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Ozet

Summary

Son yillarda, hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA) aks ile
immuniteye bagh inflamatuar reaksiyonlarin etkilesimlerinde
olaganiistii gelismeler olmugstur. Immiin sistem hiicreleri
adrenokortikotrop hormon, kortikotrpin salgilatict hormon,
biiyiime hormonu, tiroid uyarict hormon,prolaktin,human kori-
ogonadotrofin, endorfin, enkefalinler, supstans P, somatostatin
ve vazoaktif intestinal polipeptid gibi nérolojik olarak aktif
peptidler meydana getirirler. Sitokinler, muhtemelen immiin
uyartya HHA aks cevabin onemli mediatérleridir. Bu yazida,
HHA aks ve immuniteye bagl inflamatuar reaksiyonlarin bir-
birleri iizerine olan etkileri ana hatlar: ile anlatilacak ve bu
etkilesmelerin hastaliklardaki durumu tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hipotalamo-hipofiz-adrenal aks,
Immiin sistem hiicreleri
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In recent years, our understanding of the interactions be-
tween the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and im-
mune-mediated inflammatory reactions has expanted enor-
mously. Immune system cells can produce neurologically ac-
tive peptids including ACTH, CRF, growth hormone, thyrotr-
pin, prolactin, human chorionic gonadotropin, endorphin,
enkephalin, substans P, somatostatin and VIP. Cytokines are
likely important mediators of the HPA response to immune
stimuli. This review otlines the influences that the HHA axis
and immune-mediated inflammatory reactions for human
disease.

Key Words: Hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
Immune system cells
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Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal Aks

Hipotalamo-hipofiz-adrenal aks, sistemik sem-
patik sistem, adrenomeduller sempatik sistem ve
esas fonksiyonu stresle eligkili hemostazin korun-
masini saglamak olan stres sisteminden olusur. Bu
sistemin merkezi kisimlar1 hipotalamus ve beyin
sapinda lokalizedir. Stres sistemi; viicut istirahat
halinde oldugu zaman bircok farkli sirkadiyen,
norosensorial ve plazma kaynakli ve limbik
sinyallerler aktive edilir. Bu uyarilar, TNFa, 1L-1
ve IL-6 gibi sitokinlere bagh inflamatuar reaksi-
yonlarda énemli rol oynar (1).

Stres sisteminin aktivasyonu; uyanikligi art-
tirir, motor refleksleri hizlandirir, dikkat ve kavra-
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ma fonksiyonlarina destek olur, istah ve seksiiel
uyaniklig1 azaltir ve de agriya direnci arttirir. Sis-
tem, aktive oldugunda kardiovaskiiler fonksiyonlar
ve metabolizmada degisikliklere neden olurken
ayni zamanda immiiniteye bagli inflamasyonu da
inhibe etmektedir. Insanlarda stres durumunda,
biiylime hormonu (BH) konsantrasyonunda akut bir
yiikselme gozlenirse de, stres sisteminin uzamis ak-
tivasyonu BH sekresyonunda baskilanmaya, so-
matomedin ve diger biiylime faktorlerinin hedef
dokulardaki etkilerinde inhibisyona neden olmak-
tadir. Bunlarin nedeni, kortikotropin salgilayici
hormon’un (CRH) somatostatin sekresyonunu art-
tirmasinin, BH saliniminmi inhibe etmesinin ve
glukokortikoidlerin BH {izerine direk etkileridir.
Benzer bir fenomen, tiroid fonksiyonlar ile iligkili
aksin strese bagli inhibisyonunda da goriiliir. CRH
ile artan somatostatin de tiroid aks fonksiyonlarinin
baskilanmasinda rol oynayabilir. Genellikle stres
cevabi akut veya en azindan sinirh bir siire i¢indir.
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Olayin belirli bir siire i¢in ortaya ¢ikmasi bu duru-
mu katabolik, anabolik ve immiin siipressif etki-
lerinden dolay1 bir siire i¢in yararli kilabilir. Stress
sisteminin aktivasyonunun c¢ok fazla ve kronik
olusu ise Selye’nin tanimladig1 sendromla iliskili
olarak anoreksi, kilo kaybi, depresyon, hipogo-
nadizm, peptik iilser ve immiin siipresyona neden
olabilir. Bu hastalarda CRH’nin artmis ve uzamis
etkisi sendromun patogenezini agiklayabilir. Cilinkii
CRH bu semptom ve belirtilerin hepsinin nedeni
olabilir.

Hidrokortizon, deneysel olarak lenfositlerde
cAMP ve ¢cGMP’nin artisin1 bloke eder ve dola-
yistyla kandaki antikor diizeyi diiser. Hidrokortizon
farmakolojik dozlarda dolasimdaki nétrofil sayisini
arttirirken, lenfosit ve monosit zayisim azaltir. T
lenfositleri, hidrokortizona B lenfositlerden daha
hassastir ve buna bagli olarak T hiicresi biiylime
faktorii olarak da bilinen IL-2 olusumu engellenir.
Kortikosteroidler, in vitro ve en vivo olarak lenfo-
sitlerin mitojen ve antijenlere yanit verme yetenek-
lerini, allojenik ve otolog mikst lenfosit reak-
tivitesini, T hiicre sitotoksisitesini ve Naturel killer
(NK) hiicre aktivitesini baskilamaktadir.

