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Termin psihoneuroimunologija odnosi se na relativno novo
multidisciplinearno  podrucje istraZivanja koje je usmjereno na
prou€avanje dinamiCke interakcije izmedu ZivCanog, endokrinog i
imunoloSkog sustava. Ovaj rad daje kratak pregled dosadasnjih
istraZivanja efekata stresa na imunolodki sustav, te ukazuje na neke
metodoloSke poteSkoce ovakvih ispitivanja.
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Psihoneuroimunologija

Termin psihoneuroimunologija (PNI) odnosi se na relativno novo
multidisciplinarno podrucje istrazivanja koje je usmjereno na proucavanje
dinamicke interakcije izmedu zivCanog, endokrinog i imunoloskog sustava. Pod
ovim terminom pokuSavaju se sjediniti interakcije izmedu psiholoskih,
endokrinih i imunoloSkih faktora koji pridonose nastanku nekih bolesti.
Ispitivanja koja su pokazala da psihi¢ka stanja mogu utjecati na funkcioniranje
imunoloSkog sustava, datiraju joS od 1918. godine, a poseban su interes
privukla u zadnja dva desetljeca.
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Imunoloski sustav

Opéenito govoreci, postoje dva oblika obrambenih reakcija, tzv.
humoralna obrana, koju Cine topive tvari u tjelesnim teku¢inama (protutijela ili
antitijela), te celularna obrana, u €ijoj su osnovi imunoloSke stanice. Osnovne
stanice imunoloskog sustava su limfociti. Na osnovi funkcionalnih kriterija
razlikuju se T, B i0 (nula) limfociti, s tim Sto T-limfociti imaju tzv. regulacijsku
i izvrSnu podgrupu. U regulacijske se ubrajaju tzv. pomagacki T-limfociti, koji
potiCu ostale limfocite B ili T na reakciju protiv antigena (stranih tijela), te
supresijski, koji tu reakciju potiskuju. Efektorski ili izvr$ni T-limfociti glavni su
posrednici staniCne imunosti. Dio limfocita B sazrijeva nakon kontakta s nekim
antigegnom u plazma-stanice koje proizvode razliCite wvrste antitijela
(imunoglobulina). Drugi dio tih limfocita funkcionira kao stanice koje pamte
(memorijski limfociti B), dok tre¢u vrstu limfocita (limfociti 0) Cine tzv. stanice
ubojice (K i NK stanice). U imunoloSkoj reakciji sudjeluju joS i fagociti
(makrofagi, te neutrofilni i eozinofilni leukociti), kao i medijatorske stanice
(mastociti, bazofilni leukociti i trombociti). Limfociti u dodiru s antigenom luce
limfokine, koji pojaCavaju imunoloSku reakciju. Koli€ina imunoglobulina (1gA,
IgG, IgM) cCesto je zavisna varijabla u PNI ispitivanjima. To su zapravo
glikoproteini koji su vezani uz povrSinu limfocita B kao receptori za antigen
(Alegretti i sur., 1991).

Temeljne karakteristike imunoloSke reakcije su prepoznavanje,
specificnost i tzv. imunoloSko pamdenje. Prepoznavanje se odnosi na
sposobnost imunoloskog sustava da razlikuje "vlastito od tudeg”. Specifi¢nost
znaCi da se reakcija odvija samo prema onom antigenu koji je reakciju
pokrenuo. Imunolosko pamcenje je sposobnost imunoloSkog sustava da na
ponovni ulazak istog antigena odgovori brzom, jacom i efikasnijom reakcijom.
Blalock (1989) razvio je ideju o novoj funkciji imunoloSkog sustava kao
""'senzornog organa”, koji prepoznaje podrazaje koje centralni zivCani sustav nije '
u stanju prepoznati. Ovakve podrazaje naziva nekognitivnima, a ukljuCuju
bakterije, viruse i ostala strana tijela.

