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Bu galismada merkezi sinir sistemi, immiin diizenekler ve hormonal tablo arasindaki etkilesim ve teorileri esas
alinarak, duygudurum bozuklugu hastalarimn normal kontrollere gére immiinolojik agidan olast farklarimn
arastirimast hedef alinmugtir. Tamlar DSM 1V kriterlerine gore konulmugstur. Depresif ve manik hecme ice-
risindeki hastalarda kontrol grubuna kiyasla hiicresel ve humoral bagisikhik diizeyi 6lciildii. Sonuclar, kortizol
degerleri karsisinda degerlendirildi. Depresif hastalarda, T3, T4, T8 lenfosit sayilarinda anlaml derecede dii-
siikliik saptamrken, B lenfosit saylarinda anlaml degisiklik bulunmaksizin IgM degerleri kontrol grubuna k-
Yasla anlamly derecede diigiik ve IgG degerleri ise anlaml derecede yiiksek bulundu. Manik hastalarda, T3 ve
T4 lenfosit sayilar kontrol grubuna kiyasla anlaml derecede diigiik bulunurken B lenfosit sayilarinda anlamly
degisiklik olmasizin IgG ve IgM degerleri yiiksek bulundu. Tiim hastalarda immiin degiskenlerin kortizol de-
gerlerinden etkilenmedigi gozlendi.

t

Anahtar kelimeler: Psikoimmiinoloji, immiin sistem, duygudurum bozukluklar:

Diigiinen Adam; 1996, 9 (4): 18-22

SUMMARY

there has recently been evidence of a close association between the central nervous system and immune system
but, not many drug-free studies exist. We have studied lymphocytes, immunglobulins and cortisol levels in 40
drug free patients with depression and mania, and in the control group consisting of 20 healthy volunteers.matc-
hing in sex and age to the study group. We found a significant decrease in T cell population (CD3) and CD4
proportion in both patient groups compared to the control group. Significant decrease in CD8 proportion of T
lymphocytes was found only in depressed patients while there was not a statistically significant difference bet-
ween B (CD19) cell percentages in both patient groups compared to the control group. IgG levels were sig-
nificantly high in both patient groups, but there was no difference in IgA levels amongst all. IgM levels were sig-
nificantly high in patients with mania and were significantly low in depressed group compared to the control
group. There was not a statistically significant difference in cortisol levels and no relationship was found bet-
ween the cortisol levels and immune parameters. These data provide evidence for a direct pathway through
which mood disorders may cause alterations in immunity.
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GIRIS ayiran kompleks bir aygittr. Immiin tepki, viicudun

, homeostaz1 saglayabilmesi i¢in, yabanci bir antijenle
Immiin sistem genel olarak, viicudu gotezim altinda karsilasildiginda verdigi cevap tarafindan etkinles-
tutan ve kendinden olmayani kendenden olandan tirilir. Immiin cevaplar, 6zgiil olmayan (Fagositoz ve

* Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar: Hastanesi 5. Psikiyatri Birimi ** 1.U. Capa Tip Fakiiltesi DETAM immiinoloji Birimi
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enflamatuar reaksiyonlar) veya 6zgiil (humoral ve
hiicresel immiinite) olarak ayrmlanir (19), Ozgiil ol-
mayan immiin iglevler, notrofiller, monositler, mak-
rofajlar gibi fagositik hiicreler ve kompleman sistem
tarafindan devam ettirilir. Ozgiil immiin cevaplar adi
altinda, humoral immiinite denince, antijen-antikor
iligkileri, hiicresel immiiniteden bahsedildiginde ise
viicuda giren antijenler tizerine olan direkt lenfosit
etkileri anlagilir. Lenfositler, immiin sisteme ait iki
tiir hiicre serisini kaplar. Hiicresel immiinitede T len-
fositler, humoral immiinitede B lenfositler go-
revlidir. bazi b lenfositler plazma hiicrelerine do-
niisiirler. Bu plazma hiicreleri 1gG, IgM, IgA, IgE,
IgD olarak isimlendirilen bes tip antikor veya diger
adiyla immiinglobulinleri iiretirler. B lenfositler, an-
tikor tiretimi yoluyla, viicudun kapsiillii bakteriler ve