Lokus soreleus/Noradrenalin (LS/SA) sem-
patik sistemleri beyin sapinda lokalizedir. Bu sis-
temin aktivasyonu noronlardan noradrenalin (NA)
salinimina yol agarak canlilik, dikkat ve anksiyete
de artisa neden olmaktadir. Stres durumlarinda,
periferik sempatik sinirler ve adrenal madulla efek-
torleri vasitasiyla sistem etkili olur. Bu sistem
parasempatik sistem ile de siki iliskide olup birbir-
lerine z1it etki gosterirler. Fonksiyonel olarak CRH
ve LS/SA sistemleri birbirleriyle ayn1 feed-back
mekanizmay1 paylasirlar, yani birisinin aktivasyo-
nu durumunda digeri de aktive olur. CRH antago-
nistlerinin santral uygulamasi uyaranlara LS cevap-
larin1 azaltir. Beta-adrenerjik sistemin inhibisyonu
CRH’mn etkilerini zayiflatir. Ayn1 ndrokimyasal
modiilatorlere de benzer cevap verirler. CRH ve
LS/NA sistemleri 5-HT ve Asetilkolin ile aktive
olurlarken, GABA ve glukokortiroidlerin opiader-
jik nérotransmisyonuna inhibisyonla cevap verirler.
CRH’1n arkuat niikleustaki proopiomelanokortin
(POMC) igeren noronlara etkisi kortikotropin ve
beta-endofrin salinimi arttirir. Bunlar ise paraven-
trikiiler niikleus’ten CRH salimimini inhibe ederler.
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Kortirotropin-salgilayici hormon (CRH) ve
santral stress sisteminin noradrenerjik ndronlar
birbirlerini innerve ve stimule ederler. Bundan
dolay1i, CRH spesifik reseptorleri vasitasiyla esas
olarak CRH sekresyonunu stimule ederler(2).
Otoregiilasyon vasitasi ile CRH ve noradrenerjik
reseptorleri inhibe ederler. Katekolaminler, diisiik
konsantrasyonlarda bagisiklik fonksiyonunu art-
tirirken, yiiksek konsantrasyonlarda baskilayict etki
gostermektedir. Ayrica damar tonusunda olustur-
duklart degisiklikle kan akimini diizenledikleri i¢in
lenfoid dokulardan gegen immiinosit sayisini
degistirebilirler. Katekolaminler, lenfosit yiizey re-
septorlerinde olusan degisikliklere bagli olarak
diger norotransmitterler ve hormonlarin etkisinde
artma veya azalmaya neden olabilirler. CRH,
arginin vazopresin (AVP) ve noradrenerjik noron-
lar, serotonerjik ve kolinerjik sistemler tarafindan
merkezi sinir sistemin opioid peptid sistemi, y
amino butirik asit ve benzodiazepin tarafindan in-
hibe edilirler. MSS’den salinan substans P hipota-
lamik CRH néronlarini inhibe ederken, AVP néron-
larin1 inhibe edemez ve bu durumda santral nor-
adrenerjik sistem uyarilir (3).

Paraventrikiiler niikleusun ii¢ parviselliiler
boliimii vardir: Bunlar; CRH’in biiyilk kismin
tireten ve hipofizer portal sisteme salgilayan medi-
al grup, hipofizer portal sistem icerisine AVP sal-
gilayan bir ara grup ve primer olarak CRH iireten
ve beyin sapindaki stress sisteminin noradrenerjik
ve diger noronlarimi innerve eden lateral gruptur
(2). Paraventrikiiler niikleusta anjiotensin I reseptor
ekspresyonu stres siiresince ¢ift tarafli kontrol al-
tinda tutulur ve bunlar stresin aktive ettigi inhibitor
yol ve glukokortikoidleri ihtiva eden néronlarini da
innerve eder. Parvoselliiler vasopressin sistemi,
deneysel kronik stres artritinde HHA aksinin adap-
tasyonunda 6nemli rol oynar. Stres sisteminin akti-
vasyonu CRH’a bagli olarak proopiomelanokortin
kokenli ve diger opoid peptidlerin salinimina neden
olur ve buna bagl olarak da analjezi saglanir. Bu
peptidler aynt zamanda CRH ve nérodrenalin
saliniminin supresyonu ile stres sistemini de inhibe
ederler. CRH, adenohipofiz kortirotroplar1 vasi-
tasiyla kortikotropini de stimule eder. CRH ol-
madig1 zaman ¢ok az miktarda kortikotropin salinir.
AVP, kortikotropin salinimina ¢ok az etkili olmasi-
na ragmen CRH ile sinerjik etki gosterebilir(6).
Hiicreler transkripsiyon faktorlorinin kontrolu al-
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tinda bazi viriislerin replikasyonu sonucu immiin
sistemin kronik aktivasyonu HHA aksindaki
bozukluklardan sorumlu olabilir. Immiin sistemin
kronik aktivasyonu herpesviriis veya enteroviriis
gibi persistan veya latent infeksiy6z ajanlarin reak-
tivasyonu ile de ortaya ¢ikmaktadir (7).

