
Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal Aks
Hipotalamo-hipofiz-adrenal aks, sistemik sem-

patik sistem, adrenomeduller sempatik sistem ve
esas fonksiyonu stresle eliþkili hemostazýn korun-
masýný saðlamak olan stres sisteminden oluþur. Bu
sistemin merkezi kýsýmlarý hipotalamus ve beyin
sapýnda lokalizedir. Stres sistemi; vücut istirahat
halinde olduðu zaman birçok farklý sirkadiyen,
nörosensörial ve plazma kaynaklý ve limbik
sinyallerler aktive edilir. Bu uyarýlar, TNFa, IL-1
ve IL-6 gibi sitokinlere baðlý inflamatuar reaksi-
yonlarda önemli rol oynar (1).

Stres sisteminin aktivasyonu; uyanýklýðý art-
týrýr, motor refleksleri hýzlandýrýr, dikkat ve kavra-

ma fonksiyonlarýna destek olur, iþtah ve seksüel
uyanýklýðý azaltýr ve de aðrýya direnci arttýrýr. Sis-
tem, aktive olduðunda kardiovasküler fonksiyonlar
ve metabolizmada deðiþikliklere neden olurken
ayný zamanda immüniteye baðlý inflamasyonu da
inhibe etmektedir. Ýnsanlarda stres durumunda,
büyüme hormonu (BH) konsantrasyonunda akut bir
yükselme gözlenirse de, stres sisteminin uzamýþ ak-
tivasyonu BH sekresyonunda baskýlanmaya, so-
matomedin ve diðer büyüme faktörlerinin hedef
dokulardaki etkilerinde inhibisyona neden olmak-
tadýr. Bunlarýn nedeni, kortikotropin salgýlayýcý
hormon�un (CRH) somatostatin sekresyonunu art-
týrmasýnýn, BH salýnýmýný inhibe etmesinin ve
glukokortikoidlerin BH üzerine direk etkileridir.
Benzer bir fenomen, tiroid fonksiyonlarý ile iliþkili
aksýn strese baðlý inhibisyonunda da görülür. CRH
ile artan somatostatin de tiroid aks fonksiyonlarýnýn
baskýlanmasýnda rol oynayabilir. Genellikle stres
cevabý akut veya en azýndan sýnýrlý bir süre içindir.
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Özet
Son yýllarda, hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA) aks ile

immuniteye baðlý inflamatuar reaksiyonlarýn etkileþimlerinde
olaðanüstü geliþmeler olmuþtur. Ýmmün sistem hücreleri
adrenokortikotrop hormon, kortikotrpin salgýlatýcý hormon,
büyüme hormonu, tiroid uyarýcý hormon,prolaktin,human kori-
ogonadotrofin, endorfin, enkefalinler, supstans P, somatostatin
ve vazoaktif intestinal polipeptid gibi nörolojik olarak aktif
peptidler meydana getirirler. Sitokinler, muhtemelen immün
uyarýya HHA aks cevabýn önemli mediatörleridir. Bu yazýda,
HHA aks ve immuniteye baðlý inflamatuar reaksiyonlarýn bir-
birleri üzerine olan etkileri ana hatlarý ile anlatýlacak ve bu
etkileþmelerin hastalýklardaki durumu tartýþýlacaktýr.
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Summary
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.
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Olayýn belirli bir süre için ortaya çýkmasý bu duru-
mu katabolik, anabolik ve immün süpressif etki-
lerinden dolayý bir süre için yararlý kýlabilir. Stress
sisteminin aktivasyonunun çok fazla ve kronik
oluþu ise Selye�nin tanýmladýðý sendromla iliþkili
olarak anoreksi, kilo kaybý, depresyon, hipogo-
nadizm, peptik ülser ve immün süpresyona neden
olabilir. Bu hastalarda CRH�nýn artmýþ ve uzamýþ
etkisi sendromun patogenezini açýklayabilir. Çünkü
CRH bu semptom ve belirtilerin hepsinin nedeni
olabilir.

Hidrokortizon, deneysel olarak lenfositlerde
cAMP ve cGMP�nin artýþýný bloke eder ve dola-
yýsýyla kandaki antikor düzeyi düþer. Hidrokortizon
farmakolojik dozlarda dolaþýmdaki nötrofil sayýsýný
arttýrýrken, lenfosit ve monosit zayýsýný azaltýr. T
lenfositleri, hidrokortizona B lenfositlerden daha
hassastýr ve buna baðlý olarak T hücresi büyüme
faktörü olarak da bilinen IL-2 oluþumu engellenir.
Kortikosteroidler, in vitro ve en vivo olarak lenfo-
sitlerin mitojen ve antijenlere yanýt verme yetenek-
lerini, allojenik ve otolog mikst lenfosit reak-
tivitesini, T hücre sitotoksisitesini ve Naturel killer
(NK) hücre aktivitesini baskýlamaktadýr.