bakteri toksinleri tarafindan invazyonunu engeller
@,

Immiiniteye dolayh yoldan katkis1 olan B lenfosit-
lerin aksine T lenfositler, hiicresel etkilesme yoluyla
immiiniteye direkt olarak katkida bulunurlar. Viral
ve fungal enfeksiyonlan gbzetim altinda tutar, ya-
banct dokudan alinan graftlarin reddinde, gecikmis
hipersensitivite reaksiyonlarinda ve neoplasmlarla
savagimda rol oynarlar. T lenfositlerin alt gruplan
vardir ve yiizeyel antijenleri yoluyla ayrilirlar. Bu
altgruplar, yardimet T lenfositler (Ty), baskilayict T
lenfositier (Tb), tegvik edici T lenfositler (Tt),. 6l-
diriicii. T lenfositler (T6), bellek T lenfositler (Tb)
ve gecikmis tip hipersensitivite lenfositlerdir (Tg)(3).

T lenfositlerin onemli iglevlerinden birisi de in-
terlokin salgilanmasidir. Daha dogrusu lenfokin ola-
rak da anilan bu molekiillerin biiyiik bir boliimii T
lenfositler tarafindan salgilanir. Interlokinler immiin
sistemde ¢esitli gorevler iistlenirler.

Merkezi sinir sistemi oniindeki kan-beyin bariyeri
bu iki sistemin hiicrelerinin kargilagmasini engelier.
Fakat lenfokinler ve cesitli noromediyatorler ara-

cilifryla birbirlerini etkilerler. lenfositlerin tizerinde, *

beta adrenerjik, alfa adrenerjik, serotonerjik, koli-
nerjik, histamiherjik, prostaglandine ve endorfinlere
hassas reseptorler saptanmigtir ve bu hiicrelerin belli
bir nérotransmittere ozgiil duyrlihgi mevcuttur. Len-
fositler iizerinde, norotransmitterler i¢in olanlarin di-
sinda merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilen
hermonlarin reseptorleri de bulunmaktadr.
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Kortikosteroidler, insiilin, testosteron, Ostrojenler,
histamin, asetilkolin ve biiyliime hormonu igin de re-
septorler butunmugtur ). Hipotalamo-pituiter-adre-
nal eksen hormonlan spesifik reseptor {izerinden
olan mekanizmalar1 kullanarak lenfositlerin mitoje-
ne kars1 olan cevabim baskilarlar.

Sinir sistemiyle immiin sistem arasinda
olabilecek baglantilar

Sinir sisteminin immiinsistemi etkileyebilecegi

diizenekler:

« Adrenal korteksten salgilanan glukokortikoidler.

» Sempatik sinir terminalleri ve adrenal medulladan
salgilanan katekolaminler.

» Hipofiz, adrenal medulla ve sempatik sinir
terminallerinden salgilanan endorfinler.

» Hipofiz ve diger gonadlardan salgilanan diger
hormonlar.

Immiin sistemin sinir sistemini etkileyebilecegi

diizenekler:
+ Immiin hiicrelerden salgilanan lenfokinler

Psikoimmiinoloji alamndaki en ¢arpici bulgular dep-
resyon ve immiinite iligkisi iizerinde yapilan aragtir-
malar sonucunda tiretilmigtir. Darko ve ark. calisma-
larinda Concanavalin-a stimiilasyonuna karsi T len-
fosit proliferasyonunun kontrol grubuna gore diigiik
oldugunu saptamislardir (2). Bu bulgular, Schieifer
ve arkadaglar tarafindan 18 tedavi almayan agir de-
recede Major Depresif epizod icindeki hasta tizerin-
de yapilan aragtirmalar sonucunda da desteklenmis-
tir (13), Iki Uclu Duygudurum Bozuklugu has-
talarinda yapilan diger bir aragtirmada ise Kronfol
ve Hause, manik hastalarda sizofrenik hastalar ve
normal kontrollere gore mitojene karsi cevapta
diigme tespit etmiglerdir ).

