Bagisiklik Sistemi

Bagisiklik yanitlarindan ve yangidan etkilenmemesi
nedeniyle sadece birkag yil dncesine kadar beynin
“bagl§l\ﬁ|lk1'a ayricalikli organ” oldugu diisiinliirdd.
Beynimiz, "kan beyin bariyeri" sayesinde, dig etkilerden
kuskusuz ki bir dereceye kadar korunur. Bu bariyer,
gergek bir engel degildir, fakat beyin kan
damarlarindaki 6zellesmis endotel hiicreleri biiyiik
molekiiller ile bagisiklik hiicrelerinin kandan beyne
gegisine bir dereceye kadar direng gosterir. Bununla
birlikte, bu ayricalikli beyin gériisii beyin-bagisiklik
sistemi etkilesimlerinin incelenmesiyle son on yilda
garpict bir sekilde degismistir. Noroimmiinoloji,
gliniimiizde ¢ok akftif bir arastirma alanidir.

Viicut savunmasi

Bagisiklik sistemimiz, kotii saldirganlara karsi ilk
savunma engelini olusturur. Bu saldirganlar, soguk
alginhigindan gok iyi bildigimiz hafif ve yaygin
olanlarindan, menenjit veya tiiberkiilozda oldugu gibi
ciddi ve yasami tehdit eden viruslar, bakteriler ve
mayalara kadar degisiklik gosterir.

Savunma sistemimiz birgok yolla gérev yapar. Birincisi,
yerel olarak sislige, agriya, kan akiminda degisiklige ve
yerel yangi olusturan molekiillerin serbestlesmesine
neden olan enfekte olmus , hasarl veya yangili hale
gelmis dokuda gergeklesir. Daha genel olarak,
bagisiklik sisteminin aktivasyonu
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Birgok beyin mekanizmasi beynin ve bagisiklik sisteminin

esglidiimiinii saglamak lizere biraraya gelir.

istilaci patojenleri tanimak, 6ldiirmek ve sonra
ortadan kaldirmak igin saldirt bélgesine giden Iékosit,
makrofaj ve akut faz proteinleri olarak adlandirilan
hiicreleri harekete gegirir. Buna ek olarak, akut faz
yanitlart hepimizin karsilastig belirtileri (ateslenme,
sanci ve agrilar, uyuklama, istah kaybi, ilgisizlik)
olustururlar. Bu yanitlarin her biri enfeksiyonla
miicadele etmeye yardimci olur, enerjiyi korur ve
onarimi desfek?:ar, fakat yeterinden fazla ve uzun
siire aktive edildiginde gok zararli olabilir. Bu nedenle,
dikkatle denetlenmesi gerekir.

Beyin ve savunma yanitlari

Beynin bagisiklik agisindan ayricalikli organ oldugu
diisiincesi, gliniimiizde onun bagisiklik sistemi ile iligkisi
gibi gok farkl bir anlayisa yol agmistir. ¢iinki, artik
beynin bagisiklik sisteminden ve hasar goren
dokulardan gelen sinyallere yanitta bulunabildigini ve
bulundugunu biliyoruz. Eskiden inanilan dogrular
yikilmistir. Deneyler, beynin bir dizi yerel bagisiklik ve
yangtli yanitlar orus’rur'du‘gunu ve gergekten de
bagisiklik sisteminin ve akut faz yanitinin 6nemli bir
denetleyicisi oldugunu ortaya koymustur. Ateslenme
(viicut sicakhgr artisi), uyku ve istahla ilgili durumlar ve
hastaliklara yanitlar baslica hipotalamus tarafindan
diizenlenir.

Beyin, sinirsel kokenli (duyu sinirleriyle) veya humoral
(kanda dolasan molekiillerle) olarak hasar gormiis
veya enfekte olmus dokulardan gelen sinyalleri alir.
Sinirsel sinyaller, ayni zamanda agriy: ileten (Bélim
5'e bakiniz) C-lifleri ve akut faz proteinlerinin ana
liretim yeri olan karacigerden vagus yoluyla iletiliyor
goriinmektedir. Beyne yonelik dolasimla ilgili temel
sinyallerin dogas timi ile anlasiimamistir, fakat
aspirinle inhibe edilen prostaglandinleri ve
tamamlayici (kompleman) proteinleri (istilac hiicreleri
oldiirmek igin 6nemli olan protein kaskadlari)
icerdigine inanilmaktadir. Fakat, stokinler olarak
adlandirilan bir grup proteinler, muhtemelen son
yirmi yilda aydinhiga kavusturulan en gnemli sinyaldir.

Sitokinler, savunma molekidilleri

Stokinler viicudumuzun &ciinii almak tizere karsilik veren
ogeleridir. Halen 100 den fazlasi vardir ve daha fazlasi
zaman iginde kesfedilecektir. Bu proteinler viicutta
normal olarak ¢ok disiik diizeylerde iiretilirler, fakat
hastaliklara ve hasara karsi yanit vermek lizere tetikte
beklerler. Sitokinler interferonlari, interlokinleri, timor
nekroz faktorlerini ve kemokinleri icerir. Cogu yaralanan,
hasar géren dokularda yerel olarak olusturulur ve komsu
hiicrelere etki ederler, fakat bazilari kan akimina geger
ve beyni de igine alan uzak organlara sinyal génderirler.
Hastaliklara ve enfeksiyonlara karsi olusturulan
yanitlarin gogu stokinlerce gergeklestirilir.
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Bakteri veya viruslari igeren Uriinler, hiicrelere yonelik
hasarlar, toksinler veya diisiik oksijen diizeyi gibi
hiicre yasamini tehdit eden etmenler stokin iiretiminin
tetikleyicisidirler. Stokin liretiminin diger 6nemli
diizenleyicisi, sempatik sinir sistemi ile dokulara noral
sinyaller gonderen beyin veya adrenal bezden salinan
kortizol gibi stokinleri galistiran/durduran
hormonlardir.

Stokinler, 6zel olarak bagisiklik sistemi lizerinde
birgok etkiye sahip protein molekiilleridir. Cogdu, sislik,
yerel kan akimi degisikligi ve yangi olugturan
molekiillerin ikinci dalgasinin salinmasi gibi yanginin
anahtar bilesenlerini ve bagisiklik sistemini uyarir.
Akut faz proteinlerinin uyarildig: karaciger de dahil
olmak lizere hemen tiim fizyolojik sistemler lizerine
etki eder. Bununla birlikte, stokinler birgok etkiyi
paylasmalarina ragmen, énemli 6lgiide de farklidirlar.
Bazilari yangi engelleyicidir ve yangidan 6nceki
siiregleri engeller, bazilari hormonlar gibi dolasima
salinirken gogu iiretildikleri yere yakin hiicreler
lizerine yerel olarak etkide bulunur.

Stres ve bagisiklik sistemi

Hepimiz stres ve lziintinin, savunma sistemimizi
zayiflatabilecegini ve bizi hasta edebilecegini
duymusuzdur. Simdi, stresin HPA eksenini aktive
ederek (bir 6nceki boliimde agiklanmistir) yalnizca beyni
dogrudan nasil etkileyecegini degil, ayni zamanda,
sasirtici olmayacak sekilde beyinden gegen dolayl bir
yolla bagisiklik sistemini de nasil etkileyebilecegini
anlamaya baslayacagiz. Stres, bagisiklik sistemini ve
hastaliga yatkinhigr etkileyebilir, fakat bu stresin
tiiriine ve bizim nasil yanit verdigimize baghdir, bazi
kisiler agtkga stresten kolay etkilenirler. Asiri is ve gok
biiyiik {izlintii gibi stresin bizim basa ¢ikamadigimiz
tiird, savunma yanitlarimizi yok eder.

Stres ile bagisiklik sistemi arasindaki baglantidan
sorumlu incelikli siiregler timdii ile goziimlenmese de
hipofhalamik-ritﬁifcr-adrenal eksen aktivasyonunun
onemli bir 6zellik oldugunu biliyoruz. Beyinde, strese
karst yanitlarin baslicalarindan biri, hipotalamusta
kortikotropin serbestlestirici faktor (corticotrophin
releasing factor, CRF) olarak adlandirilan bir proteinin
liretiminin artmasidir. CRF, adrenokortikotropin
serbestlestirici faktor (adrenocorticotrophin releasing
factor, ACTH) olarak adlandirilan diger bir hormonu
salgilatmak iizere hipotalamustan pitiiter beze (hipofiz)
kadar kisa bir yolculuk yapar. Bu hormon, insanlarda
kortizol olarak adlandirilan ve bagisiklik fonksiyonlari
ile yanginin en giiglii baskilayicisi olan bir steroid
hormonun salgilanmasi igin dolasimla adrenal beze gider.
Fakat, diger hormonal ve sinirsel 6gelerin de varhgi
nedeni ile hikaye bundan daha karmasik gibi
goriinmektedir ve biz biraz stresin bagisikhk
sistemimizi gliglendirdigini de biliyoruz.

Beyindeki bagisiklik ve yangi
yanitlari

Yakin zamanda yapilan arastirmalar, stokinler gibi
savunma molekillerinin ¢cogunun multipl skleroz, inme
ve Alzheimer gibi beyin hastaliklarina aktif katkida
bulunduklarini gostermistir. Bu molekiillerin, 6zellikle
de belli stokinlerin, beyindeki asiri tiretimi sinirlere
zarar veriyor gibi goriinmektedir. Beyin hastaliklarini
tedavi etmeye yonelik gesitli yeni stratejiler,
bagisiklik ve yangi molekiillerini etkisizlestirme
diistincesine dayal olarak gelistirilmektedir. Bu
nedenle, sinirbilim alanina yeni katilan néroimmunoloji,
onemli beyin hastaliklart igin bazi ipuglari ve olasi
tedaviler saglayabilir.

Ilgili Internet Siteleri: http://science.howstuffworks.com/immune-system.htm
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