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ARASTIRMA:

AKUT STRES VE DEPRESYONDA iMMUN CEVAPLARX

Dr. Ishak OZKAN*, Dr. Inci TUNCER**, Dr. K. Naci KIRCA**,
Dr. A. Zeki GUNEY***, Dr. Duygu FINDIK****

OZET

Bu ¢aligma, akut stres ve depresyonda immiinglobulin ve kompleman diizeylerini kapsamaktadir.
\Bu amagla 22 élimcil hasta yakinindan, DSM-III Kriterlerine gére depresyon lanis almig 22 hastadan
\ve 22 normal insandan kan érnekleri alindi. Serumlarda radial immiin diffizyon yontemi ile IgA, IgM,
IgG, C3 ve C4 degerleri aragtirid:. Bu degerlerle her ii¢c grupta ¢oklu korelasyon analizleri yapid:.
Stres ve depresyonla serum IgM, IgG, C3 ve C4 degerleri arasinda bir iligki bulunamad:. Depresyonda

ise serim IgA diizeyi kontrol grubuna gore onemli derecede artts gosterdi (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Akut stres, immiin cevap.

SUMMARY

Immune Responses in Acute Stress and Depression Cases

Immunoglobulin and complement levels were studied in patients having acute stress and
depression. The relatives of the patients (22 of them) who are either canser or myocardial infarcts
were treated as stressed patients, and patients (22 of them) determined to be depressed by DSM-III
criteria and 22 normal people respectively, were selected for this study. Blood samples (5 ml) were
taken from them intravenously. IgA, IgM, IgG, C3 and C4 level of the sera were determined by radial
immunodiffusion technique. The values were analyzed by multiple regression analysis and it was
found that neither stress nor depression has any affect or relationship with the serum IgM, IgG, and
C3 and C4 levels. However, IgA levels in the sera of depressed patients significantly remained higher
than the control group (p<0.05).

Key Words: Acute siress, immune responses.

GIRIS

Stres ve depresyon, stres ve psikosomatik hastalik giiniimiizde neredeyse birlikte amilir
olmuglardir. Stres, kisaca ruhsal zor alunda kalma, depresyon ise iiziintii hastalig1 olarak
tamimlanmakta, ruhsal zor altinda olan insanin iiziintii yasamas1 dogal bir olay olarak
degerlendirilmektedir.

Icdengeyi siirdiirme fonksiyonu olan immiin sistem, psikofizyolojik sistemlerle
biitiinlestirilerek, psikolojik olaylar sonucu olugan somatik hastaliklarin immiin sistem
yoluyla olustugu bildirilmektedir (1,2,3). Diger taraftan, viral infeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, allerji ve kanserle psisik durum arasinda iligki oldugunu gdsteren kuvvetli
deliller ortaya atilmaktadir (4). Immiinolojik reaksiyonlar iizerindeki psikososyal etkiler
nérofizyolojik mekanizmalarla agiklanmaktadir (5).
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Cesitli néroendokrin hormonlardan etkilenen immiin sistemde katekolaminler bir
etkiye sahiptirler, norepinefrin, NK (Natural Killer-Dogal Oldiiriicii) hiicre aktivitesini
artirmakta, stres esnasinda salinan endorfinler ise immiinomodiilatér bir rol
oynamaktadirlar (6, 7, 8). Diger tarafdan imminizasyon isleminden sonra hipotalamusun
uyarilmas: artmakta, biitlin bunlar immiin cevapla zihin arasinda bir feed-back
mekanizmasimn varlifim gostermektedir (9).

Pettingale ve ark. (10), meme kanseri olan hastalarda ameliyattan once ve sonraki 3.,
12. ve 24. aylarda aldiklari kan o6rneklerinde immiinglobulin (Ig)A, G, M ve IgE
diizeylerine bakmislar, bu sirada stresli olup olmadiklarim dlecmiislerdir. Stresli olanlarda
serum IgA diizeylerini yiiksek bulmuglar; serum IgG, 1gM ve IgE diizeyi ile stres arasinda
bir iliski tespit etmemiglerdir. Ameliyattan once, hastaligi hem benign, hemde malign
olan stresli hastalarda serum IgA diizeylerini yiiksek bulmus, yine hastalifi malign
olanlarda 3., 12. ve 24. aylarda yapilan Kkontrollerde bu artigin devam ettifini
saptarmislardir. Migrenli hastalarla yapilan bir ¢aligmada da IgG, IgM ve IgA diizeyleri
normallere gore énemli dlgiide yiiksek bulunmustur (11).