Lokus soreleus/Noradrenalin (LS/SA) sem-
patik sistemleri beyin sapýnda lokalizedir. Bu sis-
temin aktivasyonu nöronlardan noradrenalin (NA)
salýnýmýna yol açarak canlýlýk, dikkat ve anksiyete
de artýþa neden olmaktadýr. Stres durumlarýnda,
periferik sempatik sinirler ve adrenal madulla efek-
törleri vasýtasýyla sistem etkili olur. Bu sistem
parasempatik sistem ile de sýký iliþkide olup birbir-
lerine zýt etki gösterirler. Fonksiyonel olarak CRH
ve LS/SA sistemleri birbirleriyle ayný feed-back
mekanizmayý paylaþýrlar, yani birisinin aktivasyo-
nu durumunda diðeri de aktive olur. CRH antago-
nistlerinin santral uygulamasý uyaranlara LS cevap-
larýný azaltýr. Beta-adrenerjik sistemin inhibisyonu
CRH�ýn etkilerini zayýflatýr. Ayný nörokimyasal
modülatörlere de benzer cevap verirler. CRH ve
LS/NA sistemleri 5-HT ve Asetilkolin ile aktive
olurlarken, GABA ve glukokortiroidlerin opiader-
jik nörotransmisyonuna inhibisyonla cevap verirler.
CRH�ýn arkuat nükleustaki proopiomelanokortin
(POMC) içeren nöronlara etkisi kortikotropin ve
beta-endofrin salýnýmý arttýrýr. Bunlar ise paraven-
triküler nükleus�ten CRH salýnýmýný inhibe ederler.

Kortirotropin-salgýlayýcý hormon (CRH) ve
santral stress sisteminin noradrenerjik nöronlarý
birbirlerini innerve ve stimule ederler. Bundan
dolayý, CRH spesifik reseptörleri vasýtasýyla esas
olarak CRH sekresyonunu stimule ederler(2).
Otoregülasyon vasýtasý ile CRH ve noradrenerjik
reseptörleri inhibe ederler. Katekolaminler, düþük
konsantrasyonlarda baðýþýklýk fonksiyonunu art-
týrýrken, yüksek konsantrasyonlarda baskýlayýcý etki
göstermektedir. Ayrýca damar tonusunda oluþtur-
duklarý deðiþiklikle kan akýmýný düzenledikleri için
lenfoid dokulardan geçen immünosit sayýsýný
deðiþtirebilirler. Katekolaminler, lenfosit yüzey re-
septörlerinde oluþan deðiþikliklere baðlý olarak
diðer nörotransmitterler ve hormonlarýn etkisinde
artma veya azalmaya neden olabilirler. CRH,
arginin vazopresin (AVP) ve noradrenerjik nöron-
lar, serotonerjik ve kolinerjik sistemler tarafýndan
merkezi sinir sistemin opioid peptid sistemi, g
amino butirik asit ve benzodiazepin tarafýndan in-
hibe edilirler. MSS�den salýnan substans P hipota-
lamik CRH nöronlarýný inhibe ederken, AVP nöron-
larýný inhibe edemez ve bu durumda santral nor-
adrenerjik sistem uyarýlýr (3).

Paraventriküler nükleusun üç parvisellüler
bölümü vardýr: Bunlar; CRH�ýn büyük kýsmýný
üreten ve hipofizer portal sisteme salgýlayan medi-
al grup, hipofizer portal sistem içerisine AVP sal-
gýlayan bir ara grup ve primer olarak CRH üreten
ve beyin sapýndaki stress sisteminin noradrenerjik
ve diðer nöronlarýný innerve eden lateral gruptur
(2). Paraventriküler nükleusta anjiotensin I reseptör
ekspresyonu stres süresince çift taraflý kontrol al-
týnda tutulur ve bunlar stresin aktive ettiði inhibitör
yol ve glukokortikoidleri ihtiva eden nöronlarýný da
innerve eder. Parvosellüler vasopressin sistemi,
deneysel kronik stres artritinde HHA aksýnýn adap-
tasyonunda önemli rol oynar. Stres sisteminin akti-
vasyonu CRH�a baðlý olarak proopiomelanokortin
kökenli ve diðer opoid peptidlerin salýnýmýna neden
olur ve buna baðlý olarak da analjezi saðlanýr. Bu
peptidler ayný zamanda CRH ve nörodrenalin
salýnýmýnýn supresyonu ile stres sistemini de inhibe
ederler. CRH, adenohipofiz kortirotroplarý vasý-
tasýyla kortikotropini de stimule eder. CRH ol-
madýðý zaman çok az miktarda kortikotropin salýnýr.
AVP, kortikotropin salýnýmýna çok az etkili olmasý-
na raðmen CRH ile sinerjik etki gösterebilir(6).
Hücreler transkripsiyon faktörlorinin kontrolu al-
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týnda bazý virüslerin replikasyonu sonucu immün
sistemin kronik aktivasyonu HHA aksýndaki
bozukluklardan sorumlu olabilir. Immün sistemin
kronik aktivasyonu herpesvirüs veya enterovirüs
gibi persistan veya latent infeksiyöz ajanlarýn reak-
tivasyonu ile de ortaya çýkmaktadýr (7).