Pokazatelji stanja imunoloskog sustava
PNI ispitivanja ukljuCuju mjerenje razliCitih imunoloskih parametara koji

ukazuju na efikasnost imunoloskog sustava. Kao pokazatelji stanja ovog sustava
koriste se kvantitativne varijable, tj. broj razliCitih vrsta, kao §to su T i B
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limfociti, NK stanice, neutrofili, monociti, i si. Broj razliCitih stanica u krvi je
vazan, jer imunoloski sustav ne moZze efikasno reagirati na antigene s
minimalnim brojem odredenog tipa imunoloskih stanica. (Cohen i Herbert,
1996). Veca kolicina imunoglobulina u krvnom serumu ili slini, koji se Cesto
mjere u PNI ispitivanjima, ukazuje na vecu efikasnost imunoloskog sustava. U
nekim ispitivanjima efikasnost imunoloSkog sustava se odreduje na oshovi
koli€ine antitijela za Epstein-Barr virus (EBV). Njihov povecan broj ukazuje na
slabije stanje imunoloskog sustava. Kao pokazatelji funkcionalne razine
aktivnosti ovog sustava koriste se reakcije limfocita na mitogene koji poticu
njihovo dijeljenje. U imunologiji se Kkoriste standardni  mitogeni
(fitohemaglutinin (PNA), konkavalin (Con A), te "pokeweed" mitogen (PWM))
da bi se ustanovilo koliko ¢e se uspjeSno imunoloSke stanice dijeliti. O
efikasnosti imunoloskog sustava zakljuCuje se i na osnovi aktivnosti NK
stanica, koje se izlazu djelovanju kancerogenih stanica, a njihova efikasnost u
uniStavanju ovih stanica ukazuje na stanje sustava. Svaki od navedenih
imunoloSkih parametara mjeri samo jedan aspekt imunoloske funkcije, pa se
Cesto postavlja pitanje izbora najprikladnijih parametara.

Interakcija ziv€anog, endokrinog i imunoloskog sustava

lako postoje relativno novi dokazi o dvosmjernoj komunikaciji izmedu
Ziv€anog i imunoloskog sustava, nije u potpunosti jasno kako se ta
komunikacija odvija.

Neke dokaze utjecaja centralnog zivéanog sustava na imunoloski dali su
Ader i Cohen (1975; 1982; 1991) Cija su ispitivanja pokazala da se imunoloSke
reakcije mogu uvjetovati. Nadalje, istraZzivanja koja navodi Dunn (1989)
ukazala su na utjecaj lezija mozga na imunitet te na postojanje lateralizacije u
kortikalnoj kontroli imunoloskih reakcija. Naime, kortikalne lezije lijeve
hemisfere, ali ne i desne, dovode do imunoloskih deficita u stvaranju limfocita,
te u slabljenju aktivnosti NK stanica. Nadalje, lezije lijeve hemisfere slabe
funkciju T-limfocita, ali ne utjeCu na aktivnost B-limfocita i makrofaga, dok
lezije desne hemisfere povecCavaju funkciju T-limfocita (Ader i sur., 1995).
Takoder, imunoloski sustav moZe djelovati na ZivCani sustav, preko citokina,
koje izluCuju imunoloSke stanice. Utjecaji viSih ZivCanih struktura na
imunoloski sustav odvijaju se i preko hipotalamusa. Utvrdeno je da su lezije
medijalnih jezgara hipotalamusa povezane sa smanjenjem broja T i B limfocita
(Ader i sur., 1995), a lezije anteriornih jezgara sa slabljenjem NK stani¢ne
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aktivnosti te sa smanjenom produkcijom imunoglobulina. Lezije limbickih
struktura, septuma, hipokampusa i amigdaloidnih jezgara takoder utjeCu na
fukcioniranje imunoloskog sustava (Dunn, 1989). Kao dokazi simpaticnog
djelovanja na imunoloski sustav u literaturi se navodi prisustvo beta
adrenergi¢nih receptora na limfocitima u krvi (Dunn 1995a; Dunn 1995b).
Prisustvo acetilkolinesteraze na organima imunoloskog sustava, kao Sto su
timus, slezena i koStana srZ, ukazuje na parasimpaticnu inervaciju ovih organa.
Podaci koje navodi Besedovsky i sur. (1985), pokazuju da imunoloSke stanice
imaju recetore za iste neuropeptide koji se nalaze u Ziv€anom i endokrinom
sustavu, Sto opet upucuje na moguéu dvosmjernu komunikaciju izmedu
ziv€anog i imunoloskog sustava, koja moze biti u osnovi negativnih efekata
stresa na celulami i humoralni imunitet.

