi Uzerindeki Etkiler

Psikondroimmunoloji (PNI) beyin ve ba-
gisiklik sistemi arasindaki bagi inceleyen alan
olarak tanimlandigindan, Azar (1999) bu bagin
kuramsal sonucu olarak, stres gibi psikolojik
deneyimlerin bagisiklik sisteminin islevleri
Uzerinde etkili olabilecegini, bunun da hastalk
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slreci Uzerinde bir etkisi olabilecegini belirt-
mistir. Bu kuramsal ¢ikarima paralel olarak PNI
literatirinde en hizhh bdylyen alan stresin
bagisiklik sistemi ve sinir sitemi Uzerindeki etki-
si konusundadir. Bu baglamda yapilan bir gok
arastirma (Kemeny ve Gruenewald 1999, Rabin
1999, Ader, Felten ve Cohen 2001, Glaser ve
Kiecolt-Glaser, 1994; aktaran Cohen, Miller,
Bruce ve Rabin 2001; s. 9) psikolojik stresin
davranigsal ya da nérobiyolojik yollarla antikor
Uretimini etkileyebilecegini belirtmistir.

Dhabhar ve McEwen (1997,1999) stresi bir
uyaranla baslayan -stres yaratici-, bu uyaranin
beyinde faaliyet yaratan -stres algisi- ve bunun
da fizyolojik sistemi faaliyete gegiren —stres tep-
kisi- olaylar zinciri olarak tanimlamigtir. Stresin
davranigsal, otonom ve hormonal olmak Uzere
Uc bileseni vardir (James 1884; Lange 1887:
aktaran Carlson, 2001: s. 358 — 359). Sempatik
adrenal medullanin epinefrin ve norepinefrinin
salgilamasiyla yoénetilen otonom bileseni ve
HPA ekseni icinde yer alan hipofiz bezinin sal-
giladigi epinefrin, norepinefrin ve stereoid stres
hormonu tarafindan yénetilen hormonal bilesen,
organizmay! tehlikeli durumlarda hizl bir sekilde
kacmaya ya da savasmaya hazirlar (Carlson
2001). Eger stres yaratici bir ya da iki dakikadan
uzun sirerse HPA devreye girer ve hipotala-
musun paraventikiler cekirdegi kortikotropin
salgilayici faktér't salgilar. Kortikotropin sal-
gilayici faktdr’un salgilanmasi 6n hipofiz bezinin
adrenokortikotropik hormonunu salgilamasini
saglar ve bu hormon da adrenal korteksi uya-
rarak hayvanlarda glukokortikoidler, insanlarda
da kortizolun salgilanmasini saglar (Carlson
2001). Stresin bagisiklik sistemini etkilemesi
glukokortikoidler araciligi ile olur ¢iinkd gluko-
kortikoidler etkin bir bagisiklik sistemi faaliyetini
saglamak icin bir cok geni harekete gecirebilen
bagisikhk sistemi hiicrelerine engel olur (Marx
1995).

Sapolsky (1996), stresin beyne neden
zararli oldugunu tartismistir: Glukokortikoidler
insanlarin akut stresi atlatmasini saglar, fakat




glukokortikoid salgilanmasi uzun sire devam
ederse ters bir etki yaratabilir. McEwen ve arka-
daslan (1992) farelerin glukokortikoide uzun
slire maruz kaldiklarinda bunun basta olduk¢a
fazla glukokortikoid reseptériine sahip olan
hipokampus olmak Uzere beyinde kimyasal ve
yapisal degisikliklere yol acgtigini gdstermistir.
McEwen ve arkadaglarn (1992), glukokortikoide
bir kac ay maruz kalindiginda, néronlarda kalici
kayiplar dahi olabilecegini belirtmislerdir. Yeni
dogmus farelere elle dokunuldugunda farelerde
noérokimyasal ve davranigsal olarak iyi ydnde bir
degisim olur (Francis ve ark. 1996). Bu pozitif
degisikliklerden bazilari glukokortikoidin daha
az salgilanmasi, daha az nérodejenerasyon ve
yaslilikta daha az bilissel eksikliktir (Meaney ve
ark. 1988). Francis ve arkadaslari (1996) elle
dokunmanin glukokortikoidler lzerindeki etkisi-
nin altinda yatan mekanizmay! su sekilde agik-
lamistir: Elle dokunma hippokampusa dogru
olan serotonojik projeksiyonlari tetikleyen tiroid
hormonunu faaliyete gecirir ve bu da hippokam-
pus ndronlarindaki glukokortikoid reseptérlerinin
artmasina yol acar. Daha fazla reseptdr hip-
pokampusun glukokortikoidleri daha iyi sezmesi
demek oldugu icin, daha fazla negatif geri-
bildirim ketlemesi olacaktir.