Parvisellüler nöronlar her saat, iki veya üç de-
fa hipofizial portal sistem içerisine CRH ve AVP
salgýlarlar (8). Sabahýn erken saatlerindeki pulse
salgýlanmalar kortizol ve kortirotropin salýnýmýný
arttýrýr. Bu pulse salgýlanmalarýn büyüklüðu akut
stres durumlarýnda artar fakat bu þartlar altýnda
stres sistemi CRH, AVP veya kortikotropinin sal-
gýlanmasý için magnisellüler AVP ve anjiotensin II
gibi ilave salgýlatýcýlara gerek duyar. Kortikotropin
adrenal glandýn glukokortikoid salýmýnýn regüla-
törüdür. Adrenal medulladan salýnan diðer hormon-
lar ve adrenal kortekse gelen nörol uyarýlar da kor-
tisol sekresyonunu regüle edebilirler. HHA aksýnýn
düzenlenmesinda endotelinin rol oynadýðýný göste-
ren bulgular olsa da mekanizmasý tam olarak bilin-
memektedir.

Ýmmüniteye Baðlý Ýnflamatuar Reaksiyon
Ýmmün sistem, zarar verici veya hastalýk yapýcý

ajanlara devamlý olarak maruz kaldýðýnda etkisi
azalýr, önleyici etkisi ortadan kalkar ve doku hara-
biyeti oluþur. Lokal olarak mikrodamarlarýn geniþ-
lemesi permeabiliteyi arttýrýr ve inflamatuar odakta

lökositlerin toplanmasýna neden olur (Þekil 1). Ýnf-
lamasyon alanýnda kandan gelen monositler, nötro-
filler, bazofiller, eozinofiller ve lenfositler ile lokal
orjinli endotelial hücreler, mast hücreleri, doku fib-
roblastlarý, bölge makrofajlarý bulunur. Lokal ola-
rak baðýþýklýk genellikle sessiz seyretmekle be-
raber, inflamasyon bazan stres sistemini aktive ede-
rek sistemik semptom ve bulgular oluþturabilir. Ýnf-
lamasyonun sonlandýrýlmasý ve vücudun cevabýný
düzenleyen nöroendokrin mekanizmalarý uyaran
sitokinler üç yolla olayý etkilerler. Birincisi; adrenel
bezden steroidlerin salýnýmýný arttýrýcý etki gösteren
katokolamin ve bradikinin artýþýna yol açan sem-
patik sinir sisteminin aktivasyonu, ikincisi; ateþin
ortaya çýkýþý ve sonuncusu CRH, ACTH ve prolak-
tin gibi stres cevabýna yol açan çeþitli nöropeptid-
lerin salýnýmýdýr. Ayrýca ACTH salýnýmýna yol açan
AVP de strese cevap olarak artar (9).

Afferent duyusal lifler ve periferik sinir sis-
teminin postganlionik sempatik nöronlarý infla-
masyonu etkiler. Bu duyusal lifler yalnýzca merkezi
sinir sistemini uyarmaz ayný zamanda inflamatuar
alanda substans P veya somatostatin gibi antienfla-
matuar veya proinflamatuar NöropeptÝdlerin salýn-
masýna da neden olur. Santral stres sisteminin per-
iferik iþlevini üstlenen postgangionik sempatik
nöronlar da proinflamatuar ve antiinflamatuar sub-
stanslarýn lokal olarak salýnmasýna neden olur (11).

Þekil 1. Ýnflamasyon olayý ve komponentleri
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HHA Aksýnýn Ýmmüniteye Baðlý
Ýnflamatuar Reaksiyonlar Üzerine Etkisi

Adrenokortikal hormonlar: Anti inflamatuar ve
immünosupressif özellikleriyle glukokortikoid-ler
pekçok hastalýklarda tedavi edici ajanlar haline
gelmiþlerdir (12). Glukokortikoid reseptörleri 777
aminoasit içeren sitoplazmik bir proteindir ve üç
önemli fonksiyonel ilmik ve pek çok alt ilmik böl-
geleri vardýr. Karboksiterminal bölge glukokor-
tikoid baðlarken, orta bölge glukokortikoide cevap
veren genlerin düzenleyici bölgesindeki spesifik
DNA dizisine baðlanýr. Glukokortikoidler dolaþým-
daki lökositlerin trafiðini etkiler, lökositlerin ve
baðýþýklýkla ilgili yardýmcý hücrelerin bazý fonksi-
yonlarýný inhibe ederler (13). Glukokortikoidler
baðýþýklýk hücrelerinin baðýþýklýk aktivitelerini sup-
rese ederken ayný zamanda sitokinlerin ve infla-
masyonun diðer mediatörlerinin salýnýmýný da in-
hibe ederler ve sitokinlere karþý direnç oluþtururlar.
Kýsa süreli synakten testi, uzun süreli kortikos-
teroid kullanan hastalarda HHA aksýnýn deðer-
lendirilmesinde güvenilir emin ve kolayca yapýlan
bir testtir. 