Efekti stresa na imunoloski sustav

Sistematsko istrazivanje stresa u razliCitim znanstvenim disciplinama
zapocinje tridesetih godina, zahvaljuju¢i radu H. Selyea (1982). Ovaj autor pod
stresom podrazumijeva nespecifi€ne promjene u organizmu, koje nastaju pod
utjecajem razlicitih okolinskih faktora (stresora), tj. stanje organizma koje se
manifestira kroz sklop tjelesnih promjena koje je nazvao opéim adaptivnim
sindromom. Prema Selyeu, stres predstavlja nespecificnu reakciju organizma na
vanjske i/ili unutraSnje promjene, koja prisiljava organizam na prilagodbu
novim zahtjevima, tj. ponovnom uspostavljanju naruSene unutarnje ravnoteze.
Reakcijski sindrom manifestira se na specifican nacin u pojacanom lucenju
hormona adenohipofize, koji u stanju stresa stimuliraju koru nadbubrezne
Zlijezde na lucenje kortikosteroida. Istovremeno srz nadbubrezne Zlijezde luci
katekolamine (adrenalin i noradrenalin), hormone koji podiZu razinu opce
aktivacije organizma. Selye razlikuje nekoliko faza ovog procesa. U prvoj, tzv.
fazi alarma, dolazi do mobilizacije organizma. 1z adenohipofize se Iuci
adrenokortikotropni hormon (ACTH) koji stimulira koru nadbubrezne Zlijezde
na veéu produkciju glukokortikoida i mineralokortikoida. Druga je faza otpora,
u kojoj brojne hormonalne promjene poti€u obrambene mehanizme, te
uspostavljaju unutraSnju ravnoteZzu organizma. Ova faza je karakteristicna po
povecanoj razini katekolamina i kortikosteroida u organizmu. U trecoj, fazi
iscrpljenja, djelovanje stresora je suzbijeno ili je pak organizam odustao od
borbe. Ako organizam odustaje od borbe, dolazi do naruSavanja normalnog
funkcioniranja, a u drasticnim okolnostima i do smrti. Pokusi na Zivotinjama,
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koje je Selye (1979) podvrgao razliCitim stresorima (intoksikacija, visoka i
niska temperatura, infekcije, i si.), pokazali su da se, bez obzira na prirodu
podrazaja koji ga je izazvao, javlja reakcijski sindrom. Nakon izlaganja
Zivotinja stresu, uocio je i promjene u nekim aspektima imunoloSkog sustava
(opadanje stvaranja imunoglobulina, slabljenje reakcija T i B limfocita na
mitogene, te slabljenje aktivnosti NK stanica).

Slika 1. Utjecaj akutnog i kroni¢nog stresa na imunoloski sustav
Istrazivanja potaknuta Selyevim pristupom, polaze od pretpostavke da su

dva sustava ukljucena u reakcije na stres (Slika 1). Aktivacija sustava
simpatikus-srz nadbubrezne Zlijezde pracena je lu€enjem katekolamina u krv,