Bununla beraber diger tiim ¢alismalarin Kronofol'un
calismalann ve benzerlerini destekledikleri sdy-
lenemez. Albrecht ve arkadaglan ilag tedavisi al-
mayan 27 deprese hasta iizerinde yaptig1 caligmada
lenfositlerin mitojene kars: cevabinda herhangi bir
degisiklik saptayamamiglardir (1),

GEREC VE YONTEM

18 ve 65 yaglan arasinda DSM IV olciitlerine gore
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Major Depresyon tamst almig ve Iki Uglu Duy-
gudurum Bozuklugu Manik epizod tamsi alomg 20
ser hasta galismaya alindi. Hastalar, Bakirkéy Ruh
ve Sinir Hastaliklart Hastanesi Ayaktan Tedavi Uni-
tesi ve Acil Unitesi'ne bagvuran ve hastaneye yatigt
uygun gorillen, Duygudurum Bozuklugu diginda Si-
zoaffektif Bozukluk, Sizofrenik Bozukluk ya da her-
hangi bir tibbi durum ve madde kullammina bagh
duygudurum bozuklugu olmayan, bagvuru sirasinda
herhangi bir tibbi 6ykiisiinde immiinolojik sorun
saptanmayan, bayan hastalar s6z konusu oldugunda
gebelik saptanmayan, son alti ay i¢inde aktif ya da
pasif immiinizasyon almamus, kan tranfiizyonu ya-
pilmams, transfiizyon amaciyla kan vermemis, HIV
testi olumsuz sonuglanmig ve son ii¢ hafta iginde
psikoaktif veya endokrin sistemi etkileyebilecek ilag
kullanmamus kisilerden segildi.

Kontrol grubu, Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklan
Hastanesi ¢alisanlan arasindan, calismaya alindif
sirada herhangi bir tibbi ve odykiisiinde immiinolojik
bir sorun saptanmayan, son alt1 ay i¢inde aktif ya da
pasif immiinizasyon almamig, herhangi bir sekilde
devamli ilag kullanmayan ve gecmisinde, HIV testi
olumsuz sonuglanmg, bayanlar séz konusu ol-
dugunda gbelik saptanmayan bireyler se¢ildi.

Tedaviye baglamadan once hastalara iki ayn go-
riismeci tarafindan Kisa Psikiyatrik Goriisme Ol-
gegi, Choinard Mani Olgegi ve Hamilton Depresyon
Olgegi uygulandi. Immiinoglobulin tayinleri im-
miinodiffiizyon plate, kortizol tayini ise Floresan Po-
larizasyon immiinoassay yontemiyle ve sabah saat 8
de alinan kan ile yapild.

