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SazZetak. Reakcije prirodene i ste¢ene imunosti uvelike su regulirane vlastitim kontrolnim mehanizmima, to jest $irokim
spektrom razli¢itih citokina kojima stanice imunosustava komuniciraju medusobno i kojima utjecu na druge stanice u oko-
lini, primjerice u podru¢jima upale. Medutim, rad imunosustava kontroliraju i nadredeni kontrolni mehanizmi — vegetativni
ziv€ani sustav 1 hormoni jer stanice imunosustava izrazavaju receptore za Sirok spektar neurotransmitora i hormona. Neuro-
endokrini signali mogu pojacati ili oslabiti, ubrzati ili usporiti imunoreakciju, ali ne djeluju na njezinu specifi¢nost. Putem
sistemnih neuroendokrinih mehanizama mogu na imunoreakciju utjecati i razli€iti stresogeni ¢initelji, uklju¢ivsi i psihosoci-
jalne. Sa svoje strane, imunosustav utje¢e svojim citokinima na izlu¢ivanje hormona i na sredi$nji ziv€ani sustav, $to se
ocituje i specifi¢nim promjenama ponasanja u sklopu zaraznih i upalnih bolesti (»bolesni¢ko ponasanje«, engl. sickness
behavior) koje uklju¢uje pospanost, gubitak teka, depresiju ili tjeskobu i smanjenje kognitivnih sposobnosti, koncentracije i
paméenja. Lokalni imunosustavi u kozi i sluznicama takoder su podlozni neuroendokrinoj regulaciji na razini organizma
kao cjeline, ali imaju i vlastite neuroendokrine mehanizme. Zato koza i sluznice di§noga i probavnoga sustava reagiraju na
razli¢ite stresogene utjecaje, §to se ofituje primjerice kod neurodermitisa, astme i ulceroznog kolitisa. U djece se imunosni i
neuroendokrini sustav jo§ razvijaju, poglavito u fetalnom razdoblju i tijekom prve godine Zivota pa stresogeni utjecaji
kojima je dijete izloZeno u to doba mogu ostaviti trajne posljedice u obliku slabosti imunosustava ili poveéanog rizika od
alergijskih ili autoimunosnih reakcija. Poznavanje neuroendokrinih mehanizama koji reguliraju funkcije imunosustava
pomaze nam razumjeti promjene i poremecaje imunoreakcije pod utjecajem stresogenih ¢initelja, ali za sada nije dovelo do
terapijskih implikacija. Psihosocijalne intervencije koje bi ukljucile dijete i njegovu obitelj mogu biti korisne.

Descriptors: Psychoneuroimmunology; Neuroimmunomodulation; Neurosecretory systems — immunology; Immune sys-
tem — immunology; Stress — immunology

Summary. Innate and acquired immune reactions are controlled by their intrinsic regulatory mechanisms, 7e. by an array of
cytokines that mediate communication among cells of the immune system itself and with other cells and tissues, e. g. in areas
of inflammation. In addition, the immune system is also subjected to systemic regulation by the vegetative and endocrine
systems since immune cells express receptors for neurotransmitters and hormones. Neuroendocrine signals may enhance or
suppress the immune reaction, accelerate or slow it, but do not affect specificity. Various stressful factors, including the
psychosocial ones, affect immunity. In turn, cytokines generated by the immune system influence hormonal secretion and
central nervous system, producing specific behavioral changes (the »sickness behavior«) accompanying infectious and
inflammatory diseases. That includes somnolence, loss of apetite, depression or anxiety and decrease of cognitive abilities,
attention and memory. Local immune systems in skin and mucosa are also subjected to systemic neuroendocrine regulation
and possess intrinsic neuroregulatory networks as well. These mechanisms render skin and respiratory and digestive tracts
responsive to various forms of stress. Examples are neurodermitis, asthma and ulcerative colitis. In children, the immune and
the neuroendocrine systems are still developing, particularly in fetal, neonatal and early infant periods, and exposure to
stressful experiences at that time may result in late consequences in the form of deficient immunity or greater risks for
allergic or autoimmune reactions. Recognition of the participation of neuroendocrine mechanisms in regulation of immunity
helps us understand alterations and disturbances of immune reactions under the influence of stressful factors but so far has
not produced reliable therapeutic implications. Psychosocial interventions involving the child and its family may be useful.
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spektrom razli¢itih citokina kojima stanice imunosustava
komuniciraju medusobno i kojima utje¢u na druge stanice u
okolini, primjerice u podru¢jima upale. Razli¢iti oblici imu-
noreakcije — proizvodnja protutijela, fagocitoza, reakcije
komplementa, citotoksi¢nost — mogu se vrlo dobro reprodu-
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Slika 1. Eksponencijalni porast broja radova iz podrucja psihoneuro-
imunologije (preuzeto iz ref. 3)
Figure 1. Exponential increase in the number of papers on psycho-
neuroimmunology (3)

cirati izvan organizma, in vitro. Prema tome, imunosustav
ima u organizmu visok stupanj autonomije. U tom je po-
gledu slic¢an kardiovaskularnom, probavnom, di§nom i re-
produktivnom sustavu, jetri i endokrinim zlijezdama, koji
takoder imaju vlastite kontrolne mehanizme.