Arnsten (1998), akut stresin bilis Gzerinde-
ki etkisini tartismistir. Arnsten’e (1998) gore in-
sanlar kontrol edemedikleri stresle karsilastikla-
rinda dikkatleri dagilir ve duzensizlesirler, ca-
lisma bellegi yetenekleri azalir, davraniglarini
aliskanliklar kontrol etmeye baslar ve olayla ilgili
bellekleri her zamankinden daha iyi olur.
Aggleton’a (1992) gore stres sirasinda cgevresel
ve merkezi sinir sisteminde katekolaminlerin
(dopamin, epinefrin, ve norepinefrin) salgilan-
masi, amigdalay aktive eder, prefrontal korteksi
ise pasifize eder. Bu da arka kortikal ve alt kor-
tikal alanin davraniglari kontrol etmesini saglar.
Amigdala duygularin ifade edilmesinden ve
uyaranlar ile duygu arasinda ilgi kurmaktan
sorumlu oldugu icin bu fonksiyonlar stres
sirasinda salgilanan katekolaminler sayesinde
gelisir. Fakat prefrontal korteks davraniglara
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rehberlik eden calisma belleginden, uygun ol-
mayan davranimlarin engellenmesinden, plan-
lama ve organizasyondan sorumlu oldugu igin
stres sirasinda salgilanan katekolaminler bu
fonksiyonlarda bozulmaya yol acar.

Stres Ne Zaman Zararlidir?

Stresin etkilerini anlamak igin bir ¢ok
calisma yapilmistir fakat hala "stres kétadur"
diyememekteyiz. "Stres kétidir" diyebilmemiz
icin bazi oélgutlere sahip olmamiz gerekir. Bu
Olcltlerden biri stresin "kontrol edilebilirligi"dir.
Sklar ve Anisman, (1980) farelerde tek seanslk
kacinilamaz sokun timérin daha erken belir-
mesine, timor buyikliginde asir blylmeye ve
hayatta kalma slresinde azalmaya yol agtigini
ancak, kaginilabilir sokun bu tur etkileri ortaya
ctkarmadigint bulmuglardir. Daha da ilginci,
Brosshot ve arkadaglari (1998), insanlarin stres
ile ilgili disuk kontrol algisinin yardimci T hicre
sayisinda azalmaya, yliksek kontrol algisinin da
B hiicreleri sayisinda artisa yolactigini bulmus-
lardir. Bu yizden, degisiklige yol agan stresin
kendisi degil stresin kontrol edilebilirligidir.

Stresin kontrol edilebilirliginin yanisira,
stres tipi de degisiklige yol acar. Sklar ve
Anisman (1981), erkek farelerde sosyal stresin
timdr biyimesinde fiziksel stresten daha ciddi
etkileri oldugunu bulmuslardir. Stres literatl-
rinde en tutarh bulgulardan biri, diger negatif
etkilerinin yanisira, kronik stresin bagisiklik sis-
temini bastirdigidir. Cremaschi ve arkadaslari
(2000), kronik stresin tiroid hormonunun serum
seviyesini dusurdigind, bu disusin 6zellikle
de triodotiyronin (T3) hormonunun serum sevi-
yesinde oldugunu gdstermislerdir. Bakim ciddi
bir kronik stres olarak kabul edildiginden, kronik
stresin bagisiklik Uzerindeki etkisini anlamak
icin hasta bakicilarla bir gok ¢aligma yapilmistir.
Bu caligsmalar bakici olmak ile lenfositlerde glo-
kokortikoidlere karsi duyarlihgin dismesi
(Bauer ve ark. 2000), kontrol grubu ve daha
6nceden bakici olanlara gdre bakicilarin asiya
kars! gelistirdikleri antikor sayisinda azalma, ve
zatlirreye kars! yapilan bakteri asisina gelisen