Anti-CD3 antikorlar ile total erigkin T lenfosit, anti-
CD4 antikorlarn ile yardimer (Ty) ve uyarici (Tii) T
lenfosit, anti-CD8 antikorlan ile baskilayici (Tb) ve
Oldiiriicii (T6) T lenfosit, anti-CD19 ile total B len-
fosit sayilari saptandt.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplan yas, cinsiyet bakimindan
tiirdes bulundu. Caliymamizda, hem Major Dep-
resyon hecmesi iginde hem de manik hecme i¢indeki
hasta grubunda toplam T lenfosit (T3) yiizdesi kont-
rol grubuna gore diisiik bulunmustur ve sonuglar is-
tatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001; p<0,01). T
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lenfosit tiplerine bakildiginda: Aym sekilde, hem
manik hem de depresif hastalarda saglikli kontrol
grubuna kiyasla yardimci ve tegvik edici T lenfosit
(T4) yiizdelerinde diisiiklik saptanmigtir. Bu so-
nuglar istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0.001,
p<0.01). Sitotoksik ve baskilayici T lenfositler (T8)
acisindan bakildiginda ise depresif hastalarda sag-
likl1 kontrol grubuna kiyasla yiizdelerde istatistiksel
olarak  anlamli  diigiiklik  g6zlenmekteyken
(p<0.001), manik hastalarda saghkli kontrol gru-
buyla T8 lenfosit yiizdeleri bakimindan fark bu-
lunmamistir (p>0.05). Depresyon grubu ile kontrol
grubu arasinda T8 hiicre sayilan acisindan gbzlenen
fark istatistiksel olarak anlamli (M-W-U 2z=-530
p<0.001), mani grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark ise lenfositlerde manik hastalardan depresif has-
talara dogru daha fazla belirginlesen sayisal anlamda
hafif bir digiiklik olmasma ragmen bunun is-
tatistiksel olarak anlamli olmamasidir (Tablo 1).

B lenfositlerle birlikte immiinoglobinlere baktidi-
mizda, aragtirmamizda, serum IgA acisindan hasta
gruplarimin kendi aralarinda ve saghkh kontrol gru-
buyla aralarinda goze garpan bir fark bulunamazken,
IgM degerlerinde saghkl kontrol grubuyla kiyaslan-
diginda depresif hecme icerisindeki hastalarda is-
tatistiksel olarak anlamli azalma (p<0.001), manik
hecme igerisindeki hastalarda ise istatistiksel olarak
anlamli artma gozlenmistir (p<0.05). IgG degerle-
rine bakarsak: Hem defresif hecme icerisindeki has-
talarda hem de manik hecme icerisindeki hastalarda
saglikl kontrol grubuna kiyasla birbirlerine yakin
derecede istatistiksel olarak anlamli - (p<0.001,
p<0.001) yiikselme gozlenmistir.

Hasta gruplann ve saglikli kontrol gruplannin kor-
tizol degerlerinde goze ¢arpan herhangi bir fark sap-
tanmamugtir. Bu sekilde, aragtirmamizda elde edilen
kortizol seviyeleriyle immiin parametreler arasinda
anlamli bir iliski kurulamamigtir (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun T ve B lenfosit degerleri

T3 T4 T8 B
Depresyon 57.685 - 35.415 13.670 10.535
Mani 70.275 40.155 31.365 12.065
Kontrol 78.805 45.155 32.090 16.775
f : 52.44 21.65 38.30 3.09
p <0.001 <0.001 <0.001 AD

Grup saytlar: 30'un altinda oldugu icin ANOVA Kruskal-Wallis
ile yapildr.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun immiinoglobulin ve kor-
tizol degerleri

IgA IgM IgG K
Depresyon 226.95 142.15 1427 15.12
Mani 249.15 306.30 1437 17.43
Kontrol 234.08 246.75 1133 15.44
f 2.07 3235 32.66 0.35
p AD <0.001 <0.001 AD

Grup saylar: 30'un altinda oldugu icin ANOVA Kruskal-Wallis
ile yapldi.

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda, hem Major Depresyon hecmesi igin-
de hem de manik hecme i¢indeki hasta grubunda
toplam T lenfosit (T3) yiizdesi kontrol grubuna goére
diisiik bulunmustur ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.001; p<0.01). Darko (2, Schleifer
(13), Soylemezoglu (19 ve Murphy (1) de ilag al-
mayan depresif hastalarla yaptiklan c¢aligmalarda
benzer sonuglara ulagmiglardir. Kronofol ve Hause
Iki Uglu Duygudurum Bozuklugu Manik hecme
icindeki hastalarda mitojene kars1 T lenfosit ce-
vabinda, Sizofren ve normal kontrol grubuna kiyasla
diisme oldugunu tespit etmiglerdir ().

