etyolojik farklihiklar ve klinik bulgulardaki benzerlikler nede-
ni ile zorluklar bulunmaktadir. Beyin dokusunun CPK y&-
niinden zengin olmasmdan dolayr (1) akut geligen SAK ve

- IPR gibi beyin hiicre yikimmm eslik ettigi akut SVO'lann
ozellikle ilk fazlarinda serum CPK diizeyinin Olgiimii santral
sinir sistemindeki harabiyetin derecesinin objektif bir goster-
gesi olarak ele alinabilir. Ozellikle tromboemboli (2) ve sereb-
ral hemoraji (8) olgulannda arthg: bildirilen LDH'min ¢ahs-
mamizdaki degerleri ile dnceki ¢aligmalan destekler sonug
ortaya koyamadik.
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PSIKOSOMATIK DERi HASTALIKLARINDA iIMMUN SISTEM
DEGIiSIKLIKLERI

Dr. Siiheyla UNAL*, Dog. Dr. Abdiilkadir CEVIK#*

OZET: Stresli olaylar immun sistemi ve yanitin1 onemli derecede etkiler. Klinik gézlemler ve ¢esitli arastirmalar giddetli zor-
lanmalt yagam olaylar: ile kanser, infeksiyon, allerjik ve otoimmun hastaliklar gibi immunolojik mekanizmalarla ilgili hastalikla-
rin baglamast ya da siireglerinin kdtiiye gitmesi arasinda iliski olduunu géstermekiedir. Bu makalede psikosomatik allerjik cilt
hastalitklarinin etyopatogenezinde rol oynayan stres ve immun sistem iliskisi gozden gecirilecektir.

Anahter Sozclikler: Yiiklenme, zorlanma, cilt hastaliklar, immun sistem.

SUMMARY: Stressfull evenis markedly effect the immune system and its response. Clinical observations and many studies
demostrate that there are some connections between severely stressfull life events and sudden onset or aggrevation of diseases
like cancer, infections, allergic and autoimmune diseases which are associated with immunological mechanisms. In this article we
will review the role of the stressfull life events and their impact on immune system in relation with the ethiopathogenesis of
psychosomatic allergic skin disorders.

Siirekli olarak igten ve digtan bozucu etkilere maruz kalan
organizma, varhfim siirdiitmek icin bu etkenlerle basa ¢ik-
mak, dinamik dengesini korumak zorundadir. Insanda bu
denge merkezi sinir sistemi, otonom sinir sistemi, endokrin ve
immun sistemler arasindaki dinamik ve hiyerarsik bir etkile-
sim icinde gergeklesir.

Merkezi sinir sistemini etkileyen biitiin uyanmlar korteks-
hipotalamus-hipofiz-retikiiler aktivator sistemi harekete geci-
rerek i¢ ortamda homeostazisi, dig ortamda gevreye uyumu
saglamaya yonelik tepkilere yol acarlar. Cevre kosullarinin
degiismesi ile 'normal denge durumu'' bozulan birey, tekrar
eski dengesini bulmak i¢in karg: onlem stratejilerine yonelir.

Bu kargi Onlem stratejileri psikolojik mekanizmalarla oldugu
kadar, biyolojik mekanizmalarla da olabilir. Eger duyu inpu-
tu neokortekste sonlanirsa, psikolojik, biligsel mekanizmalar
harekete geger. Stresin biligsel diizeyde algilanmasi ile bir
alarm reaksiyonu olarak anksiete geligir ve ego savunma me-
kanizmalan harekete gecer. Ego savunma mekanizmalan ye-
tersiz kaldifinda ise psikopatoloji ortaya ¢ikar (1) (Sekil 1).
Psikolojik basa c¢ikma mekanizmalanindaki bagarisizlik
biyolojik alarm sistemlerini aktive ederek, limbik sistem ve
hipotalamus araciligi ile otonom sinir sistemi ve noroimmun
tepkileri harekete gecirir. Bagka bir deyisle egoya ait savun-
ma mekanizmalarnnin kullanilamamasindan dolayi, baz: hal-
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Sekil 1: Strese karg: organizmanin
psikofizyolojik tepkileri

lerde noroendokrin ve otonom sinir sistemleri savunucu ka-
rakter kazanmaya baslar.