Parviselliiler noronlar her saat, iki veya ti¢ de-
fa hipofizial portal sistem igerisine CRH ve AVP
salgilarlar (8). Sabahin erken saatlerindeki pulse
salgilanmalar kortizol ve kortirotropin salinimini
arttirir. Bu pulse salgilanmalarm biiyiikliigu akut
stres durumlarinda artar fakat bu sartlar altinda
stres sistemi CRH, AVP veya kortikotropinin sal-
gilanmasi i¢in magniselliiler AVP ve anjiotensin I
gibi ilave salgilaticilara gerek duyar. Kortikotropin
adrenal glandin glukokortikoid saliminin regiila-
tortidiir. Adrenal medulladan salinan diger hormon-
lar ve adrenal kortekse gelen norol uyarilar da kor-
tisol sekresyonunu regiile edebilirler. HHA aksinin
diizenlenmesinda endotelinin rol oynadigini goste-
ren bulgular olsa da mekanizmasi tam olarak bilin-
memektedir.

Immiiniteye Bagh inflamatuar Reaksiyon

Immiin sistem, zarar verici veya hastalik yapici
ajanlara devamli olarak maruz kaldiginda etkisi
azalir, dnleyici etkisi ortadan kalkar ve doku hara-
biyeti olusur. Lokal olarak mikrodamarlarin genis-
lemesi permeabiliteyi arttirir ve inflamatuar odakta
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16kositlerin toplanmasina neden olur (Sekil 1). Inf-
lamasyon alaninda kandan gelen monositler, nétro-
filler, bazofiller, eozinofiller ve lenfositler ile lokal
orjinli endotelial hiicreler, mast hiicreleri, doku fib-
roblastlari, bolge makrofajlart bulunur. Lokal ola-
rak bagisiklik genellikle sessiz seyretmekle be-
raber, inflamasyon bazan stres sistemini aktive ede-
rek sistemik semptom ve bulgular olusturabilir. Inf-
lamasyonun sonlandirilmasi ve viicudun cevabini
diizenleyen noéroendokrin mekanizmalar1 uyaran
sitokinler ii¢ yolla olay1 etkilerler. Birincisi; adrenel
bezden steroidlerin salinimini arttirict etki gésteren
katokolamin ve bradikinin artigina yol acan sem-
patik sinir sisteminin aktivasyonu, ikincisi; atesin
ortaya ¢ikist ve sonuncusu CRH, ACTH ve prolak-
tin gibi stres cevabina yol acan ¢esitli néropeptid-
lerin salinimidir. Ayrica ACTH salimimina yol agan
AVP de strese cevap olarak artar (9).

Afferent duyusal lifler ve periferik sinir sis-
teminin postganlionik sempatik noéronlart infla-
masyonu etkiler. Bu duyusal lifler yalnizca merkezi
sinir sistemini uyarmaz ayni zamanda inflamatuar
alanda substans P veya somatostatin gibi antienfla-
matuar veya proinflamatuar Néropeptidlerin salin-
masina da neden olur. Santral stres sisteminin per-
iferik islevini listlenen postgangionik sempatik
noronlar da proinflamatuar ve antiinflamatuar sub-
stanslarin lokal olarak salinmasina neden olur (11).
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Sekil 1. inflamasyon olay1 ve komponentleri
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HHA Aksinin immiiniteye Bagh
Inflamatuar Reaksiyonlar Uzerine Etkisi

Adrenokortikal hormonlar: Anti inflamatuar ve
immiinosupressif ozellikleriyle glukokortikoid-ler
pekeok hastaliklarda tedavi edici ajanlar haline
gelmislerdir (12). Glukokortikoid reseptorleri 777
aminoasit i¢eren sitoplazmik bir proteindir ve ii¢
onemli fonksiyonel ilmik ve pek ¢ok alt ilmik bol-
geleri vardir. Karboksiterminal bodlge glukokor-
tikoid baglarken, orta bolge glukokortikoide cevap
veren genlerin diizenleyici bolgesindeki spesifik
DNA dizisine baglanir. Glukokortikoidler dolasim-
daki lo6kositlerin trafigini etkiler, lokositlerin ve
bagisiklikla ilgili yardimci hiicrelerin bazi fonksi-
yonlarin1 inhibe ederler (13). Glukokortikoidler
bagisiklik hiicrelerinin bagisiklik aktivitelerini sup-
rese ederken ayni zamanda sitokinlerin ve infla-
masyonun diger mediatdrlerinin salinimini da in-
hibe ederler ve sitokinlere kars1 diren¢ olustururlar.
Kisa siireli synakten testi, uzun siireli kortikos-
teroid kullanan hastalarda HHA aksinin deger-
lendirilmesinde giivenilir emin ve kolayca yapilan
bir testtir.