Znamo, medutim, da rad navedenih organskih sustava
kontroliraju i nadredeni kontrolni mehanizmi, to jest vegeta-
tivni Ziv€ani sustav i hormoni. Tim putem mogu na njihove
funkcije djelovati i psihogeni ¢initelji, primjerice strah, srdzba,
strepnja, potiStenost. Vegetativni i psihogeni utjecaji mogu
dovesti do organskih poremecaja pa i oStecenja koja nazi-
vamo psihosomatskim bolestima. Najpoznatije su hiperten-
zija, infarkt, zeluCani ulkus, hipertireoza, astma, dismeno-

reja i drugi poremecaji menstrualnoga ciklusa, kozni egzemi
idr.

Jednako vrijedi za imunosustav i njegove funkcije. Znan-
stveno podrucje koje se bavi utjecajem vegetativnih regula-
cijskih mehanizama i psihogenih ¢initelja na imunost naziva
se psihoneuroimunologija, kraée neuroimunologija, rjede
neuroendokrinoimunologija. Pocelo se razvijati sredinom
prosloga stolje¢a nakon pionirskih radova koji su pokazali
da psihogeni ¢initelji utjeCu na otpornost prema zaraznim
bolestima i zlo¢udnim novotvorinama,'? a posljednjih dva-
desetak godina dozivljava velik zamah (slika 1).

Nepobitno je utvrdeno da stanice imunosustava imaju
receptore za neurotransmitore (acetilkolin, adrenalin, nora-
drenalin, serotonin), neuropeptide (vazoaktivni intestinalni
peptid, supstanciju P, endorfin) i hormone (kortikosteroide,
prolaktin, hormon rasta, inzulin, spolne hormone). Tako te
signalne molekule Zziv€anoga i endokrinoga sustava mogu
utjecati na proliferaciju, diferencijaciju i funkciju stanica
imunosustava. Osim toga, pokazalo se da ziv€ani sustav
izlu¢uje velik broj razli¢itih citokina tako da i putem tih si-
gnalnih molekula, koje su se joS donedavna smatrale spe-
cifiénim proizvodima i medijatorima samog imunosustava
(vidjeti tablicu 1), ziv€ani sustav moZe izravno utjecati na
imunoreakcije.

S druge strane, uoceno je da izmedu imunosustava i nad-
redenih kontrolnih mehanizama postoji i povratna sprega,
§to ¢e reéi da signalne molekule imunosustava (citokini)
utjeu na autonomni ziv¢ani sustav i izlu¢ivanje hormona,
pa i na emocionalne i kognitivne funkcije. Citokini koje na
periferiji izlucuju aktivirani imunociti podrazuju aferentne
zivee u lokalnom podrudju ili krvnim optokom dospijevaju u
sredi$nji ziv€ani sustav. Citokini iz krvnog optoka mogu pa-
sivno difundirati u mozdano tkivo u podru¢ju cirkumventri-
kularnih organa gdje krvno-mozdana barijera ne postoji, ili

Tablica 1. Signalne molekule zajednicke centralnomu nervnom sustavu i imunosustavu (preuzeto iz ref. 3)
Table 1. Signal molecules to central nervous system and immune system (according to ref. 3)

Imunosustav/Immune system

Centralni nervni sustav/Central nervous system

Hormoni Stanice koje izluCuju Citokini Stanice koje izlu¢uju

Hormones Releasing cells Cytokines Releasing cells

AVP timociti/thymocytes IL-1 neuroni, astrociti, oligodendrociti, mikroglija
Oksitocin timociti/thymocytes 1L-2 /neurons, astrocytes, oligodendrocytes,
/Oxytocin timociti/thymocytes IL-3 microgliae

Kortizol timociti, splenociti, limfociti IL-5 neuroni/neurons

/Cortisol thymocytes, splenocytes, lymphocytes 1L-6 neuroni, astrociti/neurons, astrocytes
CRH splenociti/splenocytes IL-8 astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae
FSH splenociti/splenocytes IL-10 neuroni, astrociti, mikroglija

LH T IL-11 /neurons, astrocytes, microgliae

TSH T IL-12 astrociti/astrocytes

PRL T IL-15 astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae
Met-enk T, B, Mf TNF-a astrociti/astrocytes