Bu basa ¢ikma stratejileri genetik mirasla elde edilen fizik-
sel ozellikler ve hastahik yatkinhklari kadar, erken donem
yasantilarindaki primer obje iligkileri ile de yakindan ilgilidir.
Bebeklik doneminde psikofizyolojik ayinmin gerceklesebil-
mesi anne-gocuk iligkisinin niteligine baghidir. Karsilikh
uygun tepkiler aracilii ile giiven ortami olugturulmazsa be-
bek farkh somatik, fizyolojik ve psikolojik duyumilar: birbi-
rinden ayirt etmekte gligliik ceker. Anne ¢ocugunu yagam
boyu heyecansal ve bedensel gereksinimleri i¢in bagimh tut-
ma istegi duyuyorsa ve gocupuna hastalandifinda 6zel bir ba-
kim vererek gocugun bagimhilifini ve bedensel rahatsizligim
destekliyorsa, hasta ve bagimli olmak, bebekge 'iyi' anlammi
tagiyabilir. Saldirganlik ve istenmeyen cinsel diirtiiler bastin-
larak, dig uyaranlara yalmz norofizyolojik mekanizmalarla
tepki verilir. Boyle bebekler, yetiskinliklerinde de biligsel
olarak algladiklan duygulannin ayirdana varmaksizin biling
dis1 bazi mekanizmalarla bunlan bedensel duyumiara cevirir-
ler (2, 3). Erken travmatik vasantilar ve geligimsel giicliikler
yasayan bireyler zorlanmah yasam olaylan ile gercegi de-
gerlendirme, problem ¢bzmeye yonelik diisinme ve uygun
eylem yoluyla etkin bir gekilde basa ¢ikamayip regrese olur-
lar ve anksietelerini somatik semptomlarla gosterirler (4, 5).
Boyle bireylerin catismalan preddipal fazdadir, saplanma
noktas ve regresyonlan oral ve anal faza kadar geriler. Bu er-
ken donemlere iligkin ¢atigmalar ve bunlarin ¢oziimiine ilis-
kin gabalar, daha sonraki yagsam dénemlerinde bu catigmalar
motive eden yasantilarla tetiklenerek regresyon ve fiksasyon-
la psikofizyolojik ayrigimin heniiz olugmadig erken gelisim
fazlaninda Ggrenilmis beden tepkilerini ortaya gikarabilirler

(6).

Psikosomatik hastaliklarin gelisiminde sikhikla tizerinde
durulan mental durum, emosyonlardir. Bu nedenle psikoso-
matik hastaliklarin anlagilmasi, emosyanlara eslik eden beyin
mekanizmalarinin ve bedenle input-output ve internal siire¢
iligkilerinin analizini gerektirir. Motivasyon, bellek, kosullu
refleksler, emosyonel anlatim, dig diinyaya ait bilgilerin ah-
nip kodlanmasi, i¢ organlardan gelen bilgilerin buna katilmas:
ve biitiin bilgilerin belirli amaglar dogrultusunda baglantih
hale gelmesini saglayan Limbik sistem, emosyonel yasantla-
rin fizyolojik esdegerlere degigiminde 6nemli rol oynar. Ank-
siete norofizyolojisinde limbik sisteme ait olan iseptohipo-
kamral bolge temel rol oynar. Bu sistem, yine limbik sisteme
ait olan endorhinal bdlge araciligi ile neokorteksten aldif,
papez halkasi ile olan baglantilarindan aldifi inputlan birlikte
degerlendirerek organizmanin §imdiki durumunu tanimlar ve
yorumlar. Bu yorum stressoriin formu kadar Snemlidir. Duyu
uyarant ile yorumlanan uyaran bagarih bir gekilde eglesmigse,
sistem kendini sadece gézlemlemekle simirlar ve davranig bey-
nin diger bolgeleri tarafindan kontrol edilir.

Eger bir uygunsuziuk olursa septohipokampal sistem dav-
ramigin kontroliinii ele alir ve davranigsal baskilama sisteminin
outputlanim yonetir (7). Stress kosullarinda gonderilen ma-
noaminerjik inputlar, septohipokampal sistemde neokor-
teksten gelen secenek siireclerin etkinligini arttirarak anksie-
teyi arttirdifn diigliniilmektedir (8).

Stresorlere gosterilen anksiete tepkisi, stresin siiresi, emos-
yonun yaygnhgi, basa ¢ikma ¢abasimin etkinlifine bagh ola-
rak farkh fizyolojik sistemleri harekete gecirir. Harekete ge-
cen bu sistemler otonom sinir sistemi, néroendokrin sistem
ya da immun sistem olabilir.

Burada bu fizyolojik sistemler i¢inde, organizmanin kendi-
ne ait olanla yabanci olami ayirdetmesini ve varlifim tehdit
eden patojen ajana kargi biituinliigiinii korumasini saglayan
immun sistem iizerinde durulacaktir.