Glukokortikoidler tercihli olarak T lenfosit-
lerinin bazý alt gruplarý üzerine etkili olurlar. Bu
maddeler Th1 lenfositlerini suprese ederken T
hücrelerinin bazý alt grubu ile eozinofillerin apop-
tozisini uyarýrlar. Glukokortikoidler ayný zamanda
adezyon moleküllerinin etkilerini reseptörlerinin
cavap verme yeteneðini ve akut faz reaksiyonunu
inhibe ederler (14). Bütün bu etkiler glukokortikoid
cevaplayýcý genlerin transkripsiyon oranlarýnýn
veya bazý inflamatuar proteinlerin mRNA�sýnýn sta-
bilitesindeki deðiþikliklere baðlý olabilir (15).
Glukokortikoidler, IL-6�nin ve IL-1 b�nýn üretimi-
ni, bu interlökinlerin genlerinin traskripsiyon
oranýný ve mRNA�larýnýn stabilitesini azaltarak sup-
rese ederler. Glukokortikoidler vasýtasýyla Fosfoli-
paz A2, siklooksijenaz 2 ve nitrik oksit sentaz 2
genlerinin supresyonu prostanoidler, platelet aktive
edici faktör (PAF) ve nitrik oksit (NO) gibi infla-
matuar cevabýn üç anahtar molekülünün üretimini
azaltýr (16). Aktive olmuþ glukokortikoid reseptör-
leri, bu moleküllerin ekspresyonu ve hücresel etki-
leri için gerekli transkripsiyon faktörlerini bloke
ederek birçok büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin
proinflamatuar etkilerini inhibe ederler (13). Aksi-
ne, bu faktörlerin hücre içi konsantrasyonlarýnýn

artmasý, aktive edilmiþ glukokortikoid reseptörünü
genomun etkisinden korur. Lipokortin-1 periferik
dokularda glukokortikoidlerin antiinflamatuar, an-
tiproliferatif ve ateþ düþürücü etkilerinin önemli bir
mediatörüdür. Lipokortin-1, HHA aksý üzerine
steroidlerin güçlü negatif feed back etkilerine de
katkýda bulunur. Hipokampal mineralokortikoid re-
septörlerinin yetmezliðine baðlý olarak HHA ak-
sýnýn feed back mekanizmasýnýn bozulmasý infek-
siyonlar süresince adrenalden kortikosteron salýný-
mýnýn uyuralmýsana katkýda bulunabilir (17).

Bazý sirkadiyen baðýþýklýk fonksiyonlarý, has-
talýða baðlý plazma glukokortikoid konsantrasyon-
larýndaki deðiþikliklerin oluþturduðu diurnal deði-
þimlerle ortaya çýkar. Örneðin, gecikmiþ hipersensi-
tivite reaksiyonlarý sýklýkla glukokortikoidlerin az
salýndýðý akþam saatlerinde, çok seyrek olarak da
çok salýndýðý sabah saatlerinde gözlenir. Delta hal-
kasýndaki delta 5 konfigrasyonlu adrenal antrojen-
ler immun fonksiyonlarý düzenleyebilir. Delta 5
androjenlere spesifik steroid-tiroid-reseptör ailesi-
nin bir "orphan" reseptörü T lenfositlerinde saptan-
mýþtýr. Bu, muhtemelen androjenlerin hücresel im-
müniteyi artýrmasýna neden olabilir. Kortikotro-
pinin sirkadinin salýnýmýný takiben adrenal andro-
jenlerin salýnýmý intrauterin, puberte ve erken eriþ-
kinlik dönemlerinde deðiþiklik gösterebilir (18). 

Hipofiz hormonlarý: HHA aksýn hipofiz hor-
monlarý olan kortikotropin ve b endorfin, immünite
oluþturucu ve proinflamatuar özelliklere sahiptir. b
endorfinler inflamatuar alanda güçlü lokal anal-
jezik etki gösterir. Bu nöropeptidlerin lokal kay-
naklarýnda olduðu gibi inflamasyona yönelik olarak
salýnan kortikotropin ve b endorfinin lokal ve
dolaþýmsal göreceli daðýlýmlarý bilinmemektedir
(19,20).

Hipotolamik hormonlar: HHA aksýnda CRH
ve AVP�nin hipotalamik düzenlemedeki rolü in vit-
ro ve in vivo ortamda proinflamatuar etkiye baðlý-
dýr. Inflamatuar eksuda ve baðýþýklýk hücrelerinde
yüksek oranda görülen immun-reaktif CRH�nýn
büyük bir kýsmý inflamatuar alandadýr. CRH�nýn
oksidize edici proteoilitik ürünleri romatoid artrit
hastalarýnda sinoviyada ve Hashimoto tiroiditinde,
tiroid bezinde de saptanmýþtýr. Hem CRH hem de
bunun mRNA�sý dolaþýmdaki lökositlerde, timus ve
dalak hücrelerinde gözlenmiþtir (21). M-metil D as-
partat reseptör antagonisti dizocilpine maleate
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(MK-801) CRF�ün nöronal gen ekspresyonu vasý-
tasýyla muhtemelen HHA aksýný uyarýr ve ACTH
salýnýmýna neden olur. Bir nükleus transkripsiyon
faktörü olan genlerinin regülasyonunda rol oyna-
maktadýr (22). 

CRH�ya karþý oluþan nötralize edici antikorlar,
proinflamatuar bir sitokin olan TNF�in immün nöt-
ralizasyonundaki etkisine benzer þekilde infla-
masyonu azaltýr. Inflamasyon bölgesinde CRH
konsantrasyonlarý hipotalamik portal sistemdeki
kadar yüksektir, ancak plazmadaki hormon miktarý
belirlenememektedir. Hýzlý katabolizmasý, uptake�i
veya baðlanmasý peptidin sistemik dolaþýma giriþi-
ni önleyebilir. 