ACTH T, B, Mf IFN-y mikroglija/microgliae

GH T, B, Mf TGF$ astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae
IGF T, B, Mf GM-CSF astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae
Endorfini Mf M-CSF astrociti/astrocytes

/Endorphins Ma, PMN astrociti, oligodendrociti, mikroglija

sP Ma, PMN /astrocytes, oligodendrocytes, microgliae
VIP astrociti/astrocytes

SOM astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae

Kratice/Abbreviations: ACTH — adrenokortikotropni hormon (kortikotropin)/adrenocorticotropic hormone (corticotropin);
AVP — arginin-vazopresin/arginine vasopressin; CRH — hormon koji oslobada kortikotropin/corticotropin releasing hormo-
ne; FSH —hormon koji stimulira folikule/follicle-stimulating hormone; GH — hormon rasta/growth factor; GM-CSF — faktor
koji stimulira granulocitno-monocitne kolonije/granulocyte-macrophage colony stimulating factor; IFN — interferon; IGF —
faktor rasta sli¢an inzulinu/insulin-like growth factor; IL — interleukin; LH — luteiniziraju¢i hormon/luteinizing hormone;
M-CSF — faktor koji stimulira monocitne kolonije/monocyte colony stimulating factor; Ma — mastocit/mastocyte; Mf —
makrofag/macrophage; Met-enk — metionin-enkefalin/metionin-enkephalin; PMN — polimorfonuklearni leukocit/poly-
morphonuclear leukocyte; PRL — prolaktin/prolactin; sP — supstancija P/substance P; Som — somatostatin; TGF — transfor-
mirajuci faktor rasta/transforming growth factor; TNF — faktor tumorske nekroze/tumor necrosis factor; TSH — tireotro-
pin/thyrotropin; VIP — vazoaktivni intestinalni peptid/vasoactive intestinal peptide.
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izaéi aktivnim transportom uz pomo¢ specifi¢nih transpor-
tnih proteina. Takoder mogu aktivirati endotelne stanice
krvnih zila mozga i inducirati oslobadanje prostaglandina u
mozdano tkivo, a prostaglandini potaknu izlu¢ivanje cito-
kina iz stanica glije i neurona. Citokini dakle prenose mozgu
informacije o nekognitivnim zbivanjima u organizmu pri in-
fekceiji i ozljedi i pokre¢u prilagodbenu reakciju koja se
o¢ituje metabolickim i funkcionalnim promjenama, a klini-
¢ki kao promijenjeno (»bolesnicko«) ponasanje (engl. sick-
ness behavior)>” U tom smislu »bolesni¢ko« ponasanje
koje izmedu ostalog ukljucuje smanjenje motorickih funk-
cija, gubitak teka i potrebe za hranom, nezainteresiranost za
okolinu, pospanost i sl. nije izraz disfunkcije fizioloskih pro-
cesa, ve¢ sastavnica svrhovite prilagodbe na zbivanja tije-
kom imunoreakcije. Utjecaj citokina na emocije i ponasanje
u obliku depresije ili strepnje te na percepciju boli o€ituje se
primjerice u djece koja imaju reumatoidni artritis® te nakon
cijepljenja atenuiranim virusom rubeole.’ Utjecaju citokina
na kortikalne centre pripisuje se i slabljenje kognitivnih
funkcija. To je opisano primjerice kod kroni¢ne bolesti bu-
brega!® i pri terapijskoj primjeni interferona.'! Stimulacija
imunosustava cijepljenjem protiv hepatitisa B smanjila je
sposobnost koncentracije.!> U pokusima na zdravim dobro-
voljcima injekcija endotoksina kojom se potaklo izlu¢ivanje
citokina rezultirala je prolaznom anksiozno$c¢u, depresijom i
smetnjama paméenja.'’ Ima glediSta da bi nepovoljan utje-
caj interleukina 6 (IL-6) na mozak mogao biti uzrok sma-
njene kognitivne sposobnosti u djece rodene prije roka.'*

Stres i imunoreaktivnost

Utjecaj neuroendokrinih ¢initelja na imunoreaktivnost po-
najbolje se ocituje u uvjetima stresa, to jest sustavne reakcije
organizma na nepovoljne Cinitelje (stresore). Stresori mogu
biti izvanjski (hladnoca, buka, ozljeda), endogeni (hipogli-
kemija, infekcija) ili psihogeni (strah, tjeskoba), a po tra-
janju akutni ili kroni¢ni. Dok su fizi¢ki stresori izravna pri-
jetnja cjelovitosti organizma, djelovanje psiholoskih stre-
sora ovisi prije svega o subjektivnoj procjeni njihova zna-
¢enja, a ona pak ovisi o sposobnosti odupiranja (engl. coping)
te o iskustvu, dobi, spolu, socioekonomskom statusu, gen-
skoj podlozi i dr."®