147



N. SIMIC: NEKE METODOLOSKE POTESKOCE RFFZd 40(17) (2001), 143-160

koji smanjuju efikasnost limfocita (Benscop i sur., 1996). Aktivacija pak
sustava hipotalamus - hipofiza - kora nadbubreZne Zlijezde rezultira povecanim
luCenjem adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i kortikosteroida, osobito
kortizola. Utvrdeno je da kortizol ima vec€i supresivni utjecaj na celularni (T-
limfociti) nego na humoralni (B-limfociti) imunitet (Weisse i sur., 1998), pa
reducira broj limfocita, slabi njihove reakcije na mitogene, te djeluje supresijski
na aktivnost NK stanica (O’Leary, 1990). Prema nekim autorima (Ader i sur.,
1995) imunosupresijski efekti kortizola opazeni su uglavnom poslije
farmakoloskih doza ovog hormona, dok je njegova fizioloska funkcija normalna
regulacija imunolosdkih stanja, pa moZze i jaCati imunoloski sustav. Imunoloski
sustav takoder utjeCe na aktivaciju sustava hipotalamus-hipofiza-kora
nadbubrezne zlijezde, tj. na luCenje kortizola, preko citokina koje izluCuju
imunoloske stanice (Ader i sur., 1995). Nadalje, u nekim imunoloskim
promjenama (proliferacija limfocita) ZivCani sustav ima vecu ulogu u
imunoloskim promjenama induciranim stresom nego sustav hipotalamus-
hipofiza - kora nadbubrezne Zzlijezde (Herbert i Cohen, 1993). U stresnim
situacijama poveCava se i luCenje tiroksina, tireotropina, vazopresina,
prolaktina, od kojih neki utjeCu i na imunoloSke procese (Jemmot i Locke,
1984). Efekti povecanog lucenja endogenih opioida u stresnim situacijama na
imunoloski sustav takoder su kompleksni. Tako, na primjer endorfini imaju
facilitatorne efekte na neke imunoloske parametre te inhibitome na druge
(Dunn, 1989).

Efekti akutnog i kroni¢nog stresa na imunoloski sustav

U dosadasnjim PNI ispitivanjima ispitivani su efekti "akutnih
laboratorijskih stresora”, Cije je trajanje bilo manje od pola sata, "kratkotrajni
prirodni" s trajanjem izmedu jednog dana i mjeseca (nhpr. studentski ispiti), te
"dugotrajni prirodni*, Cije je trajanje bilo duze od jednog mjeseca (npr. smrt
braCnog partnera).

Akutni laboratorijski stresori - U laboratorijskim ispitivanjima
imunoloskih reakcija na akutni stres koriSteni su zadaci u kojima su ispitanici
odbrojavali unatrag po sedam od zadanog Cetveroznamenkastog broja (tzv.
zadaci mentalne aritmetike), Stroopov test, nerjeSivi problemni zadaci i si.
Rezultati ovih ispitivanja pokazali su poveéano lu€enje salivarnog
imunoglobulina A (Carroll i sur., 1996), povecanje aktivnosti NK stanica
(Delahanty i sur., 1996; Benschop et al., 1995), kao i broja T limfocita i
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katekolamina (Sgoutas-Emch i sur., 1994) neposredno nakon izvodenja ovih
zadataka. Imunoloske promjene u ovim ispitivanjima objaSnjavane su
aktivacijom sustava simpatikus-srz nadbubrezne Zlijezde, iako u vecini ovih
ispitivanja (Benschop i sur., 1995; Delahanty i sur., 1996; Wilemsen, 1997)
razine katekolamina nisu ni mjerene.

lako ova ispitivanja u laboratorijskim uvjetima, kao i ona u prirodnim,
doprinose boljem razumijevanju mehanizama kojima stres inducira imunoloske
promjene, relativno kratko trajanje eksperimentalnih postupaka nije dovoljno za
opazanje cijelog procesa koji Cesto ima i dugoroCne efekte. Naime, u
laboratorijskim ispitivanjima vrsi se odabir manjeg broja (dopustenih) stresora i
ispitanikovih reakcija, Sto ne odgovara sloZenosti stresora vanjskog svijeta.
Zbog navedenih razloga Cini se da je zakljuCivanje o reakcijama na stres na
osnovu rezultata dobivenih u ovakvim uvjetima ograniCeno, a katkada i
nemoguce.