Jemmot ve ark. (12), 64 dishekimligi fakiiltesi birinci simf &grencisinde yaptiklan
arastirmada tiikriik immiinglobulin A (salivary immunglobulin A, s-IgA) miktarm: degisik
aylardaki imtihanlar sirasinda &lgmiisler, stresin yiiksek oldugu zamanlarda, stresin diisiik
oldugu zamanlara gére s-IgA diizeylerini daha diisiik bulmuslardir. Para destefine ve iyi bir
yerlesime ihtiyac duyan o&grencilerde ise diferlerine kiyasla s-IgA diizeyleri yiiksektir.
Kiecolt-Glaser ve ark. (13), up fakiiltesi birinci smmf O6grencilerinden final
imtihanlarindan bir ay &nce ve final imtihanlarimin birinci glindl alnan kan &rneklerinde,
bir ay oncesine gore, final sirasinda almanlarda, NK hiicre aktivitesinde 6nemli derecede
diigme serum IgA diizeyinde dnemli &lgiide artig bildirmisler, IgG, IgM, CRP (C Reaktif
Protein) ve s-IgA diizeylerinde énemli bir degisiklik saptamamuislardir. '

Kadin ve erkeklerle ayr1 ayri yapilan caligmalarda, kotii evlilik, ayri yasama ve
bosanma durumlarinda immiin cevabin 3 ayn kalitatif fonksiyonuna (iki farkh
mitojenin-helper, siipressér-blastogenezisi, konkovalin A, phytohemaglutinin (Con
A/PHA) oram ve Epstein-Barr virus (EBV) antikor titresi), erkeklerde ise sadece EBV
antikor titresine bakilmis, esinden kisa siire once aynilmis ve bozuk evlilik yapmis
kadinlarda bu 3 ayn immiin fonksiyonda diisme ve daha ¢ok depresyon tespit etmislerdir.
Esinden ayrilmis ve bozuk evlilik yapmis erkeklerde de EBV antikor titrasyonu
yetersizdir. Arastiricilar bu bulgularin, bosanmanin daha fazla morbidite ve mortaliteye
yol actifini gosteren, epidemiyolojik bulgularla uyumlu oldugunu da belirtmektedirler (14,
15).

Linn ve ark. (16), yakin zamanda ailesinden birini kaybetmis, aile bireylerinden
birinde ciddi bir hastalik olan ve depresyon faktorii yiiksek olanlarda, mitojenik ve
allojenik hiicre aktivitesinde azalma saptamiglar, akut stresin immiisiipresyona yol
actifim bildirmislerdir. Kronik stresin immiin cevaplar iizerine etkilerinin arastinldif: ve
baska arastirmada (17); Alzheimer hastasi olan ailelerde stres bulunmazken, total T
lenfosit miktarlar1 anlamli derecede diisilk bulunmus, T lenfositlerin helper/siipressor
oranlarinda ise anlamli bir farklilhik bulunmamistir.

Igsizligin iimmiin cevap iizerine etkileri kadinlarda ¢ahisilmig, lenfositlerin
phytohemaglutinin (PHA) reaktivitesi ve tiiberkiilin (PPD), issiz kadinlarda 6nemli
dlciilerde diisiik saptanmistir (18). Isyiikii ile kortizol diizeyleri arasindaki iliskiler
arastinlmus, isyiikii yiiksek olanlarda kortizol diizeyleri, sabah normal Kortizol diizeylcrinc
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gore dnemli 6l¢iide diigsme, igyiikii az olanlarda ise bir farklihk géstermemistir (19).

Gerek akut, gerekse kronik stresle hem hiiméral, hemde hiicresel immiin cevap arasinda
anlamli bir iligkinin varhi§1 gériilmektedir. Stresin sebep oldugu en belirgin ruhsal
hastalik depresyon olarak karsimiza ¢ikmakta, depresyonla immiin cevap arasindaki iliski
de pek cok arastirmaya konu olmaktadir.