Aragtirmamizda, T lenfosit tiplerine bakildiginda:
aym sekilde, hem manik hem de depresif hastalarda
saglikli kontrol grubuna kiyasla yardimer ve tegvik
edici T lenfosit (T4) yiizdelerinde diisiikliik sap-
tanmigtir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001, p<0.01). Sitotoksik ve baskilayici T len-
fositler (T8) acisindan bakildiginda ise depresif has-
talarda saghkh kontrol grubuna kiyasla yiizdelerde
istatistiksel olarak anlamli diisiikliik g6zlenmek-
teyken (p<0.001), manik hastalarda saglikh kontrol
grubuyla T8 lenfosit yiizdeleri bakimindan fark bu-
lunmamustir (p>0.05). Literatiirde, hem depresif hem
manik hastalart - T lenfositleri ag¢isindan kar-
silagtinlan ve T lenfosit alttiplerini bu sekilde ki-
yaslayan bir bagka caligmaya rastlanmamstir,

Bu nedenle, eldeki sonuglan bir bagka arastirmayla
kargilagtirarak yorumlamak ve tartigmak giiclesmek-
tedir. T4 lenfositler salgiladiklan lenfokinlerle diger
T lenfositlerin cogalmas: ve etkinlesmesine katkida
bulunmaktadirlar. Ozellikle salgilanan I1L4 ve IL10
diger T lenfositlerin sayisim etkileyebilmektedir.
Bu, T4 lenfosit say: ve iglevlerindeki azalmanin an-
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lamma gelir. Depresif hastalar agisindan ba-
kildiginda calismamizda elde edilen bulgular bunu
desteklemektedir. T4 lenfosit sayisindaki azalma T8
lenfosit sayisinda da gézlenmektedir.

Manik hecme icerisindeki hastalarda ise T4 sa-
yisindaki diisme T8 lenfosit sayisina aym oranda
yanstmamaktadir. Bu durum ancak, manik hecme
icerisindeki hastalarda T4 lenfosit sayisindaki diis-
menin istatistikse]l olarak anlaml olmayisi, T4 len-
fosit sayisinda T8 lenfosit sayismi etkileyebilmek
icin bir esik deger olabilecegi ya da depresif has-
talarda T4 lenfosit islevlerinde de bozukluk bu-
lunabilecegi varsayimlarnyla agikanabilir.

Bunun yaninda, depresif hastalarda saghkli kont-
rollere kiyasla ¢ok belirgin derecede olan ve bir bo-
ligu baskilayici 6zellikteki T8 hiicre disiikligii, T4
lenfositlerin baskilanmasinda yetersiz kalabilir ve
T4 lenfositlerin sayisinin T8 lenfositlerle aym oran-
da diismemesine neden olabilir.

Aragtirmamizda elde edilen bir bagka sonug: B len-
fositlerde manik hastalardan depresif hastalara dogru
daha fazla belirginlesen sayisal anlamda hafif bir dii-
siiklik olmasma ragmen bunun istatistiksel olarak
anlamli olmamasidir.

B lenfositlerle birlikte immiinogloblinlere baktii-
mizda, aragtirmamizda, serum IgA acisindan hasta
gruplarinin kendi aralarinda ve saglikli kontrol gru-
buyla aralarinda goze garpan bir fark bulunamazken,
IgM degerlerinde saglikhh kontrol grubuyla ki-
yaslandiinda depresif hecme igerisindeki hastalarda
istatistiksel olarak anlamh azalma (p<0.001), manik
hecme icerisindeki hastalarda ise istatistiksel olarak
anlamli artma gozlenmistir (p<0.05). IgG de-
gerlerine bakarsak: Hem depresif hecme igerisindeki
hastalarda hem de manik hecme igerisindeki has-
talarda saglikli kontrol grubuna kiyasla birbirlerine
yakin derecede istatistiksel olarak anlamli (p<0.001,
p<0.001) yiikselme gézlenmistir.