Kratkotrajni prirodni stresori - U ispitivanjima efekata kratkotrajnih
prirodnih stresora na imunoloski sustav, najviSe je ispitivan tzv. ispitni stres.
Rezultati niza ispitivanja pokazali su da ovaj stresor moze naruSiti funkciju
imunoloSkog sustava (Glaser i sur., 1985a; Glaser i sur., 1985b; Glaser i sur.,
1986; Glaser i sur., 1987; Glaser i sur., 1997; McCann i sur., 1996). Rezultati
navedenih ispitivanja potvrdili su hipotezu o slabljenju nekih aspekata
imunoloSkog sustava u ispitnom periodu, dok mehanizmi kojima ispitni stres
inducira imunosupresiju, nisu joS uvijek poznati. Nepostojanje znaCajnih
povezanosti izmedu dozivljaja stresa, razine kortizola i nekih aspekata imuniteta
(broj antitijela EBV) (Glaser i sur., 1985a; Glaser i sur., 1987; Glaser i sur.,
1997) daje indikacije da i drugi hormoni mogu biti ukljuCeni u reguliranje
imunoloskih reakcija.

Dugotrajni prirodni (kronicni) stresori - Brojna PNI ispitivanja imala su
za cilj da utvrde dogada li se adaptacija imunoloSkog sustava kada je stresor
prisutan dugo vremena. Rezultati ovih ispitivanja pokazali su povezanost
stresnih zivotnih dogadaja (smrt branog partnera, rastava braka, njegovanje
¢lana obitelji s Alzeimerovom demencijom) sa slabljenjem nekih aspekata
imunoloSkog sustava (Irwin i sur., 1987a; Irwin i sur., 1987b; Irwin i sur., 1988;
Biondi i Kotzalidis, 1990; Kiecolt-Glaser i sur., 1987; Kiecolt-Glaser i sur.,
1996a; Malarkey i sur., 1996). Za razliku od laboratorijskih stresora, ovi stresori
popraceni su depresivnim i anksioznim stanjima te drugim afektivnim
reakcijama, koje mogu imati dodatne negativne efekte na imunoloski sustav.

Cini se da akutni i kroni¢ni stresori imaju razliCite imunoloske efekte,
gdje akutni laboratorijski stresori kratkotrajno povecavaju neke imunoloSke
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parametre (broj T-limfocita, aktivnost NK stanica i si.), dok ih kronicni
smanjuju. Pretpostavlja se da su imunoloSke promjene nakon izlaganja akutnim
stresorima najvjerojatnije uvjetovane povecanim lucenjem katekolamina, fj.
aktivacijom sustava simpatikus - srz nadbubreznih Zlijezda. Nasuprot ovome,
kronicni stresori aktiviraju sustav hipotalamus - hipofiza - kora nadbubrezne
Zlijezde, tj. dovode do povecanja razine kortizola. Dosadasnja ispitivanja ipak
ne potvrduju hipotezu o imunosupresijskim efektima kortizola kod kroni¢nog
stresa. Vecina ovih ispitivanja su korelacijska, tj. o imunosupresijskim efektima
kortizola zakljuCivalo se na osnovu korelacija izmedu njegove razine u krvi ili
slini i ispitivane imunoloSke varijable. Tek su u nekoliko ispitivanja nadene
povezanosti izmedu razine ovog hormona i imunoloskih varijabli (Irwin i sur.,
1987a; Kiecolt-Glaser i sur., 1996b). U dosadasnjim ispitivanjima efekata stresa
na imunoloski sustav uglavnom su nadene imunoloSke promjene, dok se razina
kortizola nije znacajno mijenjala (Glaser i sur., 1987; Glaser i sur., 1997,
Malarkcy i sur., 1996; Irwin i sur., 1997; Sirni¢, 1999). U nekim ispitivanjima
dobivene su znaCajne promjene kortizola i imuniteta u stresnoj situaciji, ali one
nisu bile povezane (Zeier i sur., 1996).