Depresyon teshisi ile hastaneye yatirilmis hastalarda, lenfosit alt gruplan,
immiinfloresans teknigi ile monoklonal antikorlarla incelenmis, total T ve T4 (helper)

hiicrelerinde énemli derecede azalma, T ve B lenfositlerinin cesitli mitojen maddelere kars:
¢ogalmalarinda (blastogenezis) azalma, aynca depresyonu fazla olanlarda bu azalmanin
daha fazla oldugu saptanmistir (20, 21, 22).

Mayor ve nonmayor depresyonlu hastalarin plazma kortizol diizeyleri yiiksek
bulunmus, depresyonlu hastalarda kortizol iiretiminin baskilanmasina direngte bir
anormallik oldugu (23, 24), plazma beta-endorfin immiinoreaktivitesi nonmayor
depresyonlu hastalarda, mayor depresyonlu hastalara ve normallere gore énemli derecede
diigiik oldugu bildirilmistir (23).

DSM-IIT kriterlerine gore mayor depresyon tamisi almis bir grup hastanin
beyin-omurilik sivilarinda kortikotropin releasing faktér benzeri immiin aktivite (CRF-LI)
diizeyi artmig (25), mayor depresyonlu ve depresyonu olmayan, kronik agnli hastalarin
beyin-omurilik sivilarinda CRF-LI arastinlmig; agris1 olmayan mayor depresyonlu
hastalarda, kronik agnis1 olan mayor depresyonlu ve depresyonu olmayan kronik agrih
hastalara gére CRF-LI diizeyi yiiksek bulunmustur (26).

Streste oldugu gibi, depresyonla immiin cevaplar arasinda da anlamli bir iliskinin
varligi goriilmektedir. Stres ve depresyonun psisik ve psikososyal yonlerini arastirip,
incelemek kadar, stres ve depresyonda meydana gelen psikobiyolojik degisiklikler daha
uzun yillar aragtiricilart mesgul edecektir.

MATERYAL-METOD

Bu arastirma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali ile
Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nca Haziran 1988-Haziran 1989 arasinda bir yilda yapildi.
Immiin cevabin hiiméral yonii ele alinarak, stres ve depresyon durumlariyla immiinglobulin
ve kompleman diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadigim arastirmak amaclandi.

Denekler ii¢ grupta ele alinarak, birinci grup herhangi bir hastahg: olmayan, saghkl,
22 normalden (kontrol grubu-K), ikinci grup, son bir hafta i¢inde, ¢ocugu, annesi, babasi
veya kardesi (yakin akrabadan biri), 6liimciil bir hastalik (miyokard infarktiisii, kanser
gibi) sebebiyle hastaneye yatinlan 22 hasta yakimindan (stres grubu-S), iigiincii grup
psikiyatri poliklini§ine bagvuran, hi¢ ilag kullanmamis, viicut¢a bir hastaligi olmayan,
DSM-II kriterlerine gére mayor depresyon tamsi alan 22 hastadan (depresyon grubu-D)
olusturuldu.

Her ii¢ gruptan alinan kan émeklerinin (5 ml) serumlan aynilarak, -22°C de sakland.
Yeterli sayiya erisildiginde radial immiin diffiizyon yontemiyle nor partigen immiin
diffiizyon plaklarinda presipitasyon bantlarinda Ig A, IgG, IgM ve kompleman (C) C3 ve

C4 miktarlan elde edildi.

Kontrol grubu, stres grubu ve depresyon grubundan elde edilen verilerin gecerlik ve
giivenirlilik 1estleri yapildiktan sonra {i¢ grup arasinda ¢oklu korelasyon analizi yapildi.

11



S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi I. Ozkan, |. Tuncer, AN. Kirca, AL, Guney, V. I"ingdlx
1990

Bulgular tablo haline getirildi.

BULGULAR

Bu calismada amaglanan, stres alundaki kisilerde ve depresyonda hiimoral immiin
cevaplar, her ii¢ gruptan elde edilen veriler ve bunlarin istatistiki analiz sonuglar
tablolastirilarak tartisildi.

Kontrol grubunu olusturan 22 saglikli denek, 12 erkek, 10 kadindan olugmakta, yas
ortalamalart X= 18.45, SD= + 0.57 dir. Stres grubunu olusturan 22 denek, 12 erkek, 10
kadindan olusmakta, yag ortalamalan X=32.05, SD= 14.69 dur. Depresyon grubunu

olusturan 22 denek, 8 erkek, 14 kadindan olusmakta, vas ortalamalart X=35.64, SD=+0.28
dir.