IgG antikor surekliligini ketlenmesi (Glaser ve
ark. 2000), B-lenfosit biyime hormonu
mRNA"in asagiya dogru dizenlenmesinin (Wu
ve ark. 1999) ve hatta yasam suresinin kisalma-
sl ile (Glaser ve Glaser 1999) iliskili oldugunu
ortaya cikarmistir. Ayrica, stres ile kronik stres
sahibi olduklari kabul edilen tip 6grencilerine
verilen duguk doz rDNA hepatit B asgisina kars!
olusan antikor seviyesi arasinda negatif kore-
lasyon oldugu bulunmustur (Jabaaij ve ark.
1993).

Cohen ve arkadaslarn (1991) stres ile
sogukalginligina karsi hassasiyet arasindaki
iliskiyi arastirmis ve stres ve sogukalginlig
arasindaki iliskiyi, stres seviyesi yuksek Kisi-
lerde sogukalginliginin artmasina degil de, yuk-
sek stresli insanlarda artan enfeksiyon oranina
atfetmislerdir. Stone ve arkadaglari (1992), rino
viriistine maruz kaldiktan sonra klinik sogukal-
ginligr gelistirmis insanlarla enfeksiyon kapan
insanlari kargilastirmig ve enfeksiyonlu insan-
lara nazaran sogukalginligi gelistirmis insan-
larin son bir yilindaki ortalama stres yaratan ya-
sam olaylarinin sayisinin anlamli bir sekilde
daha ylksek oldugunu bulmuslardir. Cohen’in
(2005) 20 yil boyunca yaptigr calismalardan
sonra vardigi sonuglar genel olarak géstermistir
ki, stres yaratan durum ne olursa olsun, stresli
yasam olayinin suresi arttikga sogukalginligi
gelistirme riski de o kadar artar. Bu sonu¢ hem
RV39 hem de Hanks rino virisleri i¢in gecerli
olmakla birlikte, virls enjekte edilen kiginin asih
veya aslisiz olmasi da farketmemektedir.

Herbert ve Cohen (1993) insanlarda stres
ve bagisiklik Uzerinde bir meta-analiz calismasi
yapmiglardir. Stresi yas, sinav stresi gibi ayri,
negatif yasam olaylar olarak tanimlayip, bagi-
siklik sisteminin islevsel ve sayisal degerlerine
bakmislardir. Bu meta-analizde Herbert ve
Cohen (1993) stres ile bagisiklik sistemi de-
gerlerinin dismesi (mitojenlere karsi ¢ogalma
davranimi ve dogal katil hucre aktivitesi) ara-
sinda glcli bir iliski oldugu sonucuna var-
miglardir. Daha 6énceki arastirmalarin sonuglari
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da stresin kandaki beyaz kan hiicre sayisi ve
yuzdesiyle, immuinglobulin seviyesiyle ve ucuk
virlsiine kars! antikor konsantrasyonu ile pozitif
iliskisi oldugunu gdstermistir. Bunlarin yanisira,
arastirmalar stresin, immunoglobulin sayisi ile,
Yardimci T hicreleri ve sitotoksik T hicrelerinin
ylzdesiyle negatif yonde iliskili oldugunu
bulmustur. Daha sonraki analizler, nesnel stres-
li olaylarin 6znel, bireyin kendi bildirdigi stresli
olaylara gére bagisiklik sisteminde daha buyuk
degisikliklere yol actigini géstermistir.

