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HJERNE OG IMMUNITET

Bobby Zachariae

Mens immunsystemet tidligere blev betragtet som en overve-
jende autonom kropslig forsvarsmekanisme, anerkendes det i
dag som et system, der interagerer med og reguleres af cen-
tralnervesystemet. Under fællesbetegnelsen »psykoneuroim-
munologi« har tværvidenskabelige undersøgelser påvist fore-
komsten af en række kommunikationsforbindelser mellem
hjernen og immunsystemet, der muliggør interaktion mellem
de to systemer. Sådanne forbindelser udgør grundlaget for ud-
forskningen af såvel sammenhænge mellem psykologiske pro-
cesser og immunsystemet som af den mulige betydning af psy-
kosociale faktorer for udvikling af immunologiske og inflam-
matoriske lidelser.

Fra immunologi til psykoneuroimmunologi

Det »klassiske« syn på videnskabelig udvikling hævder at videnskaberne
på en lineær og kumulativ måde skaber et stadigt klarere og mere detal-
jeret billede af den fysiske verden (Popper, 1959). Denne anskuelse er si-
den blevet kritiseret fra flere sider. Således har bl.a. Thomas Kuhn (1970)
fremsat sin velkendte model, der fokuserer på modsætninger, uenigheder
og forandring i udviklingen af videnskabelige teorier, snarere end de fa-
ser med relativ enighed og harmoni, som karakteriserer, hvad Kuhn har
kaldt de »normalvidenskabelige« faser i en videnskabs udvikling. Ifølge
Kuhn vil nye udviklinger i vores forståelse af verden forekomme, når der
på baggrund af ny viden opstår interne problemer i en videnskab, der
ikke kan løses eller forklares indenfor det normalvidenskabelige
»paradigme«, dvs. indenfor den pågældende videnskabs egenforståelse.
Disse modsætninger vil udløse en »krise« i det videnskabelige para-
digme, som vil medføre en udvikling af et nyt videnskabeligt paradigme,
som derefter, over tid, vil etablere sig som den nye normalvidenskabelige
forståelse af verden. Mens Kuhn primært tog udgangspunkt i fysikken,
viser immunologiens historie at dette udviklingsmønster også kan siges
at gælde for denne videnskab. 
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Igennem sin historie har immunologien primært udviklet sig som en vi-
denskab om immunsystemet som et specifikt »forsvarssystem«, der for-
svarer organismen mod indtrængende fremmede mikroorganismer. Til
dette billede hører, at immunforsvaret primært er blevet opfattet som et
»autonomt« system, der kan udføre sine opgaver uden væsentlig indfly-
delse fra andre af organismens systemer. Opfattelsen af, at andre krops-
lige processer ikke syntes relevante for immunsystemets funktion, synes
understøttet af, at det, der er blevet betragtet som den væsentligste im-
munologiske proces: interaktionen mellem antigen og antistof, kan fo-
regå in vitro, (dvs. i et reagensglas) ved hjælp af klonede celler, der ikke
selv har været i kontakt med den levende værtsorganisme (Zachariae,
1996). 

Allerede i midten af 1970erne stillede immunologen Niels Jerne
(1974) spørgsmålstegn ved billedet af immunsystemet som et forsvars-
system, der primært var karakteriseret ved dets reaktion overfor frem-
mede antigener. Han foreslog en alternativ model, der i dag bl.a. er kendt
som »netværksteorien«. I stedet for at betragte immunsystemet som et
autonomt system, der afventer invasion af fremmed antigen, fokuserer
netværksteorien på immunsystemet som et internt selvregulerende sy-
stem, hvor den immunologiske aktivitet på ethvert givet tidspunkt ud-
trykker den interne balance mellem immun-aktivering og immun-deakti-
vering. Teorien foreslår, at immunsystemet er løbende beskæftiget med at
genkende sig »selv«, imens det aktivt undertrykker sin reaktion mod
kroppens egne celler. I denne teori betragtes immunsystemet ikke som
primært bestemt af ydre faktorer men derimod som et »selv-refererende«
system (Varela & Coutinho, 1991). Ifølge netværksteorien, som med ti-
den er blevet delvist empirisk bekræftet, er der ikke længere tale om en
simpel stimulus (antigen) – respons (antistof) model, men derimod om en
fokusering på systemets interne selvregulering af dets homøostatiske ba-
lance. 

I løbet af de sidste 15-20 år har stadig flere undersøgelser kunnet
påvise forekomsten af forskellige typer af forbindelser mellem immun-
systemet og andre af organismens systemer, herunder først og fremmest
hormonsystemet og centralnervesystemet. Mens sådanne undersøgelses-
resultater længe blev opfattet som interessante, men forholdsvis margi-
nale, undtagelser fra reglen, er den nuværende viden om disse forbindel-
ser af et sådant omfang, at vi må erkende, at der er tale om mekanismer
af potentiel vigtighed for forståelsen af immunsystemets regulering og
funktion. De tværvidenskabelige bestræbelser på at undersøge såvel hjer-
nens som psykologiske processers mulige betydning for immunsystemets
funktion er siden 1981 (Ader, 1981) blevet beskrevet ved fællesbeteg-
nelsen psykoneuroimmunologi. 



Psykoneuroimmunologi som metateoretisk model

Psykoneuroimmunologiens implicitte udgangspunkt er, at hver af orga-
nismens systemer nødvendigvis må fungere udfra en fælles overordnet
målsætning: at sikre organismens overlevelse. Selvom de enkelte syste-
mer kan adskille sig væsentligt fra hinanden mht. deres opgaver og struk-
tur, er de, hvis de skal leve op til den fælles målsætning, tvunget til at
fungere på en, hvad Booth og Ashbridge (1993) har kaldt en »teleologisk
kohærent« måde. Med dette menes, at de forskellige systemer må fun-
gere sammen på en harmonisk måde med udgangspunkt i organismens
overordnede målsætning. Vi kan her definere en organismes sundhed
som et spørgsmål om i hvilken grad det lykkes at vedligeholde dens op-
timale interne homøostatiske balance i forbindelse med dens interaktion
med sine fysiske og sociale omgivelser. Opretholdelse af en sådan intern
homøostase må kræve, at de forskellige systemer i organismen er i stand
til at justere sig efter hinanden, alt efter hvilke stimuli organismen ud-
sættes for. Dette må indebære, at disse systemer er i stand til at kommu-
nikere med hinanden, enten direkte eller indirekte, f.eks. via centralner-
vesystemet. Det skal endvidere bemærkes, at der på dette deskriptive ni-
veau ikke er nogen principiel forskel mellem symbolske, biologiske og
fysiske stimuli. 

At de forskellige systemer må samarbejde på en teleologisk kohærent
måde, betyder, ifølge Cunningham (1986), at der må forekomme isom-
orfier, dvs. overensstemmelse og lighedspunkter mellem de forskellige
systemers adfærd. Jerne (1974) var tidligt opmærksom på den slående
lighed, der eksisterer mellem en række af hhv. immun- og centralnerve-
systemets funktioner. Begge systemer kan beskrives som værende be-
skæftiget med sansning af stimuli fra omgivelserne. Mens centralnerve-
systemet betjener sig af de »klassiske« sanser, er immunsystemet
beskæftiget med sansning på det molekylære plan, og Blalock (1984) be-
skrevet immunsystemet som et egentligt »sanseorgan«. En vigtig, hvis
ikke den vigtigste, funktion, synes for begge systemers vedkommende at
være opretholdelsen af organismens identitet ved at kunne skelne mellem
»selv« og »ikke-selv«, dvs. fremmed. Der foregår desuden i begge sy-
stemer en lang række analoge processer, herunder indlæring, skelnen,
genkaldelse og genkendelse, ligesom begge systemer er i stand til at
glemme og aflære sin erhvervede viden. 

Både centralnervesystemet og immunsystemet skal hjælpe organismen
med at skelne mellem ikke-skadelige stimuli og stimuli, der kan være en
trussel for organismens overlevelse. Både immunsystemets reaktioner og
indlærte reflekser repræsenterer sådan en form for indlæring. Ifølge
Freed (1984) bliver analogien endnu mere slående, hvis man betragter de
to systemers indlæringsprocesser nærmere. Betingede reflekser kan ofte
udløses af neutrale stimuli som lyde, lysblink eller lignende. Immunolo-
giske reaktioner kan tilsvarende udløses af såkaldte haptener, dvs. mole-
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kyler, der ikke har nogen egentlig immunostimulerende egenskab, men
som elimineres af immunsystemet, såfremt de er blevet præsenteret sam-
tidig med et egentligt immunostimulerende molekyle (immunogen). I
både immun- og centralnervesystemet afhænger styrken af den betingede
respons af intensiteten af den associerede ubetingede stimulus, og også
evnen til at generalisere udfra enkeltstående »erfaringer« forekommer i
såvel centralnervesystemet som i immunsystemet.

Ligesom mentale processer i hjernen tænkes at foregå igennem aktive-
ring af neurale netværk, foreslår Grossman et al. (1992), at immunsyste-
mets indlæring og adfærd ikke er lokaliseret i den enkelte celle, men der-
imod i netværk af interagerende celler. Disse netværk menes at være i
stand til mønstergenkendelse, og de cellulære netværk anses at være i
stand til at reagere overfor stimuli på en kontekst-afhængig måde. Cohen
og Young (1991) har i overensstemmelse hermed foreslået, at immunsy-
stemet besidder et forholdsvis begrænset antal »selv-antigener«, der er
indkodet i hvert sit cellulære netværk, hvor disse netværk tilsammen dan-
ner immunsystemets »billede« af sig selv, altså en art immunologisk »ho-
munculus«.

Om end de omtalte analogier kan synes særdeles overbevisende, er det
springende punkt fortsat, hvorvidt der blot er tale om rent formelle ana-
logier, eller om disse ligheder også kan siges at have en egentlig reel, ob-
jektiv basis i de to systemers måde at fungere på. Hvis det sidste skulle
være tilfældet, må vi efterhånden, som vi dykker dybere ned i detaljerne
omkring såvel centralnervesystemets som immunsystemets måde at fun-
gere på, forvente at finde stadig flere funktionelle ligheder mellem de to
systemer. Derudover må vi kunne identificere mekanismer, hvorigennem
de to systemer er i stand til at kommunikere med hinanden. Det må gælde
såvel kommunikationsveje fra centralnervesystemet til immunsystemet,
som forbindelser fra immunsystemet til hjernen.

Centralnervesystemets indflydelse på immunsystemet

Den eksisterende viden om centralnervesystemets indflydelse på immun-
systemet stammer fra flere kilder. Nogle informationer stammer fra un-
dersøgelser af sammenhænge mellem forskelle i immunfunktion og for-
skelle i hjernestruktur, f.eks. mht. lateralisering. En anden kilde er eks-
perimentelle studier af effekten af hjernelæsioner på immunfunktionen.
Dertil kommer studier af direkte nerveforbindelser mellem hjernen og
væv af betydning for immunfunktionen samt undersøgelser af effekter af
forskellige neurohormoner på immunologiske og inflammatoriske pro-
cesser.



Lateralitet og immunitet
Hvis der forekommer forbindelser mellem hjernen og immunsystemet af
potentiel betydning for immunsystemets funktion, må vi kunne forvente,
at afvigelser i hjernefunktion skulle kunne forbindes med forskelle i im-
munfunktion. Venstrehåndethed repræsenterer en afvigelse fra normen,
og der synes at være empirisk belæg for at hævde, at venstrehåndethed i
nogle tilfælde kan tænkes at hænge sammen med neurologiske skader
fremkommet ved komplikationer i forbindelse med graviditet eller barsel
(Geschwind & Galaburda, 1985).

Venstrehåndede personer har i flere undersøgelser vist sig at have
større risiko for at udvikle immunrelaterede lidelser end højrehåndede
personer. Det drejer sig først og fremmest om lidelser, som hænger sam-
men med en overaktiveret immunreaktion (Geschwind & Behan, 1982).
Undersøgelser af patienter med allergiske lidelser har fundet, at der
blandt disse patienter er et større antal venstrehåndede end blandt et til-
svarende antal tilfældigt udvalgte raske (Weinstein & Pieper, 1988).
Såkaldte autoimmune lidelser er karakteriseret ved immunsystemets
manglende evne til at genkende og tolerere visse af kroppens egne celler.
Til de autoimmune lidelser hører bl.a. diabetes mellitus, hvor immunsy-
stemet reagerer overfor de insulinproducerende celler, og rheumatoid ar-
trit, eller kronisk leddegigt, der er karakteriseret ved inflammation og
smerter i leddene. Som det var tilfældet med allergier, har flere under-
søgelser vist, at der blandt patienter med autoimmune lidelser er en større
procentdel venstrehåndede end blandt matchede raske personer (Ge-
schwind & Behan, 1982; Searleman & Fugagli, 1988).

Eksperimentelle undersøgelser med såvel mennesker som laboratorie-
dyr har vist, at de to hjernehalvdele tilsyneladende udøver forskellig ind-
flydelse på immunsystemet. Magnetisk stimulation af visse områder i
venstre hemisfære har således vist sig at blive efterfulgt af stigninger i
antallet af T-lymfocytter og NK-celler, mens denne effekt ikke blev fun-
det ved tilsvarende stimulation af højre hemisfære (Amassian et al.
1994). Generelt synes venstre hemisfære at udøve en stimulerende ind-
flydelse på dele af immunsystemet, mens den højre hemisfæres funktion
er at imødegå og kontrollere denne aktiverende indflydelse (Renoux &
Biziere, 1991). Hvis venstrehåndethed kan betragtes som et tegn på for-
styrrelse af balancen mellem hjernehalvdelene, kan dette forklare den
øgede risiko for forstyrrelse af immunsystemets selvregulering, som ses
i forbindelse med visse allergiske og autoimmune lidelser. 

Afvigelser i balancen mellem hjernehalvdelene kan også tænkes at øge
det pågældende individs immunsystems sårbarhed overfor stress og fø-
lelsesmæssige belastninger. Eksperimentelle undersøgelser har bl.a. vist,
at personer med særligt høj højresidig frontal hjerneaktivitet udviser
større immunologiske ændringer i forbindelse med eksperimentel stress
og følelsesmæssig stimulation i form af særligt følelsesladede film (Coe,
1996). En anden undersøgelse har vist, at autonome reaktioner på en eks-
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perimentel stressor er længere tid om at vende tilbage til baseline hos
psoriasispatienter end hos raske personer (Arnetz et al. 1985). Sådanne
resultater understøtter hypotesen om, at visse inflammatoriske lidelser
bl.a. kan tænkes at hænge sammen med forstyrrelser af hjernefunktionen
og af det autonome nervesystems evne til selvregulering i forbindelse
med stresspåvirkninger. I forbindelse med den mulige betydning af late-
ralisering skal det dog understreges, at ikke alle undersøgelser har kun-
net bekræfte de ovennævnte resultater ( Biederman et al. 1995). De mod-
stridende resultater kan evt. hænge sammen med metodiske forskelle un-
dersøgelserne imellem, herunder forskelle i måden at måle venstre-høj-
redominans på.

Neurale forbindelser
Mens studier af læsioner og forskelle i hjernefunktion og tilsvarende æn-
dringer og forskelle i immunfunktion kan give et billede af centralnerve-
systemets evne til at påvirke immunsystemet, fortæller det ikke igennem
hvilke mekanismer sådanne påvirkninger foregår. En mulighed består i,
at hjernen påvirker immunsystemets celler direkte gennem nerveforbin-
delser til disse celler, eller evt. gennem forbindelser til organer og væv,
der er involveret i immunprocesser. En række undersøgelser har fastslået,
at der eksisterer sådanne nerveforbindelser mellem hjernen og immunsy-
stemet. Det drejer sig f.eks. om forbindelser til milten, thymus, knogle-
marven og slimhinder i luftvejene og mavetarmsystemet (Felten & Fel-
ten, 1991). Det sensoriske nervesystems rolle synes særligt interessant,
ikke mindst ud fra en psykologisk synsvinkel, eftersom de sensoriske
nerver repræsenterer en særlig forbindelse mellem de kognitive proces-
ser og periferien. Også huden kan betragtes som et immunologisk organ,
og der findes tegn på nære forbindelser mellem sensoriske nerver og de
såkaldte mastceller i huden (Naukkarinen et al. 1991), der bl.a. er an-
svarlige for frigørelse af inflammationsfremmende stoffer som substans
P og histamin i hudlidelser som psoriasis og forskellige typer af eksem.

Neurohormonelle forbindelser
Nogle af de første undersøgelser af mulige forbindelser mellem central-
nerve- og immunsystemet fokuserede på de »klassiske« stresshormoner.
Til disse hører kortisol og katekolaminerne adrenalin og noradrenalin.
Generelt anses kortisol for at hæmme immunfunktionen, og frigørelsen
af dette hormon er længe blevet betragtet som en af de mekanismer, hvor-
igennem kronisk stress kan medføre nedsat immunfunktion og øget mod-
tagelighed overfor immunrelaterede lidelser (Munck & Guyre, 1991).
Undersøgelser har vist, at stort set alle aspekter ved lymfocytternes funk-
tion kan hæmmes af kortisol, og det er blevet foreslået, at glukokortiko-
ider spiller en vigtig rolle ved at forhindre hyperreaktivitet i immunsy-
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stemet. Besedovsky et al. (1985) har bl.a. vist, at kortisolniveauet stiger
6 dage efter injektion af et antigen, dvs. det tidspunkt på hvilket immun-
responsen overfor det pågældende antigen er på sit højeste. De fleste un-
dersøgelser er foretaget på mus, rotter og kaniner, og det er muligt, at
disse dyrs immunsystem er mere følsomt overfor glukokortikoider end
menneskets. Desuden har man i mange undersøgelser anvendt syntetiske
hormoner, som ikke nødvendigvis er repræsentative for disse hormoners
fysiologiske funktion (Claman, 1972). Adrenalin og noradrenalin funge-
rer som neurotransmittere i det sympatiske nervesystem og frigøres i
større mængder ved kortvarig fysisk og psykisk stress. Katekolaminer
kan har en række regulerende effekter på immunsystemet, som bl.a. af-
hænger af timing og de frigjorte mængder af de pågældende hormoner
(Zachariae, 1996).

Informationssubstanser og deres receptorer: et psykosomatisk netværk
Siden opdagelsen af de endogene opioider, ofte omtalt som »endorfiner«,
har der været en voksende interesse for disse stoffers mulige betydning
for reguleringen af en række adfærdsmæssige og fysiologiske processer.
Udover at spille en rolle i forbindelse med modulering af smerte, har end-
ogene opioider måske også betydning for en række andre processer, her-
under indlæring og hukommelse (Izquierdo et al.1981), ligesom det er
blevet foreslået, at disse stoffer måske er involveret i »placeboreaktio-
ner« (Grevert & Goldstein, 1985). Hvorvidt endogene opioider har en be-
tydning, kan bl.a. undersøges ved anvende injektioner med en såkaldt
opiat-antagonist, dvs. et stof, der »konkurrerer« med opioiderne om de
receptorer, hvorigennem de opnår deres effekt på organismen. Det er
kendt, at der findes opiatreceptorer på en række af immunsystemets cel-
ler, og det har bl.a. vist sig, at effekten af bestemte typer af stress på im-
munsystemet kan ophæves ved hjælp af naloxon, en opiat-antagonist
(Shavit et al. 1986). Det synes først og fremmest at være eksperimentel
stress, forbundet med tab af kontrol og »indlært hjælpeløshed«
(Seligman, 1975), der er medieret af endogene opioider. 

Det ser ud til, at der udover direkte nerveforbindelser, hvorigennem
hjernen kan kommunikere med immunsystemet, også eksisterer et kom-
plekst netværk af biokemiske informationsstoffer og deres respektive re-
ceptorer, hvorigennem en kommunikation mellem de to systemer kan fo-
regå. Det vides således, at der findes receptorer på immunsystemets cel-
ler for et stort antal neurotransmittere, neuropeptider og hormoner1, f.eks.
Substans P, histamin, melatonin m.v. Det er blevet foreslået at disse bio-
kemiske forbindelser tilsammen udgør et »psykosomatisk netværk«, som
udgør en væsentlig del af de mekanismer, hvorigennem kognitive og
emotionelle processer kan påvirke organismen generelt og immunsyste-
met i særdeleshed (Pert et al. 1985).
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Immunsystemets indflydelse på centralnervesystemet

I ethvert selvregulerende system må informationsstrømmen nødvendig-
vis være tovejs. Hvis man betragter centralnervesystemet som organis-
mens overordnede »kommandocenter«, kan dets regulering af organis-
mens andre systemer, herunder immunsystemet, kun foregå, hvis det
modtager informationer i form af feedback fra disse systemer. Mens vi i
det foregående har beskrevet eksempler på mekanismer, hvorigennem
centralnervesystemet kan tænkes at influere på immunsystemet, må vi til-
svarende kunne finde eksempler på kommunikationsveje, hvorigennem
immunsystemet kan påvirke centralnervesystemet.

Immunologisk inducerede ændringer i hjerneaktivitet
Så tidligt som i 1950-erne begyndte man i Sovjetunionen at studere hvor-
ledes forandringer i immunaktivitet kan inducere elektrofysiologiske æn-
dringer i centralnervesystemet (Korneva, 1987). Der findes adskillige un-
dersøgelser, der har påvist ændringer i EEG efter stimulation af immun-
systemet med forskellige antigener, og resultaterne tyder på, at sådanne
ændringer overvejende kan lokaliseres til hypothalamus og de limbiske
strukturer (Korneva, 1987). Senere har bl.a. Besedowsky (et al. 1977) og
Saphier (et al. 1987) ligeledes påvist øget aktivitet i hypothalamus i for-
bindelse med immunsystemets reaktion på et nyt antigen. Vinnitsky og
Prokopovich (1994) har studeret elektrofysiologisk aktivitet i subkorti-
kale hjernestrukturer hos kaniner, der har fået indopereret kræfttumorer.
I de kaniner, hvor der forekom en spontan regression af deres tumorer,
kunne man finde regelmæssige, harmoniske mønstre i den elektriske ak-
tivitet, mens den elektriske aktivitet var kaotisk i de kaniner, hvor tumo-
rerne voksede. 

Effekter af cytokiner
En række af de biokemiske substanser, som immunsystemet producerer,
anvendes til intern kommunikation de forskellige celler og celletyper
imellem. Derudover kan disse stoffer også have en lang række effekter på
andre systemer i organismen, herunder centralnervesystemet. Interleu-
kin-1 (IL-1) og interleukin-2 (IL-2) hører til de bedst udforskede cytoki-
ner. Eksperimentelle undersøgelser har bl.a. påvist ændringer i visuelt
evokerede hjernepotentialer hos kaniner efter injektion af IL-2 (Brosnan
et al. 1988). Det har længe været kendt, at IL-1 inducerer feber ved at sti-
mulere hypothalamus, der regulerer kropstemperaturen, og at IL-1 bl.a.
har indflydelse på søvnmønstret hos laboratoriedyr. Nyere undersøgelser
har desuden påvist, at IL-1 også influerer på nervevækst og nervedege-
neration (Rothwell & Dantzer, 1992). Andre undersøgelser tyder på, at
cytokiner som IL-1 og IL-6 kan forstærke eller hæmme effekter af stress
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på en række neurotransmittere og neuropeptider. Injektioner af IL-1 kan
forstærke effekten af stress på mængden af serotonin og hæmme effekten
af stress på dopamin i centralnervesystemet. Disse cytokiner er desuden
i stand til at stimulere stress-relateret adfærd, f.eks. angst, hos laborato-
riedyr. Undersøgelser tyder i øvrigt på, at immunologisk aktivitet kan få
en varig betydning for adfærd, såfremt den foregår i forbindelse med kri-
tiske stadier i nervesystemets udvikling. Det er bl.a. vist, at herpesinfek-
tion hos nyfødte mus kan betyde udvikling af hyperaktivitet hos disse
mus, mens infektioner på senere tidspunkter i musens liv ikke har disse
effekter (Crnic og Pizer, 1988).

Immunsystemet som sanseorgan
Der findes tegn på, at immunologiske stimuli kan opfattes af hjernen,
omtrent som om der er tale om konventionelle sensoriske stimuli. Det er
bl.a. vist, at et antigen kan fungere som en ubetinget stimulus i forbin-
delse med betingning af en specifik immunrespons (Ader et al. 1993).
Hvis et laboratoriedyr er blevet stimuleret samtidigt med et bestemt anti-
gen og med en drik med en bestemt smag, vil en senere påvirkning med
en meget lille mængde af dette antigen være tilstrækkelig til at udløse en
immunreaktion, hvis det gives samtidig med den pågældende drik. Dette
gælder, selvom den pågældende mængde antigen ikke i sig selv ville
være tilstrækkelig til at udløse en reaktion i immunsystemet. Det vil
m.a.o. sige, at en »sansning« på det immunologiske plan får konsekven-
ser på det psykologiske plan, som så igen har effekter på det immunolo-
giske niveau. I en anden undersøgelse foretaget af den samme gruppe
forskere er det vist, at forstyrrelser i immunsystemet vil kunne medføre
en adfærdstilpasning, som har en genoprettende effekt på immunsyste-
met (Grota et al.1989). I den pågældende undersøgelse fandt man, at mus
med en autoimmun lidelse fortsatte med at drikke chokolademælk, der
indeholdt det immunhæmmende stof cyklofosfamid, hvorimod raske
mus hurtigt udviklede en aversion mod chokolademælken som følge af
den kvalme og det ubehag, der er forbundet med det pågældende immu-
nhæmmende stof. En sådan adfærdstilpasning kan fortolkes således, at
immunsystemet synes i stand til at kommunikere til hjernen, at det
pågældende stof har en gavnlig indvirkning på immunsystemets ho-
møostatiske balance.

Psyke og immunitet

Idet vi i det foregående har beskrevet nogle af de mulige forbindelser
mellem centralnerve- og immunsystemet, har vi stort set bevæget os in-
denfor det biologiske domæne. Mens en sådan »neuroimmunologi« ud-
fordrer den klassiske immunologiske forestilling om immunsystemet
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som et autonomt forsvarssystem, kan den ikke siges at udfordre den fun-
damentale kartesianske dualisme mellem det mentale og det biologiske,
mellem »psyke« og »krop«. Mens vi i dag får en stadig mere detaljeret
viden om, hvad der medierer en biologisk respons på en biologisk sti-
mulus, ved vi endnu meget lidt om hvilke mekanismer, der er involveret
i en biologisk respons på symbolske stimuli. 

Betingning
De måske mest dramatiske eksempler på psyko-neuroimmunologisk in-
teraktion leveres af det voksende antal studier, der viser at immunologi-
ske processer er påvirkelige af indlæring. Allerede i 1920-erne studerede
flere af Pavlovs elever muligheden for betingning af en lang række »au-
tonome« fysiologiske processer, herunder immunsystemet. I dyreekspe-
riment anvendte Metalnikov og Chorine (1926) injektioner af et stafylo-
kokfiltrat som den ubetingede stimulus og en lokaliseret varmepåvirk-
ning som den betingede stimulus. Ved efterfølgende stimulation med den
lokaliserede varmepåvirkning alene påvistes en betinget reaktion i form
af en øget immunreaktion. Mange af disse undersøgelser havde alvorlige
metodiske svagheder, og da de fleste resultater blev publiceret i russisk-
sprogede tidsskrifter, forblev de stort set ukendte for et vestligt publikum
(Ader, 1981). Nyere undersøgelser af betingning af immunsystemet
påbegyndtes nærmest ved et tilfælde af Ader og Cohen (1975). I et stu-
die af aversionsadfærd anvendte de det tidligere omtalte immunhæm-
mende middel cyklofosfamid blandet op i sukkervand. De opdagede, at
flere af rotterne, på et senere tidspunkt, da de kun fik sukkervand, døde.
Senere undersøgelser viste, at rotterne døde som følge af en betinget un-
dertrykkelse af immunresponsen, og siden har flere end 50 undersøgelser
vist, at et stort antal immunologiske processer kan hhv. op- og nedregu-
leres ved betingning (Ader & Cohen, 1993; Markovic, 1993). 

Det er fortsat uvist, hvilke mekanismer der muliggør betingning af im-
munsystemet. Grossman et al. (1992) har foreslået to alternative model-
ler, der beskriver nogle mulige mekanismer. I model 1 foreslås det, at den
associative indlæring foregår i centralnervesystemet. Hjernen formodes
at være i stand til at opfange immunologisk aktivitet i periferien såvel
som effekter af stoffer som cyklofosfamid, eksempelvis via sensoriske
celler i mavetarmsystemet. Mavetarm- og immunsystemet tænkes såle-
des at aktivere hvert sit neurale netværk i hjernen og ved gentagne sam-
tidige påvirkninger af disse to netværk, etableres en associativ forbin-
delse dem. Når den betingede stimulus (f.eks. sukkervand) senere præ-
senteres uden den ubetingede stimulus (f.eks. cyklofosfamid), vil det as-
socierede neurale netværk blive aktiveret og sende et selektivt signal til
immunsystemet, der så reagerer, »som om« det havde været udsat for
cyklofosfamid. I model 2 antages det, at indlæringen foregår i immunsy-
stemet selv. Reaktioner i centralnervesystemet på eksterne stimuli (f.eks.
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cyklofosfamid) »sanses« af immunsystemets celler, samtidig med at de
indoptager interne signaler fra immunsystemet selv og/eller andre syste-
mer i periferien. Denne kombination af signaler stimulerer de pågæl-
dende immunceller, eller måske rettere: netværk af celler, og fremmer
differentieringen af celler, der er optimalt følsomme overfor det pågæl-
dende signalmønster. Det vil på indeværende tidspunkt være særdeles
vanskeligt at be- eller afkræfte disse hypoteser, og desuden behøver de to
forklaringsmodeller ikke at være gensidigt udelukkende.

Sensoriske processer
Som beskrevet ovenfor, ser det ud til, at det sensoriske nervesystem re-
præsenterer en af flere neurale forbindelser mellem hjernen og dele af
immunsystemet, herunder ikke mindst mastceller i hud eller slimhinder i
luftveje og mavetarmsystemet. Inflammatoriske processer i hud har vist
sig at kunne hæmmes helt eller delvist ved at lædere de sensoriske ner-
vebaner fra det pågældende område, og man kan derfor forestille sig, at
psykologiske påvirkninger af sanseoplevelser vil kunne resultere i tilsva-
rende ændringer i inflammatorisk aktivitet i huden. En undersøgelse af
effekten af hypnotisk analgesi på histaminpriktest-reaktioner i huden, har
vist, at hypnotisk induceret oplevelse af følelsesløshed i huden kan hæm-
me den inflammatoriske reaktion i det pågældende område (Zachariae &
Bjerring, 1990). Sådanne resultater tyder på, at det at forestille sig be-
stemte sansemæssige oplevelser kan have en effekt svarende til den fak-
tiske sansemæssige oplevelse.

Forstyrrelser af den biopsykosociale homøostase
Immunsystemet må, som andre af en organismes systemer, forventes at
opretholde en relativ grad af autonomi. Immunsystemet må også generelt
forventes at kunne opretholde en indre balance eller homøostase under
gennemsnitlige omstændigheder. Hvis vi skal lede efter psykosociale
faktorer, der kan tænkes at påvirke immunfunktionen, vil det efter al
sandsynlighed ikke være de mindre, dagligdags fluktuationer i psykolo-
gisk funktion, vi bør fokusere på, men derimod forhold, som stiller
særligt store krav til organismens evne til at opretholde sin indre psyko-
logiske og fysiologiske homøostase (Solomon, 1985). Eksempler på
sådanne psykologiske stressorer kan være naturligt forekommende begi-
venheder, f.eks. skilsmisse, dødsfald i familien, afskedigelse eller det at
gå op til eksamen. Stressorer kan også bestå af kontrollerede påvirknin-
ger i laboratoriet, f.eks. vanskelige regneopgaver, computerspil eller lig-
nende. Der findes i dag en omfattende litteratur om effekter af forskellige
typer af psykosociale stressorer på immunsystemet2. Generelt ser det ud
til, at intense, vedvarende og ikke-kontrollerbare stressorer, der af indi-
videt forbindes med følelser af hjælpeløshed, kan forbindes med en for-
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styrrelser af den immunologiske homøostase. Mht. til de naturligt fore-
kommende stressorer kan det imidlertid ofte være vanskeligt at afgøre,
hvorvidt de målte effekter på immunsystemet skyldes direkte effekter af
følelsesmæssige reaktioner, eller om der er tale om indirekte effekter af
ændringer i sundhedsadfærd, herunder kostændringer, mangel på søvn
m.v. Principielt er det næsten umuligt at kontrollere for alle de adfærds-
mæssige faktorer, der kan tænkes at påvirke immunfunktionen. Et andet
forhold, der ligeledes vanskeliggør udforskningen af sammenhængen
mellem stress og immunfunktion, er den store variation, der forekommer
mellem de enkelte individers måder at fortolke og håndtere stressorer på.

Perspektiver

Om end det i dag må anses for godtgjort, at immunsystemet, via dets for-
bindelser til centralnervesystemet, er påvirkeligt af en række psykosoci-
ale faktorer, er det endnu uklart, i hvilket omfang sådanne sammenhænge
har en direkte klinisk relevans. Mens der findes undersøgelser, der har
påvist, at psykosociale faktorer kan have en betydning for udvikling af og
prognose ved en række immunrelaterede lidelser (Zachariae, 1996), fin-
des der endnu kun ganske få undersøgelser, der har vist, at sådanne ef-
fekter er forbundet med de psykologiske faktorers indflydelse på im-
munsystemet. 

På baggrund af påvisningen af forbindelser mellem centralnervesyste-
met, psykologiske faktorer og immunsystem, er det nærliggende at over-
veje mulighederne for at behandle immunrelaterede lidelser gennem psy-
kologisk intervention. Om end der findes en række undersøgelser, der har
kunnet påvise effekter på immunfunktionen af interventionsteknikker
som visualisering, hypnose, afspænding og lignende (se f.eks. Zachariae
et al. 1989; 1991; 1994), har flertallet af disse undersøgelser anvendt ra-
ske forsøgspersoner. Selvom der endnu kun findes få velkontrollerede
undersøgelser, der har påvist gavnlige effekter af psykoterapi på immun-
funktionen og helbredstilstand i forbindelse med immunrelaterede lidel-
ser, ser de foreløbige resultater lovende ud. Nogle få undersøgelser har
således dokumenteret forøget overlevelse ved visse kræftsygdomme
(Spiegel et al. 1989; Fawzy et al. 1993), selvom det ikke er vist, at den
forøgede overlevelse skyldes en gavnlig indvirkning på immunfunktio-
nen. Det er tilsvarende vist, at psykoterapeutiske teknikker kan have en
gavnlig indvirkning på psoriasisaktivitet (Zachariae et al. 1996).

På trods af de endnu forholdsvis begrænsede resultater, er psykoneur-
oimmunologien plaget af et voksende antal populær- og kvasividenska-
belige »forskere« og terapeuter, hvis hensigt er at sælge psykoneuroim-
munologiske mirakelkure i videnskabelig forklædning. Disse »psyko-
neuroastrologer«, som de humoristisk er blevet omtalt, trækker ofte alt
for store veksler på udvalgte enkeltstående forskningsresultater. Det på-
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stås ikke sjældent, at det er vist, at »visualisering kan helbrede kræft«, el-
ler at »negative tanker kan gøre dig syg«. Sådanne påstande er der til
dags dato ikke videnskabeligt belæg for. Psykoneuroimmunologiens for-
mål er ikke at erstatte biologiske forklaringer eller behandlinger med
psykologiske, men derimod primært at udforske de komplekse samspil
mellem biologiske, psykologiske og sociale faktorer samt deres mulige
betydning for sygdom og sundhed. Selvom egentlige »mirakelkure«
hører til sjældenhederne, såvel indenfor det biomedicinske som det psy-
kosociale område, er der grundlag for en skeptisk optimisme.

NOTER

1. For en mere detaljeret gennemgang, se Zachariae, 1996.
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