Immun sistemle ilgili bir hatidatma yapmak gerekirse: Im-
mun sistemin major komponentleri olan lenfositler timus ¢1-
kigh T lenfositler ile kemik iligi ¢ikishi B lenfositler olmak
iizere ikiye aynlir. Hiicresel immunitede rol oynayan T hiic-
releri gecikmis tip asin duyarhlik, enfeksiyonlara yatkinlhk,
greft-versus host reaksiyonu, yabanei greft atilimi, otoimmun
hastaliklar, tiimor immunitesinde ve difer immun sistemlerin
regiilasyonunda rol oynar. T hiicrelerinin sitotoksik hiicreler,
bellek hiicreleri, lenfokin salgilayan sekretuvar hiicreler, T
siipressor ve T helper gibi regiilatuvar hiicre alt gruplan vardir.

B lenfositler humoral immuniteden sorumludur ve yiizey-
lerinde antijen reseptor fonksiyonu goren immunglobulin
(igA, G, M, D, E) molekiilleri tagirlar. B lenfositleri antijenik
uyanm sonucu prolifere olarak immunoblastlara doniisiir,
bunlardan da Ig sentez eden plazma hiicreleri ile bellek hiicre-
leri dogar.

Immunitede rol oynayan diger hiicreler nonspesifik savun-
ma ve diger inflamasyonda rol oynayan, fagositoz yetenegi
tagiyan makrofajlar ve graniilositlerdir. Graniilositlerden nét-
rofiller fagositoz olayinda en etkin hiicrelerdir. Bazofil ve
mast hiicreleri sitoplazmalarinda igerdikleri graniiller ve
membran yapilarindaki lokotrien gibi mediatorler aracilif ile
erken agin duyarhlikta rol alirlar.

Klinik gozlemlerin ve arastirmalann da gosterdigi gibi,
stress olusturan yagsam olaylan ile kanser, infeksiyon, oto-
immun hastalik, allerjik baglamasi ya da stireclerinin kotiiye
gitmesi arasinda pozitif bir iligki bulunmaktadir. Psikososyal
siirecler santral sinir sistemini etkileyerek immun aktivitenin
artmas! ya da baskilanmasina yol agcmaktadir. Asin1 aktivas-
yon otoimmun hastaliklara, allerjiye, asiri duyarlihk reaksi-
yonlarina ve anaflaksiye gotiirebilirken, agimn siipresyon infek-
siyon hastalifinin ve kanserin ilerlemesine neden olabilmek-
tedir (9). Bu etki daha ¢ok stresin hipotalamo-hipofizer-ad-
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Sekil 2: Stresin HPA eksen aracilifi ile immiin sistem lizerine
etkileri

renal eksen iizerindeki etkileri aracihifi ile gergeklesmektedir

(Sekil 2).

Stressle uyarilan CRF Anterior Hipofiz Kortikotropin
(ACTH)- Adrenal Kortizol salimmini saglar. Kortizol immun
sistemde siipressif etki gosterir.

Basedowski ve Sorkin, hipotalamusun immunolojik sis-
temden feedback alarak immunolojik iglevleri noroendokrin
ve norotransmitterler aracihif ile diizenlendigini ileri siirmiis-
lerdir (10).

Stein ve arkadaslan anterior hipotalamik lezyonlarin ge-
cikmis asin hiicresel agin duyarlifa bastirdigini, median hipo-
talamik lezyonlarin ise immunolojik yamtlari degigtirmedi-
gini gostermiglerdir. Jankonic ve [zakonic, hipotalamusun
genig bolgelerini kapsayan lezyonlarin gecikmis hiicresel ya-
nitta azalmaya, hipotalamik uyanimin da immun yamtta arti-
sa yol agtifini gdstermiglerdir (11).

CRF'nin etkiledigi diger bir sistem Pert ve arkadaglarinin
"Psikosomatik iletigim agi" olarak isimlendirdikleri néropep-
tid immun modulator sistemdir. Bu sistem stresin birgok
akut etkisine, parakrin, hiimoral ve norotransmitter mekaniz-
malarla aracilik eder. Stresle ortaya ¢ikan ve santral sinir sis-
temince denetlenen beta endorfin, opioid, somatostatin,
substans P gibi noropeptidler T hiicre fonksiyonlarim etkile-
yerek, doku inflamasyonunda rol oynayan lenfokin ve sito-
kinlerin salinimini saglar. Lenfokinler spinal kordu, duyu si-
nirlerini etkileyerek inflamatuvar tepkileri diizenlerler. Timo-
zinler ise hem immun sistemi hem de ACTH salimimini mo-
diile ederler (12).