Glukokortikoidler tercihli olarak T lenfosit-
lerinin bazi alt gruplan iizerine etkili olurlar. Bu
maddeler Thl lenfositlerini suprese ederken T
hiicrelerinin bazi alt grubu ile eozinofillerin apop-
tozisini uyarirlar. Glukokortikoidler ayni1 zamanda
adezyon molekiillerinin etkilerini reseptorlerinin
cavap verme yetenegini ve akut faz reaksiyonunu
inhibe ederler (14). Biitiin bu etkiler glukokortikoid
cevaplayici genlerin transkripsiyon oranlarinin
veya bazi inflamatuar proteinlerin mRNA’sinin sta-
bilitesindeki degisikliklere bagli olabilir (15).
Glukokortikoidler, IL-6’nin ve IL-1 b’nin iiretimi-
ni, bu interldkinlerin genlerinin traskripsiyon
oranint ve mRNA’larmin stabilitesini azaltarak sup-
rese ederler. Glukokortikoidler vasitasiyla Fosfoli-
paz A2, siklooksijenaz 2 ve nitrik oksit sentaz 2
genlerinin supresyonu prostanoidler, platelet aktive
edici faktor (PAF) ve nitrik oksit (NO) gibi infla-
matuar cevabin {i¢ anahtar molekiiliiniin iiretimini
azaltir (16). Aktive olmus glukokortikoid reseptor-
leri, bu molekiillerin ekspresyonu ve hiicresel etki-
leri i¢in gerekli transkripsiyon faktorlerini bloke
ederek bir¢ok biiytime faktorlerinin ve sitokinlerin
proinflamatuar etkilerini inhibe ederler (13). Aksi-
ne, bu faktorlerin hiicre i¢i konsantrasyonlarinin
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artmasi, aktive edilmis glukokortikoid reseptoriinii
genomun etkisinden korur. Lipokortin-1 periferik
dokularda glukokortikoidlerin antiinflamatuar, an-
tiproliferatif ve ates diistiriicli etkilerinin 6nemli bir
mediatoriidiir. Lipokortin-1, HHA aks1 lizerine
steroidlerin giiclii negatif feed back etkilerine de
katkida bulunur. Hipokampal mineralokortikoid re-
septorlerinin yetmezligine bagh olarak HHA ak-
siin feed back mekanizmasinin bozulmasi infek-
siyonlar siiresince adrenalden kortikosteron salini-
minin uyuralmisana katkida bulunabilir (17).

Bazi sirkadiyen bagisiklik fonksiyonlari, has-
taliga baglh plazma glukokortikoid konsantrasyon-
larindaki degisikliklerin olusturdugu diurnal degi-
simlerle ortaya cikar. Ornegin, gecikmis hipersensi-
tivite reaksiyonlart siklikla glukokortikoidlerin az
salindig1 aksam saatlerinde, ¢ok seyrek olarak da
¢ok salindig1 sabah saatlerinde gézlenir. Delta hal-
kasindaki delta 5 konfigrasyonlu adrenal antrojen-
ler immun fonksiyonlar1 diizenleyebilir. Delta 5
androjenlere spesifik steroid-tiroid-reseptor ailesi-
nin bir "orphan" reseptorii T lenfositlerinde saptan-
mistir. Bu, muhtemelen androjenlerin hiicresel im-
miiniteyi artirmasina neden olabilir. Kortikotro-
pinin sirkadinin salimimini takiben adrenal andro-
jenlerin salinimi intrauterin, puberte ve erken eris-
kinlik donemlerinde degisiklik gosterebilir (18).

Hipofiz hormonlari: HHA aksin hipofiz hor-
monlar olan kortikotropin ve b endorfin, immiinite
olusturucu ve proinflamatuar 6zelliklere sahiptir. 3
endorfinler inflamatuar alanda giiglii lokal anal-
jezik etki gosterir. Bu noropeptidlerin lokal kay-
naklarinda oldugu gibi inflamasyona yonelik olarak
salinan kortikotropin ve [ endorfinin lokal ve
dolagimsal goreceli dagilimlarn bilinmemektedir
(19,20).

Hipotolamik hormonlar: HHA aksinda CRH
ve AVP’nin hipotalamik diizenlemedeki rolii in vit-
ro ve in vivo ortamda proinflamatuar etkiye bagli-
dir. Inflamatuar eksuda ve bagisiklik hiicrelerinde
ylksek oranda goriilen immun-reaktif CRH’nin
biiyiik bir kismi inflamatuar alandadir. CRH’ nin
oksidize edici proteoilitik {iriinleri romatoid artrit
hastalarinda sinoviyada ve Hashimoto tiroiditinde,
tiroid bezinde de saptanmistir. Hem CRH hem de
bunun mRNA’s1 dolasimdaki 16kositlerde, timus ve
dalak hiicrelerinde gozlenmistir (21). M-metil D as-
partat reseptdr antagonisti dizocilpine maleate

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18



HIPOTALAMO-HIPOFiZ-ADRENAL AKS VE IMMUN SISTEM

(MK-801) CRF’iin noronal gen ekspresyonu vasi-
tastyla muhtemelen HHA aksin1 uyarir ve ACTH
salinimina neden olur. Bir niikleus transkripsiyon
faktorii olan genlerinin regiilasyonunda rol oyna-
maktadir (22).