Ýmmüniteye Baðlý Ýnflamatuar
Reaksiyonlarýn Aks Üzerine Etkileri
Bazý dolaþan mediatörler inflamasyon süresin-

ce HHA aksýnýn aktivasyonunda önemli rol oynar
(Þekil 2). Baþlangýçta, doku kortikotropin sal-
gýlayýcý faktör olarak tanýmlanan bu mediatörler
normalde genel dolaþýma daðýlmayan immün

CRH�dan farklýdýr. TNFa, IL-1 ve IL-6, HHA ak-
sýnýn uyarýlmasýnda rol oynayan 3 önemli
sitokindir. TNFa, ilk ortaya çýkan sitokin olup bunu
IL-1 ve IL-6 salýnýmý takip eder (25). Her üç sitokin
de hücrelerden kendi salýnýmlarýný uyarýrlar. TNFa
ve IL-1, IL-6�nýn salýnýmýný stimule ederken IL-6,
diðer ikisinin salýnýmýný inhibe etmektedir. IL-6,
akut faz reaktanlarýnýn stimulasyonunda glukokor-
tikoidlerle sinerjist etki gösterir. Sistemik IL-6 kon-
santrasyonlarý inflamasyona baðlý olmayan stres ile
de artar. Bu olayýn b2 adrenerjik reseptörler tarafýn-
dan katekolaminlerin stimulasyonu ile oluþtuðu
düþünülmektedir (26,27). IL-2, immün sisteme
ilave olarak MSS�de de etkili olmakta, immün ve
MSS arasýnda humoral bir sinyalci olarak görev
yaptýðý düþünülmektedir. Bu üç inflamatuar sitokin,
HHA aksýný baðýmsýz olarak da aktive ederlerse de
birlikte verildiðinde sinerjist etki gösterirler (29).
CRH nötralize edici glukokortikoidler ve prosta-
noid sentez inhibitörleri aksýn aktivasyonunu bloke
ederler. In vitro olarak, fare hipotolamik eksplant-
larýnda bu üç sitokin glukokortikoid ve prostonoid
sentez inhibitör blokajý ile CRH sekresyonunu

Þekil 2. Stres sistemi ve immün sistemli iliþkili inflamasyon arasýndaki etkileþimler.
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uyarýrlar. Bu üç inflamatuar sitokin, bakterial
lipopolisakkaritlerin neden olduðu HHA aks stimu-
lasyonuna da aracýlýk ederler. IL-6�ya karþý oluþan
antikorlar bu etkiyi tamamen inhibe etmektedir
(30). Beyinden salýnan veya plazmadaki IL-2 de
çeþitli seviyelerde HHA aksýnýn aktivitesini kontrol
eder (28). Fibromyaljili hastalarda CRH�ya kortizol
cevabýnda önemli bir artýþ vardýr ki bu adrenal ce-
vap açlýðýný gösterir. Bu vakalarda AVP miktarý
normallerden farklý, nöropeptid Y miktarý azalmýþ
olarak bulunmuþtur. Bu bulgular göz önüne
alýndýðýnda fibromyaljili hastalarda HHA aks
fonksiyonunun bozulduðu düþünülmektedir.

Ýnsanlarda IL-6, CRH�u uyardýðý maksimum
dozlar ile kortirotropin ve kortizolün plazma kon-
santrasyonunu yükseltir. Böylece IL-6, parvisel-
lüler AVP ve kortikotropin salýmýna neden olan
maddelerin salýnýmlarýný da uyarýr (32). Yüksek
dozda da olsa IL-6, magnisellüler AVP salgýlayan
nöronlarý da aktive ederek AVP miktarýný arttýrýr.
Bu etki; infeksiyöz veya inflamatuar hastalýðý veya
travmasý olan hastalardaki uygunsuz antidiüretik
hormon salýnýmýnda da IL-6�nýn rolü olduðunu gös-
terir (33). AVP otolog mikst lenfosit cevabýný art-
týrýr ve bu etki doza baðýmlý olup V1 reseptörleri in-
hibitörleriyle bloke edilebilir. Yüksek afiniteli V1
reseptöleri insan periferik mononükleer hücrele-
rinde ve dalak lenfositlerinde gösterilmiþtir. AVP
farelerde V1 reseptörleri vasýtasýyla endotoksine
baðlý atesi arttýrýr. AVP proinflamatuar etki göster-
diðinden fazla üretimi insanlarda kronik inflamas-
yon geliþmesine yatkýnlýðý arttýrdýðý gösterilmiþtir.
AVP ve CRH proinflamatuar etkiler göstermekte
olup sýrasýyla IFN gama ve IL-2 üretimini arttýrarak
Th1 hücresel cevabý arttýrabilir. Kortikosteroidler
Th1 hücresel cevabý baskýlarken, Th2 hücre ak-
tivitesini arttýrýrlar. Lipopolisakkaridler hem im-
mün sistemi hem da stres sistemini aktive ederek
IL-1 ve diðer sitokinlerin salýnýmýna neden olmak-
tadýr (34).