Bagisiklik Sisteminin Kosullanmasi

Daha 6nce de belirtildigi gibi, psikondroim-
munoloji alani Ader ve Cohen'’in (1975) klasik
kosullama deneyi ile baslamistir. Bu deneyden
beri, bagisikhk sistemini bastirmaya ya da
gelistirmeye kosullamak icin bir ¢ok calisma
yapiimistir ve bu ¢alismalarin her biri beyin ile
bagisiklik sistemi arasindaki baglantiyi ispat
etmistir. Ader (1989), bagisiklik sistemi davra-
niminin kosullanma ile degistiriimesi Uzerine
olan verileri gézden gecirmis ve bu kosullama
operasyonunun (burada bagisiklik sistemini
bastirma kullanilmig) sistemik lupus eritemato-
sus’a (SLE) egilimli farelerin bagisiklik sistemi-
nin farmakoterapisinde uygulanmasini tartis-
migtir. Deri veremi benzeri otoimmun sistemi
hastaliklarina sahip hayvanlar Gzerinde yapilan
kosullama deneylerine dayanarak, Olness ve
Ader (1992) SLE tanisi almis 11 yasinda bir
ergen kiz Uzerinde bir calisma yapmislardir. Kiz
kosullu uyarici olarak morina baligi karaci-
gerinin yaginin (cod liver oil) tadi ile gul par-
fimunin kokusu ile eglestirilen siklofosfamid
alir. ilk eslesmelerden sonra, siklofosfamid teda-
vileri arasinda tat tek basina sunulmustur. Bu
kosullamanin yardimiyla 12 ay boyunca kiz 12
siklofosfamid tedavisi yerine 6 kez siklofosfamid
tedavisi gérdu ve Klinik olarak ilerleme gosterdi
ve 5 ay sonrasinda da iyi olmaya devam etti.
Bagisiklik sistemini kosullama ile bastiran ¢alis-
malarin yanisira, bagisiklik sistemini gelistirici
calismalar da yapimistir. Hiramoto ve ark.
(1987) disi farelerde sakarin ve LiCI'l (kosullu




uyaran) poli I:C enjeksiyonuyla eslestirerek (ko-
sulsuz uyaran) dogal 6ldirtcu hicre davranimi-
ni klasik kosullama ile diizenlemiglerdir. Kosullu
uyarana daha sonradan maruz birakmalar
kosullanmis farelerde dogal 6élduren hicre
faaliyetini gelistirmistir. Benzer sekilde, Buske-
Kirschbaum ve arkadaslari (1994), insanlarda
klasik kosullama ile dogal katil hiicre faaliyetini
yUkseltmistir. Deneysel gruptaki saglkli génalli-
lerin dogal katil hucre faaliyetini harekete ge-
cirmek icin kendilerine sekerli su ile beraber
epinefrin enjekte etmislerdir. Deneysel gruptaki
katilimcilar sekerli suyun tek basina sunul-
masindan sonra dogal katil hicre faaliyetinde
6nemli gelismeler gdstermislerdir. Kisaca,
bagisikligin kosullama ile hem bastirilabilenece-
gine hem de gelistirilebilecegine dair ikna edici
bulgular vardir. Bagka bir deyigle, bagisiklik sis-
temi ve 6grenme slregleri ve de dolayisiyla
merkezi sinir sistemi arasinda baglanti oldugu
deney hayvanlari ve insanlarla yapilan ¢alisma-
larla gdsterilmigtir.