Metodolo3ke poteskoce u PN1 ispitivanjima

Konzumacija alkohola - Osnovna kritika PNI ispitivanja svodi se na to da
efekti stresa na imunolodki sustav mogu biti posredovani poremecajem
prehrane, pusenjem, konzumiranjem alkohola ili poremeéajem spavanja koje
prati stres. Depresivne i anksiozne osobe CeS¢e poseZu za alkoholom, $to ima
direktne negativne efekte na imunoloski sustav, kao i indirektne preko promjena
u ishrani (Cohen i Herbert, 1996; Irwin i sur., 1990b). Pove¢ana konzumacija
alkohola povezana je sa smanjenom NK aktivnoSéu te povecanim brojem
leukocita, neutrofila i monocita (Irwin i sur., 1990a). Ova varijabla u nekim
ispitivanjima (Canals i sur.,, 1997) promatrana je kao stimulator sustava
hipotalamus-hipofiza-kora nadbubrezne Zlijezde, a dobiveni rezultati nisu
pokazali znaCajne efekte na razinu kortizola u krvi. Nekontrolirani efekti ove
varijable mogu rezultirati pogresnim zakljuccima o mehanizmima kojima stres
inducira imunoloSke promjene. Postoji nekoliko razliCitih metoda za
procjenjivanje potrodnje alkoholnih pica. Najjednostavnija, te najceSée koristena
metoda ukljuCuje samoiskaz ispitanika o dnevnoj ili pak, tjednoj potrosnji. U
nekim ispitivanjima (Sgoutas-Emch i sur., 1994; Malarkey i sur., 1996),
ispitanici koji su izjavljivali da uzimaju vise od 10 alkoholnih pica tjedno,
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izostavljeni su iz uzorka. Poznato je da su osobe koje pretjerano konzumiraju,
alkohol sklone podcijeniti njegovo uzimanje. Osim toga, neke osobe mogu piti
vece koliCine alkoholnih pica, a da se to ne odraZzava negativno na imunolodke
funkcije. Analiza urina daje veCi stupanj pouzdanosti za iskljucenje iz uzorka
onih ispitanika Cija konzumacija alkohola moze rezultirati negativnim efektima
na imunitet.

PuSenje takoder rezultira negativnim efektima na imunitet pa su zbog
toga u nekim ispitivanjima (Manuck i sur., 1991) bili eliminirani ispitanici koji
puse, naroCito kada se radilo o mjerenjima katekolamina. U nekim pak drugim
ispitivanjima (Sgoutas-Emch i sur., 1994; Malarkey i sur., 1996; Simi¢, 1999) iz
uzorka su iskljuceni ispitanici koji su izjavljivali da puse kutiju ili viSe cigareta
dnevno. Nikotinu se pripisuju antidepresivni efekti, a puSenje vise od 10
cigareta dnevno povezano je s poviSenim razinama salivamog kortizola (Canals
i sur., 1997), te sa smanjenjem broja pomagackih T-limfocita (Fletcher i sur.,
1998). Pouzdanija metoda za diskriminiranje puSaCa i nepuSaCa ukljuCuje
mjerenje razine kotinina, metabolita, nikotina u urinu, slini ili krvi (Schneider i
sur., 1997).

Poremecaj spavanja iprehrane - Deprivacija spavanja dva-tri dana moZze
promijeniti imunoloSke reakcije, Sto se oCituje u povecanoj produkciji
interferona i oslabljenim reakcijama limfocita na mitogene (Fletcher i sur.,
1998), te u povecanoj razini katekolamina i kortizola (Jemmot i Locke, 1984).
Promjene u navikama uzimanja hrane u stresnim situacijama, bilo da se radi o
pretjeranom uzimanju ili pak gubitku apetita, takoder imaju negativne efekte na
stani¢ni i humoralni imunitet (Kiecolt-Glaser i Glaser, 1988). Stoga podaci o
prehrani ispitanika trebaju biti sastavni dio svakog PNI ispitivanja. Najlaksi, a
ujedno i najjednostavniji postupak procjene poremecaja prehrane ispitanika
ukljuCuje njihov iskaz o promjenama tjelesne teZine. Danas se u PNI
ispitivanjima koriste biokemijske analize za utvrdivanje ovog poremecaja
(mjerenje razine albumina u krvi). Vecina ispitivanja koja su izvrSili Kiecolt-
Glaser, Glaser i suradnici (Glaser i sur., 1985a; Glaser i sur., 1985b; Kiecolt-
Glaser i sur., 1987; Glaser isur., 1987), ukljucivalaje pracenje duzine spavanja
i prehrane ispitanika. Njihovi rezultati pokazali su da poremecaji prehrane i
spavanja za vrijeme stresne situacije ne interferiraju s imunoloskim
promjenama. U jo§ nekim ispitivanjima (Esterling i sur., 1994) promjene u
navikama spavanja i prehrane za vrijeme stresa nisu korelirali s imunoloskim
promjenama. Cini se da ¢e PNI ispitivanja u kojima su kontrolirani efekti ovih
varijabli, doprinijeti boljem razumijevanju mehanizama kojima stres inducira
imunoloske promjene.
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Odabir ispitanika - Da bi se imunoloSke promjene mogle pripisati
efektima stresa, iz uzorka treba iskljuCiti ispitanike s kroni¢nim bolestima, koji
uzimaju lijekove, kao i rekonvalescentne. Ako se imunoloski ifili
endokrinoloSki parametri uzimaju iz uzoraka krvi, takoder treba iskljuciti
ispitanice  koje uzimaju oralne kontraceptive, zbog njihovih efekata na
imunoloSke funkcije. Cini se da estrogeni imaju imunomodulatorne efekte jer su
nadene varijacije u aktivnosti NK stanica tijekom menstrualnog ciklusa
(Lukomska i sur., 1983; prema Kiecolt-Glaser i Glaser, 1988). Stoga u cilju
izbjegavanja metodoloskih pogreSaka u ovakvim ispitivanjima, u uzorak treba
uzimati ispitanice koje su u istim fazama menstrualnog ciklusa u vrijeme
ispitivanja. MetodoloSke poteSkoce takoder se javljaju u PNI ispitivanjima na
starijim ispitanicima. Ispitanike iznad 70 godina, koji ne uzimaju lijekove i nisu
kroni¢no bolesni nebi trebalo stavljati u uzorak. Mogucnosti generaliziranja
dobivenih rezultata su limitirane jer gotovo i nema stare osobe koja ne uzima
lijekove, tj. nije kroni¢no bolesna.

U PNI ispitivanjima vazan je i izbor kontrolne skupine ispitanika. Ova
skupina ispitanika moZe imati poveCan broj antitijela, kao i neke druge
imunoloSke promjene koje prate svakodnevne stresne dogadaje. IstrazivacCi
najCeS¢e ne provjeravaju stupanj stresa na ovoj skupini. U nekim ispitivanjima
(Irwin i sur., 1990a; Irwin i sur., 1990b; Irwin i sur., 1991; Schleifer i sur.,
1984; Schleifer i Keller, 1992) ispitivani su efekti depresije na imunitet
hospitaliziranih pacijenata, a dobivena imunosupresija moze se pripisati
hospitalizaciji koja sama po sebi djeluje kao stresor na pacijente. Hospitalizacija
moze takoder rezultirati promjenama u navikama hranjenja i spavanja, koje nisu
ispitivane, a koje opet mogu dodatno narusiti funkcioniranje imunoloSkog
sustava. U nekim ispitiva-njima (Delisi i sur., 1986, prema Kiecolt-Glaser i
Glaser, 1988) ispitanici kontrolne skupine radili su na psihijatrijskim odjelima,
a upravo ovakva vrsta posla je stresna za zaposleno osoblje.

Laboratorijske analize uzoraka krvi i/ili sline - U vecini novijih PNI
ispitivanja koristena je analiza uzoraka sline za odredivanje razine kortizola ifili
imunoloSkih parametara, bez kontrole ukupne koliCine producirane sline, koja
moZe biti povecana ili smanjena u stresnoj situaciji. U nekim ispitivanjima
(Evans i sur., 1997) razina salivamog IgA bila je pozitivho povezana s
ispitanikovim procjenama dozivljaja stresa te s ukupnom koli€¢inom producirane
sline. Kirschbaum i Hellhammer (1989) navode medutim da koliCina
producirane sline ne utjeCe znacajno na razinu Kkortizola. Uzimanje uzoraka
sline, za razliku od uzoraka krvi, za ispitanike nije stresno, te je primjenjivo na
ispitanicama koje uzimaju oralne konraceptive, koji ne utjeCu na razinu
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salivarnog kortizola (Kirschbaum i Hellhammer, 1989). lako razine salivarnog
kortizola visoko koreliraju s razinama kortizola u krvi (Nicolson, 1992), za
pretpostaviti je da su njegove razine stabilnije u krvi nego u slini.