TABLO 1
K - Kontrol Grubu S - Stres Grubu D - Depresyon Grubu
mg/dl % mg/dl % mg/dl %
68.05 78.05 73.68
IgA | 152.89 + 19.89* 184.75 *+ 22.34 167.27 + 23.25*
+8.68 + 9.57 *+ 10
102.55 92.65 85.67
IgG | 1420.13 = 120.30 1289.27+102.42 1206 £ 54.86 :
+ 8.65 + 8.09 + 4.89
84.28 101.4 109.91
IgM | 170.62 £ 22.09 260.40 + 83.24 198.76 + 25.70
+12.57 « | 1032 + 14.10
84.28 94.03 83.66
a3 76.87 £ 8.24 89.41 + 7.32 75.56 £ 5.61
: + 9.45 + 7.26 + 6.83
84.88 80.53 90.55
C4 28.40 + 3.17 27.33 £ 2.69 30.05 + 3.63
+ 9.59 + 8.22 + 11

*P< 0.05

Tablo ' de Ig ve C degerlerinin gruplara gore ortalamalan goriilmektedir. Her ti¢ grup
arasinda yapilan c¢oklu regresyon analizinde stres/kontrol, stres/depresyon,
depresyon/kontrol gruplarinda IgM, IgG, C3 ve C4 degerlerinde anlamli bir iliski
bulunmadif goriildii. IgA da ise hem stres grubunda, hemde depresyon grubunda bir artig
gbzlenmekte, ancak stres ile kontrol arasinda istatistiki anlamlilik derecesinde bir iliski
bulunmazken, depresyon grubu ile kontrol grubu arasinda anlamlh bir iligki bulunmustur
(p<0.05). Depresyonda IgA artmistir.
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TABLO 2:
IgA degerlerinin depresyon grubunda kontrol grubuna gore dagilim
Y '
L ]
j . - *
L] L]
L L]
» " T | . . B
L . L]
9 s
i
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Ortalama [mmiinglobulin ve Kompleman degerlerinin (mgldl-%) gruplara gére dagium
(yiizde degerleri ¢izelge % ortalamalaridir.)

r= 0.40 (iliski katsayisi)
0= 1.034 + 0.44x

X= Kontrol grubu
Y= Depresyon grubu

Tablo 2 de IgA degerlerinin depresyon grubunda, kontrol grubuna gére dagilimi
goriilmektedir. IgA depresyonda daha fazla artis gostermektedir.

TARTISMA VE SONUC

Gerek streste, gerekse depresyonda IgG, IgM, C3 ve C4 degerleri ile normaller

arasinda bir iligki bulunamamistir. Bu bulgu literatiir ile uygunluk goéstermektedir (10,13).
Depresyon grubunda IgA 6nemli derecede artig gostermis, bu bulgu ile depresyonda immiin
cevabin hiimoral yoniinii ele alan arasurma bulgulanyla paralellik gostermektedir (10, 12,
13, 23, 25, 26).

Streste IgA degerlerinde belli oranda artig olmasina ragmen, bu artigin istatistiki
anlamhlik derecesinde bulunmamasip stres grubunun segiminden, deneklerin § ‘esli olup
olmadiklarina bakilamamasindan kaynaklanabilecegi gibi, her &limciil hasta yakmimn
stres altina girmemis olabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle psikobiyolojik arastirmalarda
gecerlii§i ve glivenirlilii gosterilmis, ruhsal degerlendirme &lgekleri kullanilarak,
tepkilerin ruhsal y6nii degerlendirilmelidir.

Depresyonda IgA degerlerinin normallere gére 6nemli derecede artmig bulunmasmm iki
sekilde yorumlamak miimkiindiir. Ruhsal ¢8kiintii, bedensel ¢dkiintiiyil beraberinde
getirmekte, immiin sistem baskilanmaktadir. Yine immin sistemi baskilayan herhangi bir
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neden depresyona sebep olabilmektedir. Sonug olarak depresyonla immiin sistem arasinda
kargilikli bir iliksi bulunmaktadir.
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