CRH’ya kars1 olusan nétralize edici antikorlar,
proinflamatuar bir sitokin olan TNF’in immiin not-
ralizasyonundaki etkisine benzer sekilde infla-
masyonu azaltir. Inflamasyon bolgesinde CRH
konsantrasyonlar1 hipotalamik portal sistemdeki
kadar yiiksektir, ancak plazmadaki hormon miktari
belirlenememektedir. Hizli katabolizmasi, uptake’i
veya baglanmasi peptidin sistemik dolasima girisi-
ni Onleyebilir.

Immiiniteye Bagh inflamatuar
Reaksiyonlarin Aks Uzerine Etkileri

Baz1 dolagan mediatorler inflamasyon siiresin-
ce HHA aksinin aktivasyonunda &nemli rol oynar
(Sekil 2). Baslangicta, doku kortikotropin sal-
gilayict faktor olarak tanimlanan bu mediatorler
normalde genel dolagima dagilmayan immiin
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CRH’dan farklidir. TNFa, IL-1 ve IL-6, HHA ak-
sinin uyarilmasinda rol oynayan 3 Onemli
sitokindir. TNFa, ilk ortaya ¢ikan sitokin olup bunu
IL-1 ve IL-6 salinimi takip eder (25). Her tig sitokin
de hiicrelerden kendi salinimlarini uyarirlar. TNFa
ve IL-1, IL-6’nin salimimini stimule ederken IL-6,
diger ikisinin saliniminmi inhibe etmektedir. IL-6,
akut faz reaktanlarinin stimulasyonunda glukokor-
tikoidlerle sinerjist etki gosterir. Sistemik IL-6 kon-
santrasyonlar1 inflamasyona bagli olmayan stres ile
de artar. Bu olayin 32 adrenerjik reseptorler tarafin-
dan katekolaminlerin stimulasyonu ile olustugu
diistiniilmektedir (26,27). IL-2, immiin sisteme
ilave olarak MSS’de de etkili olmakta, immiin ve
MSS arasinda humoral bir sinyalci olarak gorev
yaptig1 diisiiniilmektedir. Bu ii¢ inflamatuar sitokin,
HHA aksin1 bagimsiz olarak da aktive ederlerse de
birlikte verildiginde sinerjist etki gosterirler (29).
CRH nétralize edici glukokortikoidler ve prosta-
noid sentez inhibitorleri aksin aktivasyonunu bloke
ederler. In vitro olarak, fare hipotolamik eksplant-
larinda bu ii¢ sitokin glukokortikoid ve prostonoid
sentez inhibitér blokaji ile CRH sekresyonunu

Noradrener|ik

Saruleus ( Sistem

"

T Spinal
kord

Post-gang.
Sym.
Nor.

Duyusal
aff.
sinir J

Sekil 2. Stres sistemi ve immiin sistemli iligkili inflamasyon arasindaki etkilesimler.
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uyarirlar. Bu {i¢ inflamatuar sitokin, bakterial
lipopolisakkaritlerin neden oldugu HHA aks stimu-
lasyonuna da aracilik ederler. IL-6’ya kars1 olusan
antikorlar bu etkiyi tamamen inhibe etmektedir
(30). Beyinden salinan veya plazmadaki IL-2 de
cesitli seviyelerde HHA aksinin aktivitesini kontrol
eder (28). Fibromyaljili hastalarda CRH’ya kortizol
cevabinda 6nemli bir artis vardir ki bu adrenal ce-
vap acligmi gosterir. Bu vakalarda AVP miktar
normallerden farkli, néropeptid Y miktar1 azalmis
olarak bulunmustur. Bu bulgular g6z Oniine
alindiginda fibromyaljili hastalarda HHA aks
fonksiyonunun bozuldugu diisiiniilmektedir.

Insanlarda IL-6, CRH’u uyardigi maksimum
dozlar ile kortirotropin ve kortizoliin plazma kon-
santrasyonunu yiikseltir. Boylece IL-6, parvisel-
liler AVP ve kortikotropin salimmna neden olan
maddelerin salinimlarint da uyarir (32). Yiiksek
dozda da olsa IL-6, magniselliiler AVP salgilayan
noronlar1 da aktive ederek AVP miktarini arttirir.
Bu etki; infeksiydz veya inflamatuar hastaligi veya
travmast olan hastalardaki uygunsuz antiditiiretik
hormon salmiminda da IL-6"nin rolii oldugunu gos-
terir (33). AVP otolog mikst lenfosit cevabim art-
tirir ve bu etki doza bagimli olup V1 reseptorleri in-
hibitorleriyle bloke edilebilir. Yiiksek afiniteli V1
reseptoleri insan periferik mononiikleer hiicrele-
rinde ve dalak lenfositlerinde gosterilmistir. AVP
farelerde V1 reseptorleri vasitasiyla endotoksine
bagh atesi arttirir. AVP proinflamatuar etki goster-
diginden fazla iiretimi insanlarda kronik inflamas-
yon gelismesine yatkinligi arttirdigi gosterilmistir.
AVP ve CRH proinflamatuar etkiler gostermekte
olup sirastyla IFN gama ve IL-2 iiretimini arttirarak
Thl hiicresel cevabi arttirabilir. Kortikosteroidler
Thl hiicresel cevabr baskilarken, Th2 hiicre ak-
tivitesini arttirirlar. Lipopolisakkaridler hem im-
miin sistemi hem da stres sistemini aktive ederek
IL-1 ve diger sitokinlerin salinimina neden olmak-
tadir (34).