Dodatni problem za istrazivaCe predstavlja Cuvanje uzoraka krvi ifili
sline. Vrijeme Cuvanja uzoraka krvi moze imati znaCajne efekte na imunoloSke
parametre. Stoga bi u ovim ispitivanjima uzorke krvi eksperimentalne i kon-
trolne skupine trebalo uzimati u isto vrijeme. Za razliku od imunoloskih para-
metara, Cini se da su razine kortizola u krvi stabilne, tj. ne mijenjaju se znaCajno
u uzorcima koji su Cuvani na sobnoj temperaturi 24 sata (Nicolson, 1992).
Prema Kirschbaum i Hellhnammer (1989) razine kortizola u krvi stabilne su na
sobnoj temperaturi 30 dana. S ciljem kontroliranja dnevnih varijacija u razina-
ma ovog hormona i imunoloSkih varijabli, uzorke krvi ili sline treba uzimati u
isto doba dana. Ispitivanja cirkadijurnih varijacija razine kortizola pokazala su
da su njegove razine najvece ujutarnjim satima, kada su i najstabilnije, dok su u
poslijepodnevnim ivecernjim satima viSe pod utjecajem eksternalnih faktora.

ZakljuCak

U zakljuCku treba kazati da su PNI ispitivanja komplicirana, a samim
time i metodoloski zahtjevna, jer je imunoloski sustav dio kompleksne
interaktivne mreze koju Cine mozak, neurotransmiteri, hormoni te razlicite vrste
imunoloskih stanica, o Cemu treba voditi racuna, osobito u interpretaciji
dobivenih rezultata. Uz sve veé¢ navedeno, treba kazati daje rezultate razlicitih
ispitivanja teSko usporedivati zbog koristenja razlicitih stresora, razliitih
metoda uzimanja uzoraka sline ili krvi, u razliCito doba dana, te koriStenja
razlicitih imunoloSkih parametara. Dodatne efekte na imunolodki sustav mogu
imati i ranije spomenute varijable, koje su povezane s navikama uzimanja
razlicitih tvari (hrana, pic¢e, puSenje i si.), te spavanje. One mogu pogorsati
funkcioniranje imunoloSkog sustava, a njihove efekte u PNI ispitivanjima treba
kontrolirati, osobito kada se radi o kroniénom stresu. Razli¢iti razlozi
iskljuCivanja ispitanika iz uzorka za sobom povlate nemogucnost
generaliziranja dobivenih rezultata. U principu, ovakva ispitivanja treba
provoditi na zdravim ispitanicima, na kojima u razdoblju od nekoliko dana,
treba ponoviti psiholoSka i imunoloSka mjerenja. Ispitivanja sa slozenijim i
eksplikativnijim modelima omogucit ¢e utvrdivanje kauzalnih veza medu
varijablama ukljucenima u ovakva ispitivanja (Slika 2.). SloZeniji statisticki
postupci dat ¢e uvid u uzro€no-posljedicne veze medusobno koreliranih
varijabli stresa i funkcioniranja imunoloskog sustava.
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Slika 2. Efekti stresa na imunoloski sustav
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Nataga Simi¢. SOME METHODOLOGICAL DIFFICULTIES IN
PSYCHONEUROIMMUNOLOGICAL RESEARCH

Summary

The term psychoneuroimmunology refers to a relatively new
multidisciplinary field of research which is aimed at the investigation of
the dynamic interaction between the nervous, endocrine and the
immunological system. The article gives a brief overview of existing
investigations of the effect of stress on the immunological system and
points to certain methodological difficulties of these investigations.
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