Arastirmamizda saptanan ve saghkli kontrol gru-
buyla ¢ok farkli olmayan B lenfosit diizeylerine rag-
men, immiinoglobulin diizeylerindeki degismeler,
hasta gruplarinda B lenfosit fonksiyonlarim: ya da
preB lenfositlerin B lenfositlere ve immiinoglobulin
diretimine katilan diger hiicre grubu olan plaz-
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mositlere doniisiim siirecini etkileyebilecek fizyo-
lojik bir degisikligin olacilecegini akla getirmekte-
dir. Depresif hecme icerisindeki hastalarda saptanan
belirgin T4 lenfosit sayist diigiikliigiinii goéz 6niine
alirsak, bu hiicrelerden salgilanarak B lenfositlerin
etkinlesmesinde gorev alan IL1, IL2 ve IL6 diizeyle-
rinde de degismeler olacag ve bu durumun ken-
disini immiinoglobin seviyelerinde gosterebilecegi
varsaytminda bulunulabilir.

Hasta gruplart ve saglikli kontrol gruplarinin kor-
tizol degerlerinde gbze carpan herhangi bir fark sap-
tanmamistir. Bu sekilde, aragtirmamzda elde edilen
kortizol seviyeleriyle immiin parametreler arasinda
anlaml bir iligki kurulamamistir. Duygudurum bo-
zukluklarinda 6zellikle depresif donemlerdeki kro-
tizol seviyeleri ile hipotalamo-hipofizer-adrenal
eksen arasindaki iligkiye yonelik genel bilgi (12) ve
beklentiye ragmen c¢alismamizda bununla uyumlu
sonug almamamistir.

Fakat bu konuyla ilgili literatiire bakildifinda: Kron-
fol ve ark. duygudurum bozuklugu hastalarindaki
immiin degisikliklerin kortizol seviyelerinden ba-
gimsiz olabilecegine dair iddialan () ve sonrasinda
bu fikirlerini yapuiklan ileri aragtirmalarla 6.7 des-
tekledikleri goriilmektedir. murphy ve arkadaslan da
1987 de yaptiklan arastirmada depresif hecme ige-
risindeki hastalarda kortizol degerleri ile lenfosit de-
gerleri arasinda negatif bir korelasyon gostereme-
migler ve lenfopenin kortizol hipersekresyonuyla
iligkisinden emin olmadiklann belirtmiglerdir (1D,

Kortizol seviyeleri ile lenfosit say1 ve fonksiyonlan
arasindaki iliski kormagik ve yeterince anlasilabil-
mis degildir. Kortizoliin yiiksek seviyeleri len-
fopeniyle iligkili olabilmesine ragmen degisik len-
fosit fonksiyonlan iizerindeki iliski bilinmemektedir.
Yani lenfosit fonksiyonlarimin kortizol miktarinin
hangi diizeylerinde etkilendigi agik degildir.
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Duygudurum bozuklugu = hastalarinda =~ gozlenen
immiin degisiklikler kortizol diginda diger hormon
ve katekolaminler, serotonin, asetilkolin gibi néro-
transmitterlerle iligkili olabilir. bu maddelerin hep-
sinin immiin cevapta etkili olabilecegi goriisii © ne-
deniyle, duygudurum bozukluklarinda oldugu gibi,
bu maddelerin metabolizmalarinda olabilecek bir de-
gisiklik bagisiklik mekanizmasindaki deg1§1k111der—
den de sorumlu olabilir.

Merkezi sinir sistei, psikiyatrik hastaliklar ve immiin
sistem arasindaki iligki hakkinda halen bir goriis bir-
ligi saglanabilmis degildir. Literatiirde her iki hasta
grubunu ilagsiz olarak karsilaguran ilk arastirma
olan bu ¢aligma, merkezi sinir sistemi, duygudurum
bozukluklar: ve bagisiklik sistemi arasindaki iligkiye
ait tartismalara yardimci olacakur.
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