Neuroendokrina podloga svih stresnih stanja jest akti-
vacija osi hipotalamus — hipofiza — nadbubreZna Zlijezda
(HHN).'® U nacelu, pri akutnom se stresu aktiviraju straznje
hipotalamusne jezgre, simpaticki sustav i srz nadbubrezne
zlijezde, a pri kroni¢nome prednji hipotalamus, parasim-
patic¢ki sustav i kora nadbubrezZne Zlijezde.'7-'8

Brojni su radovi koji se odnose na istraZivanje utjecaja
stresa na razne aspekte imunosti. Koristenjem javno dostup-
nog pretrazivaca bibliografskih baza podataka PubMed, s
klju¢nim rije¢ima stress AND immun,* dobiva se gotovo
8000 ¢lanaka. Njihov broj u novije doba eksponencijalno
raste (slika 1).

Eksperimentalni modeli (ve¢inom na glodavcima) dali su
vrijedne podatke o mehanizmima utjecaja stresa na imu-
nosustav, ali je moguénost proucavanja u¢inka psihosocijal-
nih stresora ograni¢ena. Jednostavni oblici stresa su primje-
rice sputavanje (imobilizacija) zivotinja, vrtnja, blagi strujni
udar, uranjanje u hladnu vodu i sl. Oblici psihosocijalnoga
stresa su primjerice drzanje u prenatrpanim kavezima ili, na-
protiv, osamljivanje (izolacija), borba za hijerarhijsku pre-
vlast, odvajanje mladunc¢adi od majki, snalazenje u labi-
rintu, izlaganje strujnom udaru koji se moze izbjeéi is-
klju¢ivanjem prekidaca, a kad zivotinja to nauci, izaziva se
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stanje zbunjenosti ili frustracije tako $to prekida¢ neredovito
funkcionira, i sl.'%!¢ IstraZivanja na ljudima obuhvatila su
ucinke jednostavnih stresora kao $to su fizi¢ki napor, nespa-
vanje, izlaganje buci, kirurski zahvat, anestezija i sl. U
skladu s eti¢kim nacelima proucavao se utjecaj situacija ili
podrazaja koji pobuduju osjecaje straha, tjeskobe, srdzbe,
frustracije ili veselja te zahtjevnih zadataka koji pokre¢u
racionalne kognitivne procese bez jakih emocionalnih kom-
ponenti, primjerice rjeSavanje matematickih zadataka, sla-
galica i zbunjujucih problema. Uvelike se istrazivao i utjecaj
realnih zivotnih situacija koje pobuduju akutna ili kroni¢na
stanja stresa. To su primjerice nezaposlenost, izbjeglistvo,
prognanstvo, zato¢enistvo, gubitak braénoga druga, briga za
kroni¢no bolesnu osobu i sl. Fizi¢ki i mentalni stresori izazi-
vaju uglavnom akutni stres koji se moze kontrolirati, dok su
zivotni uvjeti ponajprije izvor kroni¢nog stresa.'-

Psihoneuroimunoloska istrazivanja na ljudima ukljucuju
odredivanje imunostatusa ex vivo (izvan tijela) na temelju
broja i postotka pojedinih vrsta leukocita,* fagocitne spo-
sobnosti, kemotaksije, reakcije na antigene ili mitogene,**
citotoksi¢nosti te koli¢ine imunoglobulina i citokina u se-
rumu ili slini. Rjede se rabe testovi in vivo, primjerice tuber-
kulinska reakcija ili porast titra protutijela nakon vakcina-
cije.> Imunofenotipizacijom se odreduju glavni tipovi leu-
kocita (limfociti, monociti, granulociti), tri osnovne vrste
limfocita (T, B, NK) i dvije bitne podvrste T-limfocita: po-
moc¢nicka (Th, CD4) i citotoksic¢ka (Tc, CD8). Detaljnijom
se imunofenotipizacijom procjenjuju i limfocitne podvrste u
razli¢itim stadijima diferencijacije ili aktivacije, tip citokina
u citoplazmi te prisutnost adhezijskih molekula na mem-
brani. Na ovome mjestu mozemo istaknuti zapazeni rad
nasih znanstvenika o promjenama imunoreaktivnosti u rat-
nih zarobljenika tijekom Domovinskog rata.!