CRF otonom sinir sistemini de etkiler. Dalak ve timusta
bulunan adrenerjik sinir uclar immunolojik yamtta dogru-
dan etki olugsturmaktadir. Lenfositler beta adrenerjik resep-
tor tasidigindan, adrenalin salinimi hiicresel immiiniteyi etki-
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leyerek anaflaksi, gecikmis agiri doku duyarifina katkda bu-
lunmaktadir.

Ader ve Cohen, Pavlonien kogullanma ile davranigsal adap.
tasyonun immun regiilasyona katkida bulundugunu goster.
miglerdir (13). .

Solomon bazi stress formlarinin farelerde primer ve sekon.
der antikor yanitlanm azalttigim ve eriskin donemdeki im-
munolojik “tepkilerin erken infantil yagantilarla degistirile
bilecegini ileri stirmiigtiir (14).

Goriildiigii gibi stres gesitli mekanizmalarla hem hiicrese]
hem de humoral immuniteyi etkilemektedir. Stresten hangi
sistemin nasil etkilendigi ise kiginin yapisal ozellikleri, gene-
tik yatkinlhiklan, erken yagantilardaki Ofrenmeleri, locus
minoris rezistansiyas: gibi bireysel ozgiilliklerle ilgilidir. Bu
dzgiillik ve yukarida sozii edilen psikondro-immuno endok-
rin iligki modeli bir psikosomatik cilt hastalif1 olan iirtiker
iizerinde ele almacaktir.

Bedeni dig diinyadan ayiran, simidayan deri, birgok psiko-
somatik hastalifa yol acarak, psikanalitik bakig agisindan ig
ve dis diinya arasindaki ¢atigmalann diga vurumuna aracihik
edebilir. Pines dofumda derinin major alg1 orani oldugunu,
annenin sicak bedeninden soguk diinyaya hasin bir sekilde
atilmay: kaydettigini ve bu degigikligin yarattift huzursuzlu-
gu annenin derisi ile temasa gegerek azaltmaya calistifim
soyler (15).

Derinin en yaygin fizyolojik gosterimleri olan vazo-
konstriksiyon, vazodilatasyon, pilomotor aktivite ve terleme
bashica otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenir ve insanin
stress kosullarina olan "savagma ya da kagma' tepkisinin bir
pargasini olugturur. Kizarma, solma, terleme ile olan duygu-
sal diga vurumlan Lippnikott "inhibe edilmig diirtiileri ele ve-
ren bir tiir atavistik dermatolojik anlatim dili olarak” tanim-
lar (16). Deri, ifade edilemeyen duygularnn yasandifi yerde
sozciik oncesi iletigim i¢in bir kanal olugturabilir. Bu iletigim-
deki bir engellenme, erken infantil gereksinimlerin engellen-
mesiyle sonuclanarak, emosyonel gelisimde bu noktada fik-
sasyona yol acabilir. Daha sonraki gelisim donemlerinde yasa
uygun duygusal doyumlarn engellenmesi de daha dnceki fik-
sasyon noktasina gerileme ile sonuglamip, kaginma, kazima,
raga neden olabilir (17). Kanigik bir grup dermatolojik has-
tanin gozlemi, bunlann obje iligkilerinin narsistik diizeyde ol-
dugunu ve cilt reaksiyonlarinin siklikla narsistik yapilarina
bagh dengenin tehlikeye diigmesiyle ortaya ¢iktifim goster-
misgtir. Yazarlar bu iligki modelini primitif flizyonun otesine
gecis, fakat objeden kendini ayirimin matiir bir gekilde kabu-
liinde duraklama geklinde tanimlamaktadir (18).

Wittkower, iirtikerli hastalarin kisilik kaliplarim aragtirdigi
bir calismasinda, vakalann ¢ogunun anne ilgisini 6zledigini,
ilgi igin agin gereksinim duydugunu ortaya koydu (19).

Saul, iirtikeri bastiriimig aglamanin bir substitu olarak go-
riir ve yogun ozlem durumunun allerjik duyarhif: arttirabile-
cegini soyler (20).

Wittkower ve Russel'a gore iirtiker plaklan infantil 6fke-
nin deri gosterimleridir. Bastinlmis saldirganhik, mazohizm,
bastirnlmig gosterimeiligin etkisiyle iirtiker plaklan aci ¢ceken
deriye gozlemcinin dikkatini gekmek igin bilingdis: bir istek
ile bu istegi i¢in kendini cezalandirma ve sugluluk duygulan
arasinda bir uzlagmay gosterebilir. Bu hastalarda sadistik im-
pulslar kendilerine yonelmigtir (21).