Hangi inflamatuar sitokinlerin hipotalamik
CRH ve AVP noéronlara ulastigi belirsizdir. Bi
sitokinler, endotelial ve glial hiicrelerden salinan
IL-6 ve selaleye benzer tarzda CRH ve AVP noron-
larina ulasan diger inflamasyon mediatorlerinin
salinmasina neden olabilir (35). Bagka bir alternatif
ise burada inflamatuar sitokinler igin 6zel bir trans-
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port sisteminin olabilecegi veya CRH ve AVP
ndronlarinin kan beyin bariyeri diginda eminensia
media uglarini direkt olarak aktive edici etkilerinin
olabilecegidir (37). Inflamasyon, HHA aksin1 indi-
rekt olarak da aktive edebilir. Bu durum kan-beyin
bariyeri disinda ilk olarak stres sistemi noéronlari
iizerinde etkili olan sitokinler ve diger mediatorler
vasitasiyla santral noradrenerjik stres sisteminin
uyarisiyla olusabilir. Bununla birlikte inflamasyon
alanlari, assenden spinal veya serebral sinir lifleri
vasitasiyla noradrenerjik ve CRH stres sistemini
uyaran afferent somatosensor visseral ve nosiseptif
noronlari igerir (37,39). Ayrica inflamatuar sitokin-
ler, yiiksek konsantrasyonlarda veya bu dokularla
etkilesmesi i¢in uygun zamanda verilirse direk
olarak hipofiz kortikotropin ve adrenal kor-
tikotropin salinimini uyarabilir.

Normalde hipofiz ve adrenal bezler, lokal hor-
mon salinimu iizerinde etkili olan IL-1 ve IL-6’y1
iretirler. Bununla beraber bu sitokinler har zaman
pituiter bez veya adranal korteks iizerine uyarici et-
ki gosteremez. IL-6, TNFa ve IFN, adenohipofiz
hiicre kiiltiirlerinde CRH’1n uyarici etkisini inhibe
ederlerken, TNFa kiiltiire adrenokortikal hiicrelerde
kortikotropine bagh kortizol sekresyonunu giiclii
bir sekilde inhibe eder (40).

Interferon a ve g, [L-2, epidermal biiyiime fak-
torii (EGF), transforming biiyiime faktorii b (TGF)
ve platelet aktive edici faktor (PAF)’de dahil olmak
tizere inflamatuar mediatorlerde HHA aksinin
regiilasyonunda rol oynarlar. Interferonlar ve I1L-2
Inflamatuar sitokinlerin sekresyonu ile indirekt
olarak etkili olurlarken, prostanoidler ve PAF
hipotalamik CRH ve AVP sekresyonunun otokoid
yiikselticileridir. Bu substanslarin reseptorleri par-
aventrikiiler niikleusta mevcut olup CRH ve AVP
noronlart bunlara cevap verirler (1,35). Baz
bitokinler veyasitokin kombinasyonlar1 glukokor-
tikoidlere karst direng gosterebilirler. IL-2 ile 1L-4
birlikte, T hiicreleri ligandlar1 i¢in glukokortikoid
reseptorlerinin affinitesindeki belirgin bir azalma
yaparak glukokortikoid direncine neden olurlar
(41). Ayrica kortizoliin daha az aktif veya inaktif
metabolitlere doniisiimii, glukokortikoidlere im-
miin sistem hiicrelerinin duyarliligini degistirebilir
(42.,43).
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HHA Aksi ile Immiiniteye Bagh
Inflamasyon Arasindaki iliskiler

Kisa ve uzun siireli adaptasyonlar: HHA ak-
sinin kronik aktivasyonu veya kronik inflamasyonu
capraz koruyucu adaptasyonlara neden olur.
Omegin, endojen Cushing sendromlu hastalarda
immiin supresyon glukokortikoidlere tolerans
gelismesinden dolayi hafiftir. Gergekten bazi hasta-
larda nétrofili ve eozinopeni siirse bile bu hastalar-
da lenfosit fenotipleri ve fonksiyonu yas ve cinsiyet
bakimindan benzer olan normal kisilerle aynidir.
Diger taraftan kronik inflamatuar hastali§i olan
hayvanlar daha hafif bir hiperkortisizme sahiptir.
Bunlar sasirtici bir sekilde diigiik CRH ve yiiksek
AVP mRNA ekspresyonu gosteren hipotalamik
peptid sekresyonu ile iliskilidir (44). CRH sekres-
yonu inhibitorii olan substans P’nin, hipotalamik
artis1, inflamasyondaki CRH noronlarinin supresy-
onuna bagli olabilir. Ayrica inflamatuar sitokin-
lerinin IFN g‘nin artma seviyeleri sirastyla hipofiz
ve adrenal korteks iizerine CRH ve kortikotropinin
uyarict etkilerini bloke ederek HHA aksini
diizenleyebilir. Bu durum, septik sok veya AIDS
hastalarinda da goriilebilir (46).