U ovome kratkom i informativnom prikazu nemoguce je
detaljno i pregledno prikazati brojne i ¢esto proturjecne re-
zultate istrazivanja uéinaka stresa na imunost. Djelomi¢na
nepodudarnost podataka moze se pripisati razli¢itim obli-
cima, trajanju i intenzitetu stresa te heterogenosti ispitanika
s obzirom na dob, spol, svojstva li¢nosti, sposobnost odupi-
ranja, socioekonomski status i slicno. Vazni su i nasljedni
¢initelji.?*?! Ipak se mogu izvuéi neki opceniti zakljuéci o
utjecaju akutnog i kroni¢nog stresa na imunoreaktivnost.'-

Akutni stres ima brz i reverzibilan u¢inak na recirkulaciju
leukocita i njihovu raspodjelu izmedu limfnih organa i peri-
fernih tkiva, bitnu za djelotvornost imunoreakcije. Na takav
oblik recirkulacije utje¢u kateholamini i glukokortikoidi.
Akutni stres izaziva prolazan porast broja limfocita u peri-
fernoj krvi, prije svega prirodnoubilackih (NK)-stanica*** i
podize razinu ukupnih imunoglobulina i protutijela protiv
latentnih virusa kao $to su EBV, CMV i HSV-] #***

Kroni¢ni stres zatomljuje stani¢nu imunost, $to se in vitro
o¢ituje smanjenjem NK-aktivnosti, fagocitnih funkcija i lim-
focitne proliferacije na mitogene, a in vivo slabljenjem tu-
berkulinske reakcije u kozi, aktivacijom latentnih virusnih

* Podvrste leukocita razlikuju se na temelju membranskih struktura koje
se obiljezavaju specifiénim monoklonskim protutijelima i analiziraju
proto¢nim citometrom. Taj se laboratorijski postupak naziva imunofe-
notipizacija. Zbroj membranskih biljega (markera) karakteristi¢nih za
pojedini imunofenotipski diferencijacijski oblik leukocita naziva se
»diferencijacijski skup« (engl. cluster of differentiation, CD). Pod-
vrste leukocita obiljezavaju se CD3, CD4, CDS itd.

** Tvari koje pobuduju proliferaciju limfocita in vitro, primjerice fitohe-
maglutinin (PHA)
**% od engl. natural killer cells
*#x% Epstein-Barrov virus, citomegalovirus i herpesvirus tipa 1
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infekcija 1 slabijom proizvodnjom protutijela. Broj pomoé-
nickih i citotoksic¢kih T-limfocita (Th i Tc) obi¢no je povi-
Sen.

Opre¢no ponasanje stani¢ne i humoralne imunoreaktiv-
nosti zamije¢eno u tim istrazivanjima posljedica je raz-
licitog u¢inka glukokortikoida i kateholamina na razvoj lim-
focita tipa Thl i Th2. Ti hormoni pomicu citokinsku rav-
notezu u korist prevlasti imunoreakcije tipa 2, $to ¢e re¢i da
se pojacavaju humoralni, a potiskuju stani¢ni oblici imuno-
reakcije. To moze povecati podloznost zaraznim, autoimu-
nosnim, alergijskim i neoplasti¢nim bolestima, usporiti ci-
jeljenje rana i smanjiti u¢inkovitost cijepljenja.

S pedijatrijskoga gledista bitno je spomenuti da stresni
dozivljaji u ranom djetinjstvu mogu poremetiti razvoj imu-
nosustava tako da se u kasnijoj dobi ocituje njegova slabost
ili aberantna funkcija.?!

Koza kao dio neuroendokrinog
i imunosustava

Koza i njezina glavna stani¢na sastavnica keratinociti,
dugo su se smatrali pasivnom barijerom izmedu vanjske
okoline i unutradnjih organa. Medutim, prije dvadesetak
godina dokazano je da keratinociti mogu stvarati citokine??
i predocavati antigene T-limfocitima.*?* To je dovelo do
shvacanja da koza ¢ini odjeljak imunosnog sustava.?

Stani¢ne sastavnice koZznog imunosustava nalaze se u epi-
dermisu i dermisu. Osim keratinocita to su dermalne den-
driti¢ne stanice, epidermalne Langerhansove stanice, mela-
nociti i T-limfociti koji pri recirkulaciji dolaze u kozu.?

Kemokini i citokini izluceni iz keratinocita, primjerice
IL-1a, IL-6, IFNy imaju mnogobrojne u¢inke na migraciju
upalnih stanica, proliferaciju i diferencijaciju keratinocita,
na proizvodnju drugih citokina, a mogu imati i sistemski
utjecaj na imunosustav. Cini se da je za imunosupresiju koja
nastaje nakon izlaganja ultravioletnom zracenju odgovoran
keratinocitni interleukin 10 (IL-10).

Osim opisane uloge u imunoreakcijama, koza je i sastav-
nica neuroendokrinoga sustava sa sposobno§c¢u autoregula-
cije.*2¢ Neuroendokrine tvari u kozi dijelom potje¢u od
ziv€éanih vlakana koja inerviraju kozu, a k tome i kozne
stanice mogu stvarati i izlu¢ivati prakti¢ki sve humoralne
signalne molekule (neuropeptide i hormone) koji inace ula-
ze u sastav osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
(HHN). Ziv¢ana vlakna i upalne stanice u kozi mogu otpu-
§tati 1 neurotransmitore — kateholamine, serotonin i acetil-
kolin te peptidne neurotransmitore glutamat i aspartat. Oni
aktiviraju specifi¢ne receptore na koznim stanicama.?*2>

Kao bioloska barijera, koza je stalno podlozna raznolikim
stresnim faktorima iz okoline kao $to su ultravioletno zra-
¢enje, patogeni, termalni 1 kemijski inzulti. Lokalni imuno-
sni i neuroendokrini mehanizmi osiguravaju odgovarajucu
zastitu.

Navest ¢emo nekoliko primjera iz novije literature koji
pokazuju da koza sudjeluje i u sistemnim psihoneuroendo-
krinim reakcijama. Signali iz mozga mogu pokrenuti, modi-
ficirati i zaustaviti patoloska zbivanja u kozi.?” Emocionalni
stres moze dovesti do egzacerbacije atopijskog dermatitisa i
neurodermitisa povisujuci broj eozinofila, citotoksi¢nih lim-
focita, interferona gama i IL-5.2% Psihosocijalni ¢initelji uve-
like utjeCu na klinicke manifestacije atopijskog dermati
tisa.?? Kozne lezije kod atopijskog dermatitisa sadrzavaju
brojna, aktivirana ziv€ana vlakna i pove¢anu koli¢inu razli-
¢itih neuropeptida.®® Kozni citokini utje¢u povratnom spre-
gom na sredi$nji ziv€ani sustav te su u alergi¢nih osoba

izrazeni znakovi tjeskobe, depresije i emocionalne razdrazlji-
vosti, a s druge strane stanja emocionalnoga stresa pojaca-
vaju alergijske manifestacije u kozi. Tako se zatvara »za-
Garani krug«.! Psorijaza je takoder podlozna emocionalnim
i neuroendokrinim utjecajima.’? Bol, stres i strepnja nepo-
voljno utje¢u na cijeljenje rana.’*3*

Sluznice kao dio neuroendokrinog
i imunosustava

U sluznicama disnoga, probavnog i genitourinarnoga trak-
ta takoder postoje lokalni neuroendokrini sustavi poput ono-
ga u kozi. I oni su podlozni utjecajima autonomnoga Zziv-
¢anog sustava i neurohormona, a citokini koji nastaju pri
upalnim reakcijama pokrecu lokalne, ali i sistemne neuroen-
dokrine promjene.

Akutni i kroni¢ni stres nepovoljno utjeCu na funkcije
dis$noga sustava u alergi¢nih i astmati¢nih osoba uzrokujuéi
disregulaciju lokalne imunosti.*> To vrijedi i za dje¢ju dob.*®
Psihosocijalni utjecaji iz obiteljskoga okruzja utje¢u na po-
javu, manifestacije i tijek astmati¢kih napadaja u djece, i ob-
rnuto, bolest djeteta utjece na obiteljsku situaciju tako da se
zatvara »zacarani krug«.>’

Neuroendokrini odjeljak probavnoga sustava obuhvada
oko sto milijuna ziv€anih i neurosekretornih stanica. Regu-
lira motilitet, egzokrine i endokrine funkcije te mikrocirku-
laciju u probavnom sustavu. Zajedno sa stanicama sluznice,
stanicama imunosustava u Peyerovim plo¢ama i stijenci te
citokinima ¢ini mo¢an neuroimunoendokrini kompleks koji
neki autori slikovito nazivaju »utrobnim mozgom«. Izmedu
njega i psihoneuroendokrinog sustava na razini organizma
kao cjeline postoji reciproéna komunikacija kojoj se pripi-
suju funkcionalne promjene probave pri emocionalnim i
stresnim stanjima®®* te bolesti sa psihosomatskom kompo-
nentom kao $to su Zelu¢ani ulkus i ulcerozni kolitis.**4!

Crijevni imunosustav §titi organizam od patogenih mik-
roorganizama, ali s druge strane uspostavlja toleranciju na
normalnu bakterijsku floru i na nutritivne antigene. Po-
remecaj tih funkcija rezultira senzibilizacijom te alergijskim
i autoimunosnim reakcijama.’%3°

Otkric¢e uloge H. pylori osporilo je gledista koja su vrijed
zelu€ane sluznice pripisivala psihosomatskim mehanizmi-
ma, ali se u novije vrijeme ponovo naglasava njihovo zna-
Genje.®

Psihosomatski mehanizmi sudjeluju i u patogenezi ulce-
roznoga kolitisa.*! Kroni¢ni stres, nepovoljne Zivotne okol-
nosti i depresija mogu uzrokovati relaps te bolesti. U patoge-
nezi ulceracija sudjeluju sustavne neuroendokrine promjene
u sklopu osi HHN te lokalne promjene koje ukljucuju iz-
lu¢ivanje CRF-a iz crijevnoga neuroendokrinog sustava, ak-
tivaciju mast-stanica i poremecaj odnosa bakterijske flore i
sluznice. Takoder dolazi do poremecaja crijevnoga motili-
teta i transporta tekudine kroz stijenku.*!

Psihoneuroimunologija u pedijatriji

Pretrazivanjem podatkovne baze MEDLINE uz pomo¢
odrednica psychoneuroimmunology AND (child OR infant)
nalazimo 42 navoda u razdoblju od 1983. do 2007. godine
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?Titles+Display
=1&S=IDNJHKELKFIJKNOOD), a pretrazivanjem baze Pub-
Med uz pomo¢ odrednice psychoneuroimmunology i ogra-
ni¢enja na humans i age 0 to 18 years nalazimo 80 navoda u
razdoblju od 1989. do 2007. godine. http://www.ncbi.nlm.

* APC, prema engl. antigen presenting cells
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nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed. Zainteresirani ¢ita-
telji upucuju se na navedene internetske poveznice radi
podrobnijeg pretrazivanja znanstvene i strucne literature.

Funkcije imunosustava, neuroendokrinoga sustava i osi
HHN uvelike ovise o dobi. Znamo da razvoj imunosustava
koji je po¢eo u fetalnom razdoblju ne zavrSava nakon ro-
denja, nego se nastavlja u novorodenackoj i dojenackoj
dobi, pa i kasmje Jednako vrijedi za neuroendokrini sustav
na razini organizma kao CJelme te na razini pojedinih organ-
skih sustava. Poremecaji razvoja i funkcije tih sustava zbog
izlaganja nepovoljnim ¢initeljima kao $to su prijevremeni
porod, nedovoljna opskrba imunoglobulinima putem pla-
cente ili maj¢ina mlijeka, izlaganje alergenima te djelovanje
psihosocijalnih i drugih stresora u ranom razdoblju Zivota,
mogu ostaviti trajne posljedice u obliku slabosti imunosu-
stava ili vece sklonosti alergijskim ili autoimunosnim reak-
cijama (primjerice juvenilnom dijabetesu).?'#>#* Pritom
treba uzeti i prenatalne psihosocijalne ¢initelje jer stresogeni
utjecaji kojima je izloZena trudnica utjeCu na sastav i ko-
li¢inu hormona i protutijela §to prolaze kroz placentu, kao i
na endokrinu i imunosnu funkciju same placente.** Ve¢ od
7. do 9. tjedna gestacije fetalno-decidualna struktura proiz-
vodi niz hormona, neuropeptida i citokina (ukljucivsi i
CRH, hipotalamusni hormon koji oslobada kortikotropin)
tako da placenta funkcionira »poput osi HHN«.* Novija
istrazivanja pokazuju da placentarni CRH koordinira izlu-
¢ivanje majéinih i fetalnih hormona ¢ija razina kona¢no
pokre¢e porod. Stres utjeCe na izlucivanje placentarnoga
CRH i tako mozZe ubrzati termin poroda. To ¢ine i intraam-
nionske infekcije jer poti¢u stvaranje i izlu¢ivanje proinfla-
matornih citokina IL-1p, IL-6 i TNFo u fetalnim ovojnicama
iplacenti, a ti citokini pojac¢avaju izlu¢ivanje prostaglandina
i placentarnoga CRF-a. Budu¢i da placentarni CRF poja-
Cava izlucivanje citokina, uspostavlja se zacarani krug po-
vratne sprege koji rezultira prijevremenim porodom.

S obzirom na blisku (»51mb10tsku«) psiholosku poveza-
nost majke i djeteta u prvim mjesecima Zivota, 46 nepovoljni
utjecaji kojima je izlozena majka prenose se na dijete ne
samo u obliku kvalitete skrbi, hranjenja i sl. nego i na mnogo
suptilnije nac¢ine. To moze utjecati i na razvoj imunosustava.

U vece djece, psihosocijalni ¢initelji i popratne neuroen-
dokrine promjene mogu primjerice utjecati na titar protuti-
jela i postvakcinalnu reakciju nakon cijepljenja*’** te na
klini¢ki tijek reumatoidnog artritisa,* atopijskog dermati-
tisa,>® neurodermitisa?®3%3! i astme.’>3 U adolescenata je
opisan negativan utjecaj psihosocijalnih stresnih ¢initelja na
obolijevanje od influence i na titar protutijela nakon cijep-
ljenja protiv influence> te na intenzitet koznih reakcija od-
godenog tipa.*° U dj evoj jaka kO_]e su njihovi partneri zlostav-
ljali utvrdena je povisena razina IFNy i drugih proinflama-
tornih citokina.”’

Zakljucak

Vidimo da opéi neuroendokrini mehanizmi koji djeluju
na razini organizma kao cjeline utjecu na funkciju imunosu-
stava, sli¢no kao §to utjeCu i na vegetativne funkcije drugih
organa. Putem tih mehanizama mogu na imunosustav djelo-
vati razli¢iti fizi¢ki i psihosocijalni stresori. Promjene imu-
noreaktivnosti koje nastaju pod utjecajem neuroendokrinih
regulacijskih mehanizama nisu kvalitativne nego kvantita-
tivne, to jest ne o€ituju se na specifi¢nosti imunoreakcije
nego na njezinu intenzitetu ili brzini. Utjecaj neuroendokri-
nih mehanizama na imunost moguc je zato $to stanice imu-
nosustava izrazavaju receptore za §irok spektar hormona i
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neurotransmitora. Sa svoje strane, imunosustav proizvodi
brojne neurotransmitore i hormone, pa njima — kao i svojim
specificnim signalnim molekulama citokinima — povratno
djeluje na endokrine zlijezde i mozak. To je mehanizam pu-
tem kojega aktivacija imunosustava dovodi do emocional-
nih i kognitivnih promjena koje se ocituju u obliku »bole-
snickog ponasanja« (engl. sickness behavior) u sklopu za-
raznih, autoimunosnih i neoplastickih bolesti. Budu¢i da se
u djece, pogotovo u prvim mjesecima zivota, imunosustav i
neuroendokrini sustav jo$ razvijaju i dozrijevaju, nepovoljni
(stresogeni) utjecaji mogu ostaviti trajne posljedice u obliku
oslabljene imunoreaktivnosti ili povec¢anog rizika od alergij-
skih ili autoimunosnih bolesti.

Nova saznanja o sistemnom nadzoru imunosti i pozna-
vanje povratnih veza izmedu imunosustava, endokrinih Zli-
jezda i sredi$njega ziv€anog sustava pridonose boljem poz-
navanju fiziologije imunosustava i patofiziologije bolesti u
kojima imunosustav sudjeluje, ali za sada jos§ nisu dovela do
prakti¢nih implikacija glede mogucih terapijskih postupaka.
Jedan smjer istrazivanja ide prema mogucnosti primjene ne-
urofarmaka koji bi utjecali na sinapti¢ki prijenos i neuroen-
dokrinu sekreciju i tim putem na imunosustav. Drugi autori
predlazu i istrazuju primjenu bihevioristi¢kih i drugih psihi-
jatrijskih/psihosocijalnih intervencija kojima bi se na svje-
snoj ili podsvjesnoj razini ispravili ili pojac¢ali mehanizmi
obrane (engl. coping).*®*° U tom bi pogledu psihoneuroimu-
nologija bila podrugje tzv. vezne (suradne) psihijatrije (engl.
liaison psychiatry). S obzirom na specifi¢nosti dje¢je dobi,
pozeljne su preventivne mjere i rad s roditeljima.

Kratice u tekstu

ACTH — adrenokortikotropni hormon (kortikotropin)

CD - od engl. cluster of differentiation; skup diferencijacij-
skih biljega na stani¢noj membrani

CMYV - citomegalovirus

CRF — hipotalamusni faktor koji u hipofizi oslobada izlu¢iva-
nje kortikotropina/ACTH (od engl. corticotropin releasing
factor)

EBYV — Epstein-Barrov virus

HHN — (0s) hipotalamus—hipofiza—nadbubrezna Zlijezda

HSV-1 — virus herpesa simpleksa tipa 1 (od engl. herpes
simplex virus)

IFN — interferon

IL — interleukin

NK-stanice — prirodenoubilacke stanice/limfociti (od engl.
natural killer cells)

Tc-limfociti — citotoksiéni limfociti; sinonim: CD8-limfo-
cit1

Th-limfociti — pomo¢nicki limfociti (od engl. T-helper);
sinonim: CD4-limfociti

Thl-limfociti — pomoénicki limfociti koji pomazu imuno-
reakcije stani¢noga tipa

Th2-limfociti — pomo¢nicki limfociti koji pomazu imuno-
reakcije humoralnog tipa

TGF — transformirajuci faktor rasta (od engl. transforming
growth factor)

TNF — ¢initelj tumorske nekroze (od engl. tumor necrosis
factor)
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