Schneider, bu hastalarin temel sorununun hostil agresif
diirtiileriyle iligkili olan sugluluk ve anksiete olduguna inanir
ve derinin akut patlayici reaksiyonlarini, akut zorlanmalarla
yakindan iligkili gorir (22).

Civille, iirtikerin altinda yatan psikolojik mekanizmalarin
bastinlmis saldirganlik, kendine aci verdirerek cinsel doyum
saglama tutkusu ve bastirlmig gosterimeilik ile regresif deri
erotizmi oldugunu ileri siirmiistiir (23). Bir ¢aliymada da lirti-
kerli hastalarin 6fkelerini farketmede ve ifade etmede giicliik-



leri oldupu, kendilerini kapana sitkigmig, acinacak, caresiz ve
engellenmig olarak hissettiklerl ortaya konmugtur (24).

Kronik vakalarda iirtiker ataklan engellenme, kizginhk,

siceniklilik yaratan travmatik yasam olaylan ile yakindan il-

gilidir (20). Beklemeyi gerektiren ve sevgiden yoksun birakt:-
ran olaylar iirtiker atagini baglatabilmektedir.

Lyketsos ve arkadaglan iirtiker, psoriazis ve alopesinin bas-
tinlmig diigmanhk duygularinin psikosomatik bir anlatimi ol-
dugunu, bu hastaliklara yakalanmig bireylerin organik kéken-
li diger deri hastaliklanina sahip kigilerden daha gok nevrotik,
disa ve ige yonelimli cezalandine: kigilik 6zelliklerine sahip,
daha az dominant olduklarimi gozlemlemislerdir (25).

Duygusal alanda yaganan bu olaylar, hi¢ kugkusuz bedeni
de yakindan etkiler. Ozellikle strese duygusal tepki vermek-
ten yoksun "aleksitimik" bireylerdeki bu degisiklikler fizik-
sel hastalik diizeyine erigebilir. Bu iliskiyi alerjik hastaltklarda
ozellikle iirtikerde daha net bir sekilde gorebilmek icin alerji-
nin fizyopatolojisine bir goz atmak yerinde olacakfir.

Periferik ya da santral sinir sistemi uyarim, inflamatuvar
yanitin yamtin bir gok komponentini ortaya gikarabilir. Peri-
ferden polimodal nociceptdrler, merkezi sinir sisteminden
limbik sistem, hipotalamus, kolinerjik sistem aracihig ile ge-
len uyanlar, inflamatuvar yanitla sonuglanan akson refleksi-
ni ortaya ¢ikanr. Duyu sinirlerinde bulunan substans P soma-
tostatin, norokinin A ve Calsitonin gene-related peptidler bu
akson refleksinde rol alarak doku mast hiicrelerinden hista-
min salinimina yol agmaktadirlar. Bu da epidermiste vazodi-
latasyon ve iirtiker plag) reaksiyonu ile sonuglanir (26).

Sonug olarak, bu anlatilanlar 15181inda bir degerlendirme
yapilacak olursa, ''psikosomatik’’ kavraminin komponentleri
olan "ruh" ve ""beden'' alanlarinda bildiklerimizin heniiz ¢ok
stmirhi ve alanin arastirmaya agik oldugu gorilecektir. Konu-
nun gicliigii her iki sistemin de olduk¢a kompleks olmasin-
dan kaynaklanmaktadir. Bu kompleksligin yamisira her iki
sistemin i¢ i¢e oldugu, birbirinden aynlamayacak kadar etki-
lesim iginde olduklar goriilmektedir. Bu durum psikosoma-
tik hastaliklarin etyolojisinde tek faktore yonelik ya da basite
indirgenmis durumlarin yetersizligini gostermesi bakimindan
onemlidir. Oldukga sik rastlanan bir psikosomatik cilt hastali-
g1 olan strese bagh kronik iirtiker vakalarinda gerek yabanci
literatiirde, Ozellikle de Tiirkge'de etyopatogenezi aydinlata-
cak yeterli sayida kaynaktan sozetmek miimkiin degildir. Bu
durum bizi iirtiker etyopatogenezinde rol oynayan ruhsal,
bedensel ve sosyal faktoder ve karsihikh etkilesimleri konu-
sunda caligma yapmak iizere motive etmektedir. Halen siir-
mekte olan ''Strese bagh iirtiker vakalarinda immun sistem
fonksiyonlannin degerlendirilecegi” ¢aligmamizin sonuglar-
nin konu ile ilgili birgok karanlik noktaya 151k tutacag: kam-
sindayiz.
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