Psikolojik Miidaheleler ve Bagisikiik
Sistemi

Psikonéroimmunoloji literatirinde bir ¢ok
arastirma strese karsi tampon goérevi Ustlene-
cegi dustnulen mudahelelerin, bagisiklik siste-
mindeki strese bagli baskilanmayi engelleyici ya
da azaltict etkilerini incelemistir. Bu arastir-
malarin ¢ogu, stres ydnetimi ya da stres azaltic
amagclarla yapilan mudahelelerin, gelismis
immUn fonksiyonlari ya da immun sistemindeki
strese bagll degisikliklerin duzelmesi ile iligkili
oldugunu gostermistir (Marshland, Bachen, Co-
hen ve Manuck 2001). Miller ve Cohen (2001),
bagisiklik sistemi ile psikolojik midahaleler ara-
sindaki iliski temelinde, psikonéroimmunoloji li-
teratlriinde bes ana psikolojik midahale kate-
gorisi oldugunu belirtmiglerdir. Birincisi, stres y6-
netimi mudaheleleridir. Meta-analiz ¢alismalari
stres ydnetiminin bagisiklik sisteminde degis-
meye neden olmadigini géstermistir. Ornegin
stres ydnetimi sonrasinda bagisiklik sistemi
hucrelerinin islevlerinde degisme olmamigtir.
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ikincisi, gevseme egzersizleridir. Stres nede-
niyle dizensizlesen bagisiklik sisteminin gev-
seme egzersizleri ile dizenlenmesi beklenirken,
meta-analiz sonucunda, IgA'nin salgilanmasin-
daki toplam artisa dair glvenilir bilgi disinda bu
yénde kanit bulunamamistir. Uglincli miidahele
cesidi olarak, kendini agmanin bagisiklik sistemi
Uzerindeki etkisi ile ilgili olarak celiskili bilgiler
vardir. Epstein-Barr viristine karsi antikor
titrelerinde glvenilir dususler bulunurken, kan-
daki TH veya TC sayimlarinda gavenilir bir degi-
sim olmamigtir. Hipnoz mudaheleri basarili ise,
katilimcilarin uygulanan antijenlere karsi immun
davranimlarini degistirmek icin yénergeleri takip
edebilmeleri gerekmektedir. Meta-analizleri bu
dérdiincd midahale yéntemi hakkinda celigkili
bilgiler sunmaktadirlar. Katilimcilar bagisiklig
bastirmada kullanilan yénergeleri basarili bir
sekilde takip ederken, bagisikligi gelistirmede
kullanilan ydnergeleri takip edemememislerdir.
Son olarak, daha énce de belirtildigi gibi, litera-
tlr kosullama midahelelerinin yeterliligi hakkin-
da glcli destekler sunmaktadir.

Psikondroimmunoloji alaninda yapilan
calismalarda, bagisiklik sistemi ile psikolojik
faktorler (6rn, 6grenme, stres, psikolojik mida-
hale) arasindaki iliskiyi agiklamada 6nemli
gelismeler ortaya g¢ikmistir. Ancak, bu calis-
malar degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken
bazi noktalar vardir. Cok yakin bir zamana ka-
dar iyi, glvenilir calismalar hayvan ¢alismalari
olmus ve insan calismalar da sadece geriye
doénuk, 6znel (kendi kendine bildirime dayali) ve
korelasyonel calismalar olmustur. Yakin zaman-
larda, insanlarla bazi deneysel calismalar
yapilmistir, ancak insanlari hasta yapmak etik
olmadigi igin, insanlarla bu alanda deneysel
calismalar yapmak kolay degildir. Bunun ya-
nisira, farkl disiplinlerde aragtirmacilarin farkli
hayvan tirleri ile ¢galigmalari kullanilan yéntem-
lerin karsilastiriimasi agisindan sorunlar yarat-
maktadir. Dahasi, disiplinlerarasi (¢cok disiplinli)
bir alan olan psikonéroimmanolojinin dil sorunu
vardir. Ornegin, tolerans bir psikolog ve bir
immuUnolog icin farkh seyler ifade etmektedir.




Son olarak, her insanin bagisiklik sisteminin
isleyisi farkh oldugu icin belli bir temel dlzeyi
elde etmek ¢cok zordur.
Psikondroimmunolojinin babasi sayilan
Ader’e goére psikonéroimmunolojinin yukselisi
hem memnun edici hem de korkutucudur.
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Psikondroimmunolojinin bulgularini uygulamak-
taki acelecilik uzun vadede alana koétl yénde
hizmet edebilir (Azar 1999). Bu ylzden, "bilim"
sinirlari igerisinde kalmak igcin hem arastirma
yaparken hem de baskalarinin galigmalarinin
bulgularini yorumlarken dikkatli olunmalidir.
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