HHA aksin kronik aktivasyonu delta 5 adrenal
androjenlerin, adrenaller tarafindan sentezinde re-
latif bir azalmaya da neden olabilir. Bu olusum,
kronik hastalarda Th hiicre fenotipini degistirebilir
ve Th2 hiicrelerinin dominant olmasina neden ola-
bilir. Bazal endojen kortizol seviyelerinde kronik
bir artig HIV (+) hastalarda, Th1 hiicre tiretiminde
azalma ve Th2 hiicrelerde artig ile sitokin iireti-
minde dengesizligi neden olmaktadir (47,48).

Ureme hormonlarinin etkileri: Genel —olarak
otoimmiin hastaliklar kadinlar1 erkeklerden daha
sik tutarlar. Hayvanlarda genellikle androjenler im-
miin cevabi siiprese ederken, Ostrojenler uyarirlar
(46). Bu etkilerin mekanizmasi bilinmemektedir.
Bununla beraber Ostrojenler immiin ve immiin ak-
sesuar hiicrelerde adezyon molekiillerini ve resep-
torlerini uyarabilirlir (49). Ayrica CRH geni ve
buna bagh oarak da immiin CRH ekspresyonu
Ostrojene cevap verebilir. Prolaktin onemli bir
proinflamatuar ndropeptid olup in vitro olarak hay-
vanlarda immiiniteye bagl inflamasyonu potan-
siyelize eder (50). Otoimmiin rahatsizligi olan
hastalarda prolaktin sekresyonunun inhibisyonu
terapotik olarak etkili bulunmamistir. Ciinkii lokal
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otokoid prolaktin iiretimi dopaminerjik inhibisyona
cevap veremez (51). Prolaktinin fazlalig1 deneysel
SLE, otoimmiin uveit ve deneysel allerjik ense-
falomyelitin fizyoppatolojisinde onemli rol oy-
nadig1 gosterilmistir. SLE, RA, Reiter sendromu ve
Sjogren sendromlu hastalarda prolaktin diizeyleri
onemli oranda artmistir. Bu hastaliklardaki prolak-
tin diizeyi yiiksekligi kismen artmis olan AVP ile il-
iskili olabilir.

HHA Aksi ile iImmiiniteye Bagh
Inflamasyon Arasindaki iliskinin
Karmasalari

HBA aks defektleri: inflamasyona asir1 HHA
aks cevabi hiperkortizolemi veya stres durumunu
taklit ederek infeksiyonlara ve tiimorlere yatkinlig
arttirilabilir. Bu durumlarda otoimmiin veya infla-
matuar hastaliklara karsi direng de artar. Aksine
HHA aksmin defekti glukokortiroid eksikligi duru-
munu taklit edereK Infeksiyonlara ve neoplaz-
malara direng saglarsa da otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklara yatkinlig1 arttirir. Aktif romatiod artritli
hastalarinin bazilarinda, IL-1p ve IL-6’nin plazma
konsantrasyonlar1 yiikselmesine ragmen kor-
tirotropin ve kortizol diisiik veya normal sirkadiyen
plazma miktarina sahiptir. Boyle hastalar plazma
IL-1B ve IL-6’nin dramatik postoperatif yiikseklik-
lerine ragmen eklem replasmani gibi biiyiik cerrahi
ile iligkili strese zayif cevap verirler. Bu hastalarda
plazma AVP konsantrasyonu yiikselir. Aktif roma-
toit artritli hastalarin inflamasyonlu eklemleri
Lewis farelerinde streptokokokkal hiicre duvari
peptidoglikanina bagli olusan artrite benzer sekilde
immiinoreaktif CRH konsantrasyon artis1 gosterir.
Osteomyolit veya dejeneratif osteoartritli hastalar-
da HHA aksinda bu anormalliklerin higbiri yoktur
(52).

Romatiod artrit, SLE, Sjogren sendromu ve
Reiters sendrolu hastalarda HHA aksia diisiik ce-
vapliligin kronik inflamasyonla mi, yoksa genetik
anormalliklerle mi oldugu belli degilse de veriler
genetik bir bozuklugu gostermektedir. Fakat yatkin
ailelerin prospektif incelemeleri veya es ikizlerden
birinin tutulmasi ile ilgili ¢alismalar bunu dogrula-
mamistir,. CRH’in davranis etkileri goz Oniine
alindiginda, diisik CRH durumlarinda yorgunluk,
distimi, irritabilite, hatta agik bir depresyonun go-
zlenmesi siirpriz degildir. Adjuvana bagh artritlerde
HHA aksinin aktivitesinin arttirilmasi takiben sub-
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stans P antagonistlerinin verilmesi ve artritin ger-
ilemesi, kronik inflamatuar stres durumunda CRH
ekspresyonunun bir inhibitorii olarak etki gosteren
substans P hipotezi ile uyumludur (54).

Glikokortikoid hedef dokularmin defektleri:
Immiin sistemin asir1 uyarilmasina bagli inflamasy-
on hedef dokularda glikokortikoid direncine bagl
olarak olusabilir (53). Dort hastalikta bu mekaniz-
may1 gérmek miimkiindiir. Romatoid artritte
dolagimdaki l6kositlerde glikokortikoid reseptorleri
konsantrasyonu ortalama %50 azalmissa da bu olay
hiperkortisizme katkida bulunmaz. Glukokortiko-
idlere karsi 10kosit rezistansi steroide direngli
astimda da gozlenir. Bu tip bozuklugu olan hasta-
larin ¢ogu T lenfositlerde glukokortikoid reseptor-
lerinin affinitesinde reversibl bir azalma gdsterir.
Bununla beraber hastalarin kiigiikk bir grubunda
biitiin 16kosit alt grubunda glukokortikoid reseptor
konsantrasyonlarindaki azalma irreversibidir.
Kortikosteroidlere direngli astim, endojen Kkorti-
zolin degismis sekretuar miktarini veya deksameta-
zon supresyonuna HHA aksmin degismis du-
yarliligimi yansitmaz (55). AIDS’li bazi hastalarda
glukokortikoid direnci yaygin olabilir. Ciinkii kor-
tikotropin ve kortizolin yiikselmis diizeylerine rag-
men postural hipotansiyon veya hiponatremi gibi
glukokortikoid yetmezligi bulgular1 vardir.
Dordiincii hastalik ise dejeneratif osteoartrit olup
burada da glukokortikoid reseptorlerinin ekspres-
yonunda azalma ile birlikte glukokortikoid direnci
vardir. Osteoartritli kondrositler normal vakalarin
yarisi kadar deksametazon supresyonuna direncgli
glukokortikoid reseptorleri igerir. Metaloproteaz,
osteoartritli hastalarin eklemlerdeki kikirdak yikimi
ile ilgili inflamasyonunda 6nemli bir rol oynar.

Tedavi Yaklasimlar

Glukokortikoidler ve bunlarin etkilerini giig-
lendiren ajanlar otoimmiin inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde 6nemlidir. Uzamig kortikosteron teda-
visine bagli HHA aksinin down regiilasyonu; 1-
Hipoksiskemi siiresince diigilk plazma kortizon
diizeyine, 2-Hipoksi-iskemiyii takiben beyin hasa-
rinda azalmaya, 3-Hipoksi-iskemiye bagli kon-
viilziyonlara neden olabilir (56). Kan beyin bariye-
rini agabilen CRH salgilaticilar, CRH agonistleri ve
CRH baglayici protein antagonistleri hipotolamik
CRH etkisini arttirarak HHA aks1 zayif olan
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kisilende inflamatuar hastalig1 dnleyebilir. Ayni za-
manda bu ajanlar CRH eksikliginin santral sinir sis-
temi semptomlar1 da diizeltebilirler (1,12). Kan be-
yin bariyerini asan substans P antagonistleri kronik
inflamatuar durumlarda olusan CRH supresyonunu
diizeltebilir ve ayn1 zamanda lokal antiinflamatuar
ajanlar olarak etki ederler.

Proinflamatuar peptid antagonistleri inflama-
tuar hastaliklarda ve peptidlerin primer rol oynadigi
durumlarda inflamasyonu kontrol altina alabilirler.
Kan beyin bariyerini gegme yeteneklerine ve tera-
potik hedefin lokalizasyonuna bagli olarak bu an-
tagonistler sistemik veya lokal olarak kullanabilir-
ler. Kortikosteroidlerin, strese bagli olusan iilse-
rasyon siiresince olusturduklart savunma rolleri
onemlidir ve bu etkiyi gastrik mikrosikiilasyonu
stirdiirerek saglamaktadir (57). Septik sokta gluko-
kortikoidler, TNFa, IL-1’in sekresyonunu inhibe
edebilirler. Bu sitokinler birlikte veya tek tek septik
sokun patogenezinde yer alirlar. IL-6, TNF ve IL-1
a‘nin sekresyonunu inhibe ettiginden bu sitokinin
tek basma veya glukokortikoidlerle birlikte septik
sokta yararli olmast miimkiindiir (58). Rekombi-
nant IL-6 veya bunun sekresyonunu uyarin 3
mimetik ajanlar veya a2-noradrenerjik antago-
nistler bu durumda kullaniglt olabilirler.

Romatoid artrit, steroide direngli astim, AIDS
ve diger konjenital veya edinsel glukokortikoid
rezistanst olan hastalara glukokortikoid verilmesi
dokularm igindeki immiin hiicreleri veya dokularin
duyarliligini arttirarak da tedavide yararl olabilir.

Th2 hiicreleri iizerine delta® adrenal androjen-
lerin immiinopotansiyelize edici etkileri, SLE ve
son donem AIDS hastalarinin tedavisinde kullanigh
olabilir. Plasebo kontrollii prospektif bir ¢alismada
dehidroepiandrosteronla tedavi edilen lupuslu
hastalarda belirli bir klinik diizelme ve minimiim
diizeyde yan etki goriilmiitiir. Bu tedavi diger ben-
zer hastaliklarda da yararl olabilir.
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