Hangi inflamatuar sitokinlerin hipotalamik
CRH ve AVP nöronlara ulaþtýðý belirsizdir. Bi
sitokinler, endotelial ve glial hücrelerden salýnan
IL-6 ve þelaleye benzer tarzda  CRH ve AVP nöron-
larýna ulaþan diðer inflamasyon mediatörlerinin
salýnmasýna neden olabilir (35). Baþka bir alternatif
ise burada inflamatuar sitokinler için özel bir trans-

port sisteminin olabileceði veya CRH ve AVP
nöronlarýnýn kan beyin bariyeri dýþýnda eminensia
media uçlarýný direkt olarak aktive edici  etkilerinin
olabileceðidir (37). Ýnflamasyon, HHA aksýný indi-
rekt olarak da aktive edebilir. Bu durum kan-beyin
bariyeri dýþýnda ilk olarak stres sistemi nöronlarý
üzerinde etkili olan sitokinler ve diðer mediatörler
vasýtasýyla santral noradrenerjik stres sisteminin
uyarýsýyla oluþabilir. Bununla birlikte inflamasyon
alanlarý, assenden spinal veya serebral sinir lifleri
vasýtasýyla noradrenerjik ve CRH stres sistemini
uyaran afferent somatosensör visseral ve nosiseptif
nöronlarý içerir (37,39). Ayrýca inflamatuar sitokin-
ler, yüksek konsantrasyonlarda veya bu dokularla
etkileþmesi için uygun zamanda verilirse direk
olarak hipofiz kortikotropin ve adrenal kor-
tikotropin salýnýmýný uyarabilir.

Normalde hipofiz ve adrenal bezler, lokal hor-
mon salýnýmý üzerinde etkili olan IL-1 ve IL-6�yý
üretirler. Bununla beraber bu sitokinler har zaman
pituiter bez veya adranal korteks üzerine uyarýcý et-
ki gösteremez. IL-6, TNFa ve IFN, adenohipofiz
hücre kültürlerinde CRH�ýn uyarýcý etkisini inhibe
ederlerken, TNFa kültüre adrenokortikal hücrelerde
kortikotropine baðlý kortizol sekresyonunu güçlü
bir þekilde inhibe eder (40).

Interferon a ve g, IL-2, epidermal büyüme fak-
törü (EGF), transforming büyüme faktörü b (TGF)
ve platelet aktive edici faktör (PAF)�de dahil olmak
üzere inflamatuar mediatörlerde HHA aksýnýn
regülasyonunda rol oynarlar. Interferonlar ve IL-2
Inflamatuar sitokinlerin sekresyonu ile indirekt
olarak etkili olurlarken, prostanoidler ve PAF
hipotalamik CRH ve AVP sekresyonunun otokoid
yükselticileridir. Bu substanslarýn reseptörleri par-
aventriküler nükleusta mevcut olup CRH ve AVP
nöronlarý bunlara cevap verirler (1,35). Bazý
bitokinler veyasitokin kombinasyonlarý glukokor-
tikoidlere karþý direnç gösterebilirler. IL-2 ile IL-4
birlikte, T hücreleri ligandlarý için glukokortikoid
reseptörlerinin affinitesindeki belirgin bir azalma
yaparak glukokortikoid direncine neden olurlar
(41). Ayrýca kortizolün daha az aktif veya inaktif
metabolitlere dönüþümü, glukokortikoidlere im-
mün sistem hücrelerinin duyarlýlýðýný deðiþtirebilir
(42,43).
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HHA Aksý ile Ýmmüniteye Baðlý
Ýnflamasyon Arasýndaki Ýliþkiler

Kýsa ve uzun süreli adaptasyonlar: HHA ak-
sýnýn kronik aktivasyonu veya kronik inflamasyonu
çapraz koruyucu adaptasyonlara neden olur.
Örneðin, endojen Cushing sendromlu hastalarda
immün supresyon glukokortikoidlere tolerans
geliþmesinden dolayý hafiftir. Gerçekten bazý hasta-
larda nötrofili ve eozinopeni sürse bile bu hastalar-
da lenfosit fenotipleri ve fonksiyonu yaþ ve cinsiyet
bakýmýndan benzer olan normal kiþilerle aynýdýr.
Diðer taraftan kronik inflamatuar hastalýðý olan
hayvanlar daha hafif bir hiperkortisizme sahiptir.
Bunlar þaþýrtýcý bir þekilde düþük CRH ve yüksek
AVP mRNA ekspresyonu gösteren hipotalamik
peptid sekresyonu ile iliþkilidir (44). CRH sekres-
yonu inhibitörü olan substans P�nin, hipotalamik
artýþý, inflamasyondaki CRH nöronlarýnýn supresy-
onuna baðlý olabilir. Ayrýca inflamatuar sitokin-
lerinin IFN g�nýn artma seviyeleri sýrasýyla hipofiz
ve adrenal korteks üzerine CRH ve kortikotropinin
uyarýcý etkilerini bloke ederek HHA aksýný
düzenleyebilir. Bu durum, septik þok veya AIDS
hastalarýnda da görülebilir (46). 

