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Ágrip !
Verkefnið er fræðileg samantekt rannsókna sem gerðar hafa verið á sambandi hreyfingar, þunglyndis og 
ónæmiskerfisins. Athugað verður hvort kemur á undan, þunglyndi eða ónæmisröskun og hvernig hreyfing 
hefur áhrif á sameiginlega undirliggjandi ferla raskananna verður. Mismunandi kenningar um tilurð 
þunglyndis verða soðaðar: annars vegar kenningin um langvarandi virkjun streituviðbragða og hins vegar 
frumuboðakenningin um þunglynd.  Það kemur í ljós að ónæmiskerfið er mikilvægt undirliggjandi stef í 
meingerð þunglyndis og mögulega lykillinn að áhrifum hreyfingar sem meðferð við sjúkdómnum. Spurningum 
varðandi áföll í sambandi við kviknun þunglyndis og virkjun ónæmiskerfisins verður velt upp og leitast við að 
svara þeim. Það orkar tvímælis að hreyfing, sem talin er fýsilegur meðferðarkostur við þunglyndi og góð leið 
til að styrkja ónæmiskerfið, hafi sambærileg áhrif á heilann og boðefnakerfi líkamans og sést í þessum 
röskunum. Skoðað verður hvort ónæmisfræðilegir þættir hafi forspárgildi varðandi svörun við meðferð 
þunglyndra og hvernig hreyfing hefur áhrif á þessa þætti. Aðeins fundust fjórar greinar sem skoðuðu öll þrjú 
efnin samtímis, sú elsta frá árinu 2006. Sambandið milli þunglyndis og ónæmiskerfisins og áhrif hreyfingar á 

það er ekki einfalt og rannsóknir eiga erfitt með að komast að sömu niðurstöðu. Höfundur dregur þá ályktun 

að hægt sé að fá þau jákvæðu áhrif sem cortisól á að hafa á heilann í gegnum hreyfingu með því að auka 

IL-6. Möguleikinn á einstaklingsbundinni meðferð sem ákvörðuð er útfrá skimun á magni frumuboðanna 

TNF-α og IL-1β er athugaður og gæti gefið markvissari og hraðari svörun við meðferð þunglyndra. !
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Abstract !
This paper reviews the existing literature on the relationship between exercise, major depression and the 
immune system. Which comes first, major depression or immunological disturbances? In what way does 
exercise influence a common underlying process? Different theories on the causes of depression will be 
examined: the relationship between longstanding hyper activation of systematic stress reflexes and 
depression and the cytokine hypothesis of depression. It becomes clear that the immune system is not just a 
common theme in different theories of the pathology of depression; it is also a possible gateway to a more 
effective treatment of the disease. Questions concerning trauma in relations to the onset of depression and 
activation of the immune system will be addressed. Exercise is considered a valid treatment option for major 
depression and for improving immune function. However, the fact that exercise has a similar effect on the 
brain and the cytokine system as depression and immune disturbances is controversial. This paper will shed 
light on whether immunological factors can be utilized to predict treatment responses in a depressed 
population and how exercise influences these factors. Four articles reviewing all three concepts at the same 
time were identified, the oldest one from the year 2006. The author concludes that the effect exercise has on 
major depression is mediated through the anti-inflammatory role of cortisol by increasing IL-6. This opens up 
for the possibility of a personalized treatment based on the quantity of the cytokines TNF-α and IL-1β, which 
will pave the way for safer treatments with shorter response time. 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Þakkir !
Þakkir vil ég færa Þórarni Sveinsyni fyrir samstarf og handleiðslu við gerð þessa verkefnis. Auk þess vil ég 
þakka fjölskyldu minni og kærasta fyrir aðstoð, þolinmæði og ómetanlegan stuðning. Ég vil þakka Prikinu og 
Reykjavík Roasters fyrir afbragðs vinnuumhverfi og starfsfólki fyrir andlegan stuðning við gerð verkefnisins. 
Að lokum vil ég þakka Helgu Sæmundsdóttur yfirlestur.  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Skilgreiningar !!
Almennt aðlögunar heilkenni : General adaptation syndrome. 
Áreynsla: Exercise. 
Cortisólþol: Cortisol resistance. Ástand sem lýsir sér þannig að líkaminn er ófær um að bregðast við cortisóli, 
 og fer því að framleiða aukið magn af efninu til að reyna að bæta upp fyrir minnkaða virkni.  
Frumustýrt ónæmissvar: Cellular immunity. 
Hreyfing: Physical activity. 
Hættuleg utanaðkomandi efni: Noxious exogenous agents 
MHC: Major histocombatability complex. Vefjaflokkssameind. Einnig kallað HLA (Human leukocyte antigen). 
Er af gerðum I og II.  
- Gerð I er á öllum kjarnafrumum og sýnir T frumum mögulega meinvalda innan frumunar. 
- Gerð II er vanalega bara tjáð á sýnifrumum (Antigen presenting cells) eins og angafrumum. Binding T-

hjálparfruma við þetta complex virkjar B frumur til að seyta mótefnum. 
Semjuhluti ósjálfráða taugakerfisins: Sympathetic nervous system. 
Sjálfsfruma: Self cell: Eðlileg, heilbrigð fruma sem tilheyrir líkama lífverunnar. 
Virk súrefnissambönd : Reactive oxygen species. Afar hvarfgjörn súrefnissambönd sem myndast í  
 frumuhimnu átfrumu á meðan hún er að taka upp áthúðaðar agnir sem stuðla að drápi sýkilsins  
eða frumunnar sem verið er að gleypa !!
!
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Orðalisti 