HHA aksýn kronik aktivasyonu delta 5 adrenal
androjenlerin, adrenaller tarafýndan sentezinde re-
latif bir azalmaya da neden olabilir. Bu oluþum,
kronik hastalarda Th hücre fenotipini deðiþtirebilir
ve Th2 hücrelerinin dominant olmasýna neden ola-
bilir. Bazal endojen kortizol seviyelerinde kronik
bir artýþ HIV (+) hastalarda, Th1 hücre üretiminde
azalma ve Th2 hücrelerde artýþ ile sitokin üreti-
minde dengesizliði neden olmaktadýr (47,48). 

Üreme hormonlarýnýn etkileri: Genel  olarak
otoimmün hastalýklar kadýnlarý erkeklerden daha
sýk tutarlar. Hayvanlarda genellikle androjenler im-
mün cevabý süprese ederken, östrojenler uyarýrlar
(46). Bu etkilerin mekanizmasý bilinmemektedir.
Bununla beraber östrojenler immün ve immün ak-
sesuar hücrelerde adezyon moleküllerini ve resep-
törlerini uyarabilirlir (49). Ayrýca CRH geni ve
buna baðlý oarak da immün CRH ekspresyonu
östrojene cevap verebilir. Prolaktin önemli bir
proinflamatuar nöropeptid olup in vitro olarak hay-
vanlarda  immüniteye baðlý inflamasyonu potan-
siyelize eder (50). Otoimmün rahatsýzlýðý olan
hastalarda prolaktin sekresyonunun inhibisyonu
terapötik olarak etkili bulunmamýþtýr. Çünkü lokal

otokoid prolaktin üretimi dopaminerjik inhibisyona
cevap veremez (51). Prolaktinin fazlalýðý deneysel
SLE, otoimmün uveit ve deneysel allerjik ense-
falomyelitin fizyoppatolojisinde önemli rol oy-
nadýðý gösterilmiþtir. SLE, RA, Reiter sendromu ve
Sjögren sendromlu hastalarda prolaktin düzeyleri
önemli oranda artmýþtýr. Bu hastalýklardaki prolak-
tin düzeyi yüksekliði kýsmen artmýþ olan AVP ile il-
iþkili olabilir.

HHA Aksý ile Ýmmüniteye Baðlý
Ýnflamasyon Arasýndaki Ýliþkinin

Karmaþalarý
HBA aks defektleri: Ýnflamasyona aþýrý HHA

aks cevabý hiperkortizolemi veya stres durumunu
taklit ederek infeksiyonlara ve tümörlere yatkýnlýðý
arttýrýlabilir. Bu durumlarda otoimmün veya infla-
matuar hastalýklara karþý direnç de artar. Aksine
HHA aksýnýn defekti glukokortiroid eksikliði duru-
munu taklit edereK Ýnfeksiyonlara ve neoplaz-
malara direnç saðlarsa da otoimmün ve inflamatuar
hastalýklara yatkýnlýðý arttýrýr. Aktif romatiod artritli
hastalarýnýn bazýlarýnda, IL-1b ve IL-6�nýn plazma
konsantrasyonlarý yükselmesine raðmen kor-
tirotropin ve kortizol düþük veya normal sirkadiyen
plazma miktarýna sahiptir. Böyle hastalar plazma
IL-1b ve IL-6�nýn dramatik postoperatif yükseklik-
lerine raðmen eklem replasmaný gibi büyük cerrahi
ile iliþkili strese zayýf cevap verirler. Bu hastalarda
plazma AVP konsantrasyonu yükselir. Aktif roma-
toit artritli hastalarýn inflamasyonlu eklemleri
Lewis farelerinde streptokokokkal hücre duvarý
peptidoglikanýna baðlý oluþan artrite benzer þekilde
immünoreaktif CRH konsantrasyon artýþý gösterir.
Osteomyolit veya dejeneratif osteoartritli hastalar-
da HHA aksýnda bu anormalliklerin hiçbiri yoktur
(52).

Romatiod artrit, SLE, Sjögren sendromu ve
Reiters sendrolu hastalarda HHA aksýna düþük ce-
vaplýlýðýn kronik inflamasyonla mý, yoksa genetik
anormalliklerle mi olduðu belli deðilse de veriler
genetik bir bozukluðu göstermektedir. Fakat yatkýn
ailelerin prospektif incelemeleri veya eþ ikizlerden
birinin tutulmasý ile ilgili çalýþmalar bunu doðrula-
mamýþtýr. CRH�ýn davranýþ etkileri göz önüne
alýndýðýnda, düþük CRH durumlarýnda yorgunluk,
distimi, irritabilite, hatta açýk bir depresyonun gö-
zlenmesi sürpriz deðildir. Adjuvana baðlý artritlerde
HHA aksýnýn aktivitesinin arttýrýlmasý takiben sub-
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stans P antagonistlerinin verilmesi ve artritin ger-
ilemesi, kronik inflamatuar stres durumunda CRH
ekspresyonunun bir inhibitörü olarak etki gösteren
substans P hipotezi ile uyumludur (54).

Glikokortikoid hedef dokularýnýn defektleri:
Ýmmün sistemin aþýrý uyarýlmasýna baðlý inflamasy-
on hedef dokularda glikokortikoid direncine baðlý
olarak oluþabilir (53). Dört hastalýkta bu mekaniz-
mayý görmek mümkündür. Romatoid artritte
dolaþýmdaki lökositlerde glikokortikoid reseptörleri
konsantrasyonu ortalama %50 azalmýþsa da bu olay
hiperkortisizme katkýda bulunmaz. Glukokortiko-
idlere karþý lökosit rezistansý steroide dirençli
astýmda da gözlenir. Bu tip bozukluðu olan hasta-
larýn çoðu T lenfositlerde glukokortikoid reseptör-
lerinin affinitesinde reversibl bir azalma gösterir.
Bununla beraber hastalarýn küçük bir grubunda
bütün lökosit alt grubunda glukokortikoid reseptör
konsantrasyonlarýndaki azalma irreversibidir.
Kortikosteroidlere dirençli astým, endojen korti-
zolin deðiþmiþ sekretuar miktarýný veya deksameta-
zon supresyonuna HHA aksýnýn deðiþmiþ du-
yarlýlýðýný yansýtmaz (55). AIDS�li bazý hastalarda
glukokortikoid direnci yaygýn olabilir. Çünkü kor-
tikotropin ve kortizolin yükselmiþ düzeylerine rað-
men postural hipotansiyon veya hiponatremi gibi
glukokortikoid yetmezliði bulgularý vardýr.
Dördüncü hastalýk ise dejeneratif osteoartrit olup
burada da glukokortikoid reseptörlerinin ekspres-
yonunda azalma ile birlikte glukokortikoid direnci
vardýr. Osteoartritli kondrositler normal vakalarýn
yarýsý kadar deksametazon supresyonuna dirençli
glukokortikoid reseptörleri içerir. Metaloproteaz,
osteoartritli hastalarýn eklemlerdeki kýkýrdak yýkýmý
ile ilgili inflamasyonunda önemli bir rol oynar.

Tedavi Yaklaþýmlarý
Glukokortikoidler ve bunlarýn etkilerini güç-

lendiren ajanlar otoimmün inflamatuar hastalýklarýn
tedavisinde önemlidir. Uzamýþ kortikosteron teda-
visine baðlý HHA aksýnýn down regülasyonu; 1-
Hipoksiskemi süresince düþük plazma kortizon
düzeyine, 2-Hipoksi-iskemiyii takiben beyin hasa-
rýnda azalmaya, 3-Hipoksi-iskemiye baðlý kon-
vülziyonlara neden olabilir (56). Kan beyin bariye-
rini aþabilen CRH salgýlatýcýlar, CRH agonistleri ve
CRH baðlayýcý protein antagonistleri hipotolamik
CRH etkisini arttýrarak HHA aksý zayýf olan

kiþilende inflamatuar hastalýðý önleyebilir. Ayný za-
manda bu ajanlar CRH eksikliðinin santral sinir sis-
temi semptomlarý da düzeltebilirler (1,12). Kan be-
yin bariyerini aþan substans P antagonistleri kronik
inflamatuar durumlarda oluþan CRH supresyonunu
düzeltebilir ve ayný zamanda lokal antiinflamatuar
ajanlar olarak etki ederler.

Proinflamatuar peptid antagonistleri inflama-
tuar hastalýklarda ve peptidlerin primer rol oynadýðý
durumlarda inflamasyonu kontrol altýna alabilirler.
Kan beyin bariyerini geçme yeteneklerine ve tera-
pötik hedefin lokalizasyonuna baðlý olarak bu an-
tagonistler sistemik veya lokal olarak kullanabilir-
ler. Kortikosteroidlerin, strese baðlý oluþan ülse-
rasyon süresince oluþturduklarý savunma rolleri
önemlidir ve bu etkiyi gastrik mikrosikülasyonu
sürdürerek saðlamaktadýr (57). Septik þokta gluko-
kortikoidler, TNFa, IL-1�in sekresyonunu inhibe
edebilirler. Bu sitokinler birlikte veya tek tek septik
þokun patogenezinde yer alýrlar. IL-6, TNF ve IL-1
a�nýn sekresyonunu inhibe ettiðinden bu sitokinin
tek baþýna veya glukokortikoidlerle birlikte septik
þokta yararlý olmasý mümkündür (58). Rekombi-
nant IL-6 veya bunun sekresyonunu uyarýn b
mimetik ajanlar veya a2-noradrenerjik antago-
nistler bu durumda kullanýþlý olabilirler.

Romatoid artrit, steroide dirençli astým, AIDS
ve diðer konjenital veya edinsel glukokortikoid
rezistansý olan hastalara glukokortikoid verilmesi
dokularýn içindeki immün hücreleri veya dokularýn
duyarlýlýðýný arttýrarak da tedavide yararlý olabilir.

Th2 hücreleri üzerine delta5 adrenal androjen-
lerin immünopotansiyelize edici etkileri, SLE ve
son dönem AIDS hastalarýnýn tedavisinde kullanýþlý
olabilir. Plasebo kontrollü prospektif bir çalýþmada
dehidroepiandrosteronla tedavi edilen lupuslu
hastalarda belirli bir klinik düzelme ve minimüm
düzeyde yan etki görülmüþtür. Bu tedavi diðer ben-
zer hastalýklarda da yararlý olabilir.
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