!
Aðlagaða varnarkerfið: Aquired immunity 
Angafrumur: Dendric cells 
Bindill: Ligand  
Blokki (á viðtaka): Antagonist 
Bráðafasaprótein: Acutephase proteins  
C-viðbragðsnæmt prótín: C- Reactive Protein 
Eitilfrumur: Lymphocytes 
Einkynrningur: Monocyte 
Frumuboði: cytokine 
Gleypifruma: macrophage 
Hlutleysiskirningur: Neutrophil 
Hóstarkirtill: Thymus 
Hvítkorn: Leukocyte 
HPA-öxull: HPA-axis 
Katekólamín: catecholamine. Heiti yfir skyldu boðefnin noradrenalín og adrenalín 
Leysiþáttur cortisóls: Corticotropic-releasing hormone 
Meinvaldur: Pathogen 
Minnisfrumur: Memory cells 
Mótefnavaki: Antigen 
Mótefni: Immunoglobulin 
Náttúrulega varnarkerfið: Innate immunity 
Nýrnahettukveikja: ACTH, Adrenocorticotrophic horomne. Hormón sem er framleitt í fremri hluta heiladinguls. 
 Hvetur losun sykurstera úr nýrnahettum 
Samvægi: Homeostasis 
Sykursterar: glucocorticoids 
Stýrður frumudauði: apoptosis 
T-hjálparfrumur: T-helpercells (CD4+), Th cells 
T-drápsfrumur: T-killercells (CD8+) 
Vaxtarþættir: Growth factors 
Viðloðunareind: Adhesion molecule 
Viðtaki: receptor 
Þunglyndi: Major Depression 
Örvi: Agonist !
!
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1. Inngangur !
Í þessu verkefni verður áhrif hreyfingar á þunglyndi og ónæmiskerfið könnuð. Skoðaðar verða þær 
rannsóknir sem hafa verið gerðar á efninu og þau undirliggjandi ferli þunglyndis sem hreyfing hefur áhrif á 
könnuð. Tilgangur verkefnisins er að auka skilning á þeim lífeðlisfræðilegu ferlum sem liggja að baki 
þunglyndi og breytingum í ónæmiskerfinu, rýna í það hvort kemur á undan þunglyndi eða ónæmisröskun og 
skoða í gegnum hvaða ferla hreyfing hefur áhrif á þunglyndi og ónæmiskerfið. Einnig verður athugað hvort 
hægt sé að spá fyrir um svörun þunglyndra einstaklinga með blóðrannsóknum og athugað hvort þeir séu 
líklegri til að svara hreyfingarúrræði eða lyfjaúrræði. Athugað verður hvort grundvöllur sé fyrir því að meta 
hvern og einn einstakling og finna það úrræði sem líklegast er að leiði til bestu mögulegrar niðurstöðu.  
 Þunglyndi er stórt og vaxandi vandamál í nútímasamfélagi og stór valdur færniskerðingar, sá annar 
stærsti í heiminum, og búast má við því að allt að 20% Íslendinga finni til þunglyndiseinkenna á lífsleiðinni 
(Eggert Sigfússon, 2004) og eiga íslendingar norðurlandamet í notkun geðlyfja (Tómas Helgason, 2004). 
Rannsóknum ber að mestu leyti saman um það að lyfjameðferð virki einungis á um 70% þunglyndra og mikil 
þörf er á að finna ódýrara, öruggara og árangursríkara meðferðarúrræði (Irwin & Miller, 2007). Þekkt er að 
þunglyndir eru mun líklegri til að kljást við líkamlega sjúkdóma af völdum kerfisbundinnar bólgu en þeir sem 
eru andlega heilbrigðir (McEwans, 2000; Pariante & Miller, 2001; Holsboer, 2000). Þannig vaknar upp 
spurningin um hvort kemur á undan, kerfisbundin bólga vegna röskunar í ónæmiskerfinu eða þunglyndi. 
Kannað verður hvernig sambandinu á milli þunglyndis, ónæmiskerfisins og hreyfingar er háttað og skoða í 
gegnum hvaða ferla hreyfing hefur jákvæð áhrif á þunglyndi og ónæmiskerfið. 

!
1.1 Rannsóknarspurningar !
Hvernig hefur þjálfun áhrif á þunglyndi og hver er aðkoma ónæmiskerfisins í þeim ferlum?  
Er ónæmisbæling orsök þunglyndis eða er þunglyndi ónæmisröskun? 

!
!
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!
2. Fræðilegur bakgrunnur !
2.1 Ónæmiskerfið !
Ónæmiskerfi mannsins er lífeðlisfræðilegt kerfi sem veitir svar og vörn við hættulegum utanaðkomandi 
efnum, æxlisfrumum og sýklum (Hoffman-Goetz & Pedersen, 2006). Það samanstendur af miðlægum og 
útlægum líffærum, vefjum, frumum og leysanlegum stórsameindum. Ónæmiskerfinu er oft skipt í tvennt eftir 
starfsemi þess: í náttúrulega varnarkerfið og aðlagaða varnarkerfið. Kerfin starfa ýmist saman eða sjálfstætt 
að því að finna og eyða sýklum og hættulegum utanaðkomandi efnum og mynda saman þétt varnarnet um 
líkamann. 
 Náttúrulega varnarkerfið skiptist í ytra og innra kerfi (Hoffman-Goetz & Pedersen, 2006). Til ytra 
kerfisins teljast til dæmis húð og slímhúðir. Einstakt pH stig húðarinnar og efni sem seytt er í slímhúðir og á 
yfirborð himna mynda vörn gegn íferð meinvalda. Innra kerfið samanstendur af hlutleysiskirningum, 
gleypifrumum og bakteríudrepandi efnum í vessum og blóði, en þar má t.d nefna bráðafasaprótein. Svar 
náttúrulega varnarkerfisins er hraðvirkt, staðlað og ósérhæft. Aðlagaða varnarkerfið er sértækara og til þessa 
kerfis teljast B- og T- eitilfrumur og NK-frumur. Frumurnar hringsóla um líkamann og hafa sértæka viðtaka 
sem þekkja meinvalda. Svar aðlagaða varnarkerfisins skiptist í tvennt: frumustýrt og mótefnastýrt. !
Mynd 1: Yfirlit yfir ónæmiskerfi mannsins 

Mynd 1 sýnir hvernig ónæmiskerfi mannsins er skipt niður í náttúrulega- og aðlagaða varnarkerfið og hvaða 
frumur og efni heyra undir hvaða þátt ónæmiskerfisins (Hoffman-Goetz & Pedersen, 2006; Murphy og fél., 
2007) 
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2.1.1 Frumustýrt ónæmissvar !
Frumustýrða ónæmissvarið tekur til viðbragða af hálfu T-fruma og NK-fruma (Hoffman-Goetz & Pedersen, 
2006). T-frumur skiptast í T-hjálparfrumur og T-drápsfrumur. T-hjálparfrumuónæmissvar skiptist í Th1 og Th2 
svör. Th1 svar ræsist þegar um innanfrumusýkla er að ræða og virkjar T-frumur í T-drápsfrumur. Th2 svar 
ræsist þegar um utanfrumusýkla er að ræða, og virkjar B-frumur til mótefnaseytis. Th1 svar bælir Th2 svar og 
öfugt. Virkjaðar T-drápsfrumur hafa frumudrepandi virkni og þekkja MHC-I sem er á öllum kjarnafrumum og 
geta þannig eytt nánast öllum breyttum sjálfsfrumum og frumum sýktum af innanfrumusýkli. T-drápsfrumur 
þurfa meira en eitt áreiti til að virkjast, en auk mótefnisvaka þurfa þær MHC-I og bindil (af gerðinni CD 80 eða 
CD 86) og IL-2 til að virkjast til dráps. NK-frumur tengjast MHC óháðu frumudrápi, sem hefur mögulega hæfni 
til að ráðast gegn vírussýkingum og illkynja frumum sem gætu þróast út í krabbamein (Welsh & Vargas-
Cortes, 1992; O’Shea, & Ortaldo, 1992). Frumudrápsvirkni NK-fruma eykst með auknu magni IL-2 og 
Interferon-α, β og -γ í blóðvökva, á meðan ákveðin prostaglandin og ónæmissameindir (complexar) minnka 
virknina. Til útskýringar mætti segja að fyrir margar gerðir sýkinga ráða NK-frumur því hvort einstaklingur 
verður veikur og T-frumur því hvort hann nær að losa sig við sýkinguna og verða frískur á ný (Welsh, & 
Vargas-Cortes, 1992). 

!
2.1.2 Mótefnastýrt ónæmissvar !
B-frumur þekkja MHC-II sem sýnifrumur á borð við angafrumur sýna þegar þær komast í snertingu við 

meinvald (Hoffman-Goetz & Pedersen, 2006). Þær þurfa einnig boð frá T-hjálparfrumu og virkjun Th2 svars 

áður en þær sérhæfast og seyta mótefnum, IgG, IgM eða IgA. Ónæmissvar í gegnum þessa ferla nær 
hámarki á innan við tveimur vikum. Á þeim tíma framleiðir líkaminn bæði verkfrumur sem ráðast gegn 
meinvaldi og minnisfrumur sem tryggja að ónæmiskerfið virkjast hraðar og betur við síðari útsetningu við 
sama mótefnavaka. Yfirlit yfir virkjun mismunandi hluta ónæmiskerfisins við mismunandi meinvöldum er að 
sjá á mynd 2. 

!
2.2 Lífeðlisfræði þjálfunar !
Við ákafa áreynslu verður breyting á styrk og virkni ýmissa hormóna, t.d. adrenalíni, noradrenalíni, cortisóli, 
insúlíni o.fl. Þessi breyting er meðal annars tilkomin vegna virkjunar HPA-öxulsins og ræsingar semjuhluta 
ósjálfráða taugakerfisins, en það eru sömu varnarviðbrögð og líkaminn beitir þegar hann verður fyrir mikilli 
streitu eða stendur frammi fyrir yfirvofandi hættu. Þessi hormón hafa svo áhrif á virkni ónæmiskerfisins 
(Gleeson, 2007). Við þjálfun eykst fjöldi ónæmisfruma á ferð um líkamann umtalsvert, en magn aukningar er 
beintengt ákefð þjálfunar. Auk þess verður hækkun á ýmsum efnum sem vitað er að hafa áhrif á starfsemi 
ónæmisfruma svo sem á frumuboðum á borð við TNF-α, IL-6 og C-viðbragðsnæmt prótín (Winzer og fél. 
2011). Það er nú vitað að þau lífeðlisfræðilegu ferli sem ræsast við ákafa hreyfingu eru mjög svipuð þeim 
sem vakna við sýkingar, blóðsýkingar (e. sepsis) eða áverka (Northoff, 1998). Þessi röskun á samvægi 
líkamans segir okkur að áköf hreyfing eykur mjög álag á ýmis lífeðlisfræðileg kerfi líkamans og setur hann í 
varnarstöðu. 
 Við áreynslu eykst magn adrenalíns í blóði það mikið að hægt væri að líkja eftir áhrifunum með því 
að gefa adrenalínlausn af styrknum 1 mg/ml af adrenalín í isotoniskri saltvatnslausn í æð á hraðanum 80 ng/
kg/min í klst (Tvede og fél., 1994). Þetta aukna magn adrenalíns virðist útskýra breytingar sem verða á fjölda 
og samsetningu eitilfruma í blóðrás. Hinsvegar er ljóst að adrenalín getur ekki verið ábyrgt fyrir öllum 
breytingum sem verða á starfsemi ónæmiskerfisins við þjálfun, t.d. er ekki hægt að útskýra fjölgun 

�3



Mynd 2: Virkjun aðlagaða varnarkerfisins 
 

!
Mynd 2 sýnir á hvaða hátt frumur aðlagaða varnarkerfisins virkjast til dráps. Það sem ræður úrslitum 
varðandi eðli svarsins er hvort sýktar frumur hafa MHC á frumuhimnu sinni eða ekki. Hafi fruman ekkert MHC 
virkjast NK frumur til dráps. Hafi frumur MHC-I gefur það til kynna að um innanfrumusýkil sé að ræða og Th1 
frumur virkjast og örva T-drápsfrumur til frumudráps. Sé fruma með MHC-II er um millifrumusýkil að ræða. Þá 
er sýkillinn tekin upp af sýnifrumu, t.d. angafrumu sem setur MHC-II út á yfirborð sitt og sýnir Th2 frumu það. 
Th2 fruman virkjar svo B-frumur til að seyta mótefnum sem eru sérhæfð gegn sýklinum. (Hoffman-Goetz & 
Pedersen, 2006; Murphy og fél., 2007) !!!
hlutleysiskirninga með auknu adrenalíni í blóði. Sú hækkun hefur hinsvegar verið tengd við aukningu 
vaxtarhormóns í blóði í kjölfar þjálfunar og þessum áhrifum hefur verið líkt eftir í rannsóknarumhverfi með 
góðum árangri (Tvede og fél., 1994). 
 Hvernig þjálfun kemur þessum breytingum í gang er ekki að fullu þekkt. Vitað er að við 
vöðvasamdrátt losnar IL-6 úr beinagrindavöðvum og talið er að sú losun sé alla vega að hluta ábyrg fyrir 
hækkun á cortisóli í blóði eftir þjálfun, en IL-6 virðist ekki hafa sömu áhrif á hækkun adrenalíns og 
noradrenalíns (Steensberg, 2000). Fyrri rannsóknir hafa sýnt að losun IL-6 úr vöðvavef er meiri í samdrætti í 
lengingu en í styttingu og hefur verið bent á að meiri vefjaskemmd verði í vinnu í lengingu og gæti það 
orsakað aukna losun efnanna í þess konar vinnu (Utter, 1999). Rannsókn Steenberg frá árinu 2000 sýndi 
fram á að ekki þarf samdrátt í lengingu og vefjaskaða til að margfalda losun IL-6 úr vöðvavef (Steenberg og 
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fél., 2000). Í rannsóknum á einangruðum vöðvasamdrætti í styttingu hækkað blóðgildi IL-6 upp í svipuð gildi 
og sjást við alvarlegar sýkingar (Bruunsgaard, 1999). Seinna hefur svo verið sýnt fram á að aukning IL-6 í 
blóði eftir líkamsrækt er í beinu samhengi við massa rákóttra vöðva sem notaðir eru við þjálfun og nú er ljóst 
að hækkun IL-6 stafar af samdrætti vöðvafrumanna sjálfra en ekki af viðbrögðum ónæmiskerfisins við 
vefjaskaða (Febbraio & Pedersen, 2002). Raunar eykst seytið allt að hundraðfalt við áreynslu þar sem margir 
stórir vöðvahópar vinna saman, eins og við hlaup, en hækkun vegna vöðvaskemmda kemur ekki fram fyrr en 
mun síðar og er líklega útskýrð með íferð einkirninga í skaddaðan vöðva (Ostrowski og fél., 1998, Febbraio 
& Pedersen, 2002). Þessi mikla aukning IL-6 í blóðvökva eykur svo magn nýrnahettukveikju og og cortisóls í 
blóði. Cortisól eykur fjölda hlutleysiskirninga í blóðrásinni með því að hindra bindingu þeirra við æðaþel og 
íferð þeirra í vefi. Þannig er aukning á hlutleysiskirningum í blóðrás við IL-6 gjöf í æð merki um bólgueyðandi 
virkni þess í gegnum cortisól. Líklegt má teljast að hækkun á IL-6 við þjálfun hafi sömu áhrif (Steensberg,
2003). !
2.2.1 Áhrif hreyfingar á ónæmiskerfið - NK frumur og katekólamín !
Ljóst er orðið að frumur ónæmiskerfisins hafa viðtaka fyrir taugaboðefni á borð við nýrnahettukveikju og 
katekólamín (Nehlsen-Cannarella og fél., 1997). Komið hefur í ljós að eitilfrumur, gleypifrumur og 
hlutleysiskirningar hafa β-adrenerga viðtaka og að einmitt þessar frumur séu markfrumur katekólamína í 
streitusvari í kjölfar þjálfunar. Þéttni adrenergra viðtakanna á mismunandi frumugerðum stjórna því hve 
næmar þær eru fyrir efnunum. Mest er þéttnin á NK-frumum, en minnst á T-hjálparfrumum.  
 Áreynsla eykur tjáningu adrenergra viðtaka, sérstaklega á NK-frumum. Enn fremur hefur komið í ljós 
samband á milli aukningar adrenalíns í blóðvökva í kjölfar hreyfingar og aukinnar tjáningar viðtakanna á NK-
frumum, en ekkert samband fannst við hækkað magn noreadrenalíns og aukningar viðtaka (Maisel og fél., 
1990). Eins og komið hefur fram, og sýnt hefur verið fram á í rannsóknum, eykst fjöldi NK-fruma í blóði við 
ákafa líkamsrækt og sýnt hefur verið fram á að samband er á milli fjölda adrenergra-β viðtaka á frumu og 
svörun þeirra við líkamsrækt (Mackinnon, 1989; Nielsen og fél.,1996). Enn fremur hefur sést að 
streituvaldandi aðstæður hafa mest áhrif á fjölda og virkni NK-fruma af öllum eitilfrumum. Adrenalín og 
noradrenalín hafa bein áhrif á eitilfrumur, og þá sérstaklega NK-frumur, og örvar íferð þeirra í blóðrásina við 
líkamlega áreynslu (Tvede og fél., 1994). Þessi virkni gæti að einhverju leyti útskýrt vernandi áhrif reglulegrar 
hreyfingar í forvörnum við krabbameini, þegar litið er á hlutverk NK-fruma í krabbameinsvörnum. Því kemur í 
ljós áhugaverð þversögn í rannsóknum Madden og Felten (1995) þar sem sýnt var fram á að katekólamín 
minnka frumudrápseiginleika NK-fruma og gleypifruma.  
 Hlutleysiskirningum í blóðvökva fjölgar við og eftir áreynslu. Eitilfrumum fjölgar í fyrstu við aukið álag 
en hrapa svo niður fyrir upphafsgildi eftir áreynslu og í endurheimtartíma (Steensberg og fél., 2003). Bráðar 
breytingar í virkni eitilfruma og hlutleysiskirninga við þjálfun er líklega hægt að rekja til áhrifa frá adrenalíni og 
noradrenalíni. Breytingar sem verða eftir áreynsluna og í endurheimtartímabilinu er líklega vegna áhrifa IL-6 
frá vöðvafrumum og áhrif þess á cortisól framleiðslu. Rannsókn Steensberg og félaga (2003) sýnir að bráð 
hækkun á blóðgildum IL-6 í stuttan tíma leiðir til aukningar í tveimur bólgueyðandi frumuboðum, IL-1ra og 
IL-10 og hækkunar á cortisoli, auk seinkaðri hækkun C-viðbragðsnæms prótíns. Allt þetta gerðist án þess að 
hækkun yrði á TNF-α eða katekólamínum. Þetta sýnir verndandi og bólgueyðandi hlutverk IL-6 í kjölfar 
bráðra átaka og hve mikilvægur frumuboðinn er til að takmarka vefjaskemmdir við átök, bæði með því að 
auka losun IL1r og IL-10 og með því að hindra losun TNF-α.  
 Hingað til höfum við bara skoðað rannsóknir sem sýna áhrif eins staks þjálfunartíma á líkamann, en 
rannsókn Hoffman-Goetz og félaga (1990) sýndi að lækkun á fjölda T-fruma eftir þjálfun við meðalákefð 
(65% af áætluðu Vo2max) við daglega þjálfun á dögum eitt og þrjú, en áhrifin voru horfin á fimmta degi. Þetta 

�5



bendir til þess að viðbrögð ónæmiskerfisins endurspegli almennt streituviðbragð, mögulega í gegnum áhrif 
cortisóls og adrenalíns, en ekki sértæk áhrif þjálfunar. Það má því segja að þau gögn sem til eru um efnið 
núna bendi til þess að þær breytingar sem sjást á genatjáningu líkamans við þjálfun séu hluti af bráðu 
streitusvari líkamans sem fer í gang þegar samvægi líkamans er raskað. 

!
2.3 Streita og þunglyndi !
Hugtakið streita vísar almennt til þeirra líkamlegu eða lífeðlisfræðilegu atburða sem raska samvægi 
líkamans. Streituviðbrögð líkamans eru samsett af ýmsum ferlum sem saman mynda það sem kallað er 
almennt aðlögunarheilkenni (e. general adaptation syndrome), en aðalhluti þessa svars er HPA-öxullinn sem 
er einskonar milliliður hugrænnar skynjunar á streitu í miðtaugakerfinu og líkamlegs bólgusvars í útlægum 
innkirtlum. Í skemmri tíma, eins og í svari við bráðum lífshættulegum aðstæðum, eykur HPA-öxullinn seyti 
cortisóls sem hluta af eðlilegu lífeðlisfræðilegu svari og hefur jákvæð áhrif á lifun (McEwan, 2000). 
Ávinningurinn er samt háður tíma, þar sem neikvæð áhrif koma fram ef cortisólmagn helst hátt of lengi. 
Langtímaáhrif hás coritsóls í blóðrás eru meðal annars aukin hætta á háþrýstingi, offitu, hjartasjúkdómum, 
beinþynningu og sjálfsofnæmissjúkdómum. Þá hefur cortisól líka neikvæða afturverkun upp í heila og getur 
hindrað seyti leysiþátts cortisóls og nýrnahettukveikju. Á þennan hátt viðheldur líkaminn eðlilegu magni 
cortisóls í blóðrásinni undir eðlilegum kringumstæðum, en sé neikvæð afturverkun cortisóls skert getur það 
valdið ofvirkjun HPA-öxulsins (Pariante og Miller, 2001). 
 Þunglyndi er sjúkdómur sem einkennist af svipuðum lífeðlisfræðilegum ferlum og virkjast við streitu 
og ákafa þjálfun, nefninlega ofvirkjun HPA-öxuls og ofseyti cortisóls (Anacker og fél., 2011; Holsboer, 2001; 
Juruena og fél., 2006; Liu og fél, 2006; Pariante, 2008; Pariante & Miller, 2001). Rannsóknir benda til þess 
að ofvirkni HPA-öxuls sem sést hefur hjá þunglyndum sé ekki afleiðing þunglyndis þannig séð, heldur sé það 
frekar birtingamynd frávika í taugakerfinu sem gerir þann hóp fólks útsettara fyrir þunglyndi en aðra (Pariante 
& Lightman, 2008). Hingað til hafa rannsóknir á þunglyndi gert ráð fyrir því að ójafnvægi sé á fljótvirkandi 
taugaboðefnum í heilanum, sérstaklega serótóníni, noradrenalíni og dópamíni en flestar lyfjameðferðir við 
þunglyndi virka í gegnum þessi boðefni. Það kemur hinsvegar ekki heim og saman við það hve langan tíma 
tekur fyrir lyfjameðferðir að virka, en það bendir til þess að einhverskonar aðlögunarferli eigi sér stað 
(Anacker og fél., 2011). Ofvirkni HPA-öxuls hjá þunglyndum endurspeglast í þeirri staðreynd að tíðni 
sjúkdóma á borð við háþrýsting, offitu, hjartasjúkdóma og sjálfsofnæmissjúkdóma er hærri hjá fólki með 
lyndisraskanir en í öðrum hópum (Holsboer 2000). 

!
2.3.1 Þunglyndi og cortisólviðtakinn !
Virkni cortisóls innan frumunnar sjálfrar er stýrt í gegnum cortisólviðtaka sem fluttir eru út á frumuhimnu undir 
erfðafræðilegri stjórn, en ef eitthvað fer úrskeiðis varðandi tjáningu þessara viðtaka virðist lífveran vera 
útsettari fyrir þunglyndi (Pariante, 2008). Nýlega hafa komið fram gögn sem sýna að fækkun cortisólviðtaka í 
miðtaugakerfinu hefur mikil áhrif á ofvirkni HPA-öxuls í þunglyndum (Pariante & Lightman, 2008). Viðtakin er 
tjáður í öllum vefjum líkamans, hefur lága drægni í cortisól og er aðallega í notkun í þeim lífeðlisfræðilegu 
ferlum sem krefjast mikils magns þess til að virkjast. Þetta er ástæðan fyrir því að viðtakinn er talinn 
mikilvægur þáttur í meingerð þunglyndis, þar sem magn cortisóls er mjög mikið (DeKloet og fél., 1998). 
Fækkun viðtaka getur leitt til vanstillingar HPA-öxuls sem sést í þunglyndum einstaklingum og er það ein 
kenning fyrir ástæðu ofvirkjunar öxulsins í meingerð þunglyndis (Anacker og fél., 2011; Neigh & Nemeroff, 
2006). Þar sem cortisól stjórnar virkni öxulsins í gegnum neikvæð afturverkun fækkar viðtökunum við þessa 
vanstillingu og getur valdið því sem nefnt er cortisólþol (e. cortisol resistance). 
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 Tvær kenningar hafa verið settar fram til að lýsa sambandi þunglyndis og stjórnun cortisólviðtaka 
(Anacker og fél., 2011). Önnur kenningin gerir ráð fyrir því að þunglyndi einkennist af skaðlegum áhrifum 
ofgnóttar cortisóls sem reiðir sig á starfhæfa viðtaka, en hin kenningin segir að virkni viðtakanna gæti verið 
sködduð í þunglyndum og þannig leitt af sér hækkað magn cortisóls í blóði. Erfitt er að segja til um hvort 
líkanið er ríkjandi og vel er hugsanlegt að meingerð þunglyndis einkennist af blöndu beggja. Cortisól hefur 
þekkt hlutverk í endurnýjun, lifun og örvun taugafruma, en sýnt hefur verið fram á sterk tengsl á milli 
cortisólviðtaka og tjáningar á taugavaxtarþáttum eins og BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) sem 
hvetur til stýrðs frumudauða taugafruma og hindra nýmyndun þeirra í dreka (e. hippocampus) (Pariante & 
Lightman, 2008, Herbert, 2006). Þannig gæti of mikið magn af cortisóli haft áhrif á þróun þunglyndiseinkenna 
í gegnum minnkaða taugaendurnýjun í heila samkvæmt kenningum Anackers (2011). Þó svo að þessi fylgni 
sjáist í grunnrannsóknum hefur ekki náðst að sýna fram á orsakasamband á milli þessara þátta í klínískum 
rannsóknum á mönnum.  
 Það er mögulegt að frávik í starfsemi cortisólviðtaka, frekar en cortisólmagnið sem slíkt hafi áhrif á 
breytingar í byggingu heila þunglyndra (Sousa og fél., 2008). Eldri rannsóknir hafa sýnt fram á minni þéttni 
cortisólviðtaka í framheilaberki einstaklinga með þunglyndi (Nemeroff, 1998) og sýndi Lowy (1990) fram á að 
meðferð með geðlyfinu reserpine fjölgaði cortisolviðtökum í dreka, framheilaberki, heiladingli og í eitilfrumum 
og milta. Fjöldi rannsókna hefur sýnt að skert virkni viðtakanna í útlægum líffærum sem og miðtaugakerfinu 
stuðlar að ofvirkni HPA-öxulsins og komi að hegðunartengdum frávikum í þunglyndi. Þannig hafa sprottið upp 
tilgátur þess efnis að með því að hindra bindingu við viðtaka með blokka sé hægt að minnka áhrif hás magns 
cortisóls í heilanum og þannig hafa áhrif á þunglyndiseinkenni. Nú eru til staðar vísbendingar um að svona 
meðferðarúrræði geti snúið við neikvæðum áhrifum hækkaðs cortisóls í heila á nýmyndun taugafruma, sem 
gæti verið undirliggjandi orsök vitrænnar skerðingar sem getur fylgt  langvarandi og illa meðhöndluðu 
þunglyndi.    
 Rannsókn Pariante og Miller (2001) sýndi fram á að stýringu cortisólviðtaka í heilanum er svipað 
háttað í ónæmiskerfi tilraunadýra og í mönnum. Sama rannsókn sýndi fram á minnkaða T-frumulifun hjá 
einstaklingum með vanvirkan HPA-öxul miðað við viðmiðunarhóp sem ekki var með vanvirkan öxul (Bauer og 
fél., 2003). Þessi gögn benda til þess að cortisolþol hafi áhrif á fjölgun og lifun eitilfruma eins og sést hjá 
þunglyndum sem eru með breytta starfsemi HPA-öxuls og brenglað neikvætt afturverkun cortisóls til heila. 
Þrátt fyrir að fækkun cortisólviðtaka sem slík gæti borið huta ábyrgðar á þunglyndiseinkennum koma 
líklegast til fleiri þættir sem trufla starfsemi HPA-öxulsins, svo sem hækkun á leysiþætti cortisóls (Neigh & 
Nemeroff, 2006). Mögulegt er að breytingar í cortisólviðtökum séu ekki ábyrgar fyrir þunglyndiseinkennum 
þannig séð heldur að þær eins og ofvirkjun HPA-öxulsins endurspegli flóknar breytingar í miðtaugakerfinu 
sem þarf að rannsaka betur. 
 Þegar skoðuð eru áhrif cortisolviðtakans á ofvirkni HPA-öxuls og miðlun boða cortisóls á 
aðlögunarhæfni heilans og á geðslag er ekki að undra þó vísindamenn horfi til viðtakans sem spenanndi 
skotmarks nýrra þunglyndisyfja (Anacker og fél., 2011). Ekki er enn ljóst hvernig þessu sambandi er háttað 
nákvæmlega, en rannsóknir á efninu benda til þess að þunglyndislyf hafi bein áhrif á starfsemi viðtakans og 
geti komið HPA-öxlinum á rétt ról og haft áhrif á þunglyndiseinkenni í gegnum endurstillingu hans (Pariante & 
Miller, 2001). Víðtækari þekking á starfsemi viðtakans í þunglyndum er spennandi vígi sem gæti leitt til betri 
skilnings á meingerð þunglyndis og nýsköpunnar í meðferðarúrræðum. 
 Auk hækkaðs cortisóls og beinna mælinga þar á er hægt að nota próf sem kallast dexamethasone- 
bælingarprófið til að sýna fram á aukna virkni HPA-öxuls hjá þunglyndum. Dexamethasone er gervisykursteri 
sem binst sértækt við sykursteraviðtaka. Þetta efni er gefið heilbrigðum viðföngum um munn og virkjar það 
HPA-öxullinn með bindingu við viðtaka og neikvæða afturverkun í gegnum hann og minnkar þannig 
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cortisólseyti. Svo virðist vera sem þessi neikvæða afturverkun sé vanvirk hjá sumum þunglyndum 
einstaklingum (Pariante, 2006). Þetta leiðir af sér ofvirkni í HPA-öxli, aukið rúmmál heiladinguls og 
nýrnahetta, langvarandi hátt magn cortisóls í blóði, munnvatni, heila- og mænuvökva og þvagi. 
Dexamethasonebælingarprófið er hægt að nota til að meta skerðingu í neikvæðri afturverkun þunglyndra. 
 Hjá þunglyndum er litið á oförvun HPA-öxulsins ýmist sem ástæðu þunglyndis eða lífeðlisfræðilegt 
svar við því og benda frumrannsóknir til þess að óeðlilegur HPA-öxull sé undanfari þunglyndiseinkenna en 
ekki afleiðing þess (Juruena og fél., 2006). Hins vegar er ekki hægt að minnka cortisólseyti hjá þunglyndum 
viðföngum, sem styður kenninguna um að afturverkun sykursteraviðtaka á HPA-öxulinn sé vanvirk hjá 
þessum hópi (s.b cortisólþol). Rannsóknir hafa sýnt fram á að heilbrigð viðföng geta bælt um 85% af 
dagsframleiðslu cortisóls í kjölfar dexamethasonegjafar samanborið við um 45% af dagsframleiðslu cortisóls 
sem þunglyndir eru færir um að bæla (Juruena og fél., 2006). Það sem kemur á óvart í allri þessari umræðu 
er það að sykursterablokkar hafa ekki áhrif á þunglyndiseinkenni, en sykursteraörvar á við dexamethasone, 
prednisólon og cortisól (í lyfjaformi) hafa þynglyndisbælandi áhrif á klínískt úrtak, mögulega með því að koma 
neikvæðri afturverkun á HPA-öxulinn aftur á réttan kjöl (Bouwer og fél., 2000, Posener og fél., 2000). Þrátt 
fyrir að þau lyf sem nú eru notuð í meðferð við þunglyndi séu ekki einsleit í lífeðlisfræðilegri verkun og gerð 
hafa þau sameiginlegt lokamarkmið hjá meðtækilegum einstaklingum: að koma ofvirkum HPA-öxli aftur á 
eðlilegt ról (Holsboer, 2001). Ofvirkni HPA-öxuls er mikilvægur hluti af meingerð þunglyndis og gæti í 
framtíðinni verið ferli sem hægt er að einblína á í meðferð við alvarlegu þunglyndi og í þróun lyfja með 
hindrandi verkun á viðtaka fyrir leysiþátt cortisóls í heila (Holsboer, 2000; Nemeroff, 1998). !
2.3.2 Áhrif áfalla !
Margir hafa velt fyrir sér tengslum fyrri reynslu eða áfalla og seinni tilkomu þunglyndis. Fækkun 
cortisólviðtakanna virðist ekki vera nóg til að útskýra ofvirkni HPA-öxuls eitt og sér, en við streitu eða áföll ýtir 
fækkun viðtaka undir vanstillingu öxulsins (Glassman & Miller, 2007). Sýnt hefur verið fram á að einstaklingar 
sem verða fyrir miklum áföllum í æsku eru með ofvirkan HPA-öxul og útsettari fyrir því að þróa með sér 
þunglyndi en aðrir. Að sama skapi er þekkt að streituvaldar í þeim sem ekki eru þunglyndir hækkar 
bólguhvetjandi efni í blóði. Seinna meir hefur komið í ljós að erfiðir atburðir eins og fráfall nákomins 
einstaklings eða miklir erfiðleikar á vinnustað geta komið af stað þunglyndi hjá fólki sem er líffræðilega útsett 
fyrir því (Holsboer, 2001). !
2.4 Þunglyndi sem ónæmisröskun !
Fram hafa komið sterkar vísbendingar þess efnis að margvíslegar breytingar á ónæmisstarfsemi séu hluti af 
meingerð þunglyndis (Irwin, & Miller, 2007) og að virkjun náttúrulega hluta ónæmiskerfisins og þunglyndi 
haldast í hendur (Raison og fél., 2006). Þetta samband gæti átt rætur sínar að rekja til þróunar mannsins, 
þar sem þunglyndi dregur úr félagslegri hegðun og virkni einstaklinga og sparar þannig dýrmæta orku þegar 
líkaminn er að berjast við sýkingar. Þannig hefur þunglyndi verið nauðsynleg hagræðing á hegðun til að 
beina orkunni á rétta staði, nefnilega í ónæmiskerfið og varnir líkamans. 
 Breytingar á starfsemi ónæmiskerfisins með aukinni bólgusvörun hafa þær afleiðingar að þessi 
sjúklingahópur er útsettari fyrir ýmsum líkamlegum kvillum, eins og áður hefur komið fram (Holsboer, 2000; 
McEwan, 2000). Sá sem fyrstur náði að sýna fram á aukna bólgusvörun sem hluta af meingerð þunglyndis 
var Maes, sem árið 1995 sýndi fram á hækkuð blóðgildi ýmissa frumuboða, m.a. IL-6 og IL-2 hjá hópi 
þunglyndra (Maes, 1995). Ekki sást munur á því hvort fólk var að taka þunglyndislyf eða ekki. Þessir 
frumuboðar eiga það sameiginlegt að vera losaðir í auknu mæli þegar bólguástand ríkir í líkamanum til að 
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virkja ónæmiskerfið gegn meinvaldi (s.b mynd 2 á bls 4). Þannig er mæling á þessum gildum óbein mæling á 
ónæmissvörun líkamans. Hækkun á gildi IL-6 hefur áður verið tengd við ýmsa sjúkdóma tengda 
ónæmiskerfinu, svo sem rauða úlfa (e. lupus), iktsýki og sykursýki 1. Auk þessara frumuboða sem taldir eru 
upp hér að ofan hefur þunglyndi verið tengt við aukna tjáningu TNF-α sem losað eru frá frumum 
ónæmiskerfisins við minnkaða NK-frumuvirkni (Winzer og fél, 2011). Þessi aukna þéttni TNF-α bælir tjáningu 
MHC-I á frumuhimnum óeðlilegra fruma, sem gerir þeim kleift að skipta sér, vaxa og mögulega valda skaða 
án þess að ónæmiskerfið finni þær og geti ráðist gegn þeim. Þannig má segja að streita og þunglyndi geti 
skapað aðstæður þar sem t.d. krabbamein fær að þróast og sýkingar að blunda án afskipta ónæmiskerfisins. !
2.4.1 Frumuboðakenningin um þunglyndi !
Sífellt koma fram ný gögn sem benda til þess að lyndisröskunum á við þunglyndi sé best lýst sem ástandi 
sem skapast þegar ónæmiskerfið fer í yfirsnúning (Raison og fél., 2006). Þetta er þó ekki einstök þróun á 
hugsunarhætti, heldur í takt við stærri sveiflu í tíðaranda vísindalegrar hugsunar síðustu tvo áratugi sem 
tekur kerfisbundið bólgusvar meira og meira inn í myndina. Frumuboðar hafa áhrif á efnaskipti og framleiðslu 
taugaboðefna á borð við serótónín, noradrenalín og dópamín, en hefur líka afar örvandi áhrif á HPA-öxulinn 
og framleiðslu leysiþáttar cortisóls bæði í undirstúku og möndlungi. Bólguferli er stór hlutur af meingerð 
margra alvarlegra sjúkdóma og hækkun frumuboða í blóðrásinni við bólgusvörun er greinileg hjá fólki með 
klínískt þunglyndi og með þunglyndiseinkenni undir greiningarskilmerkjum. Einnig er bólgusvörun mikilvægur 
hluti af sjúkdómsmynd alvarlegra sjúkdóma á borð við hjartasjúkdóma, sykursýki og krabbamein. Þetta gæti 
útskýrt af hverju þunglyndi er svo algengur fylgikvilli líkamlegra veikinda og af hverju tíðni sjúkdómsins er 
5-10 sinnum hærri hjá þessum hópi miðað við líkamlega heilbrigðan samanburðarhóp. Með þessar 
upplýsingar í farteskinu kemur ef til vill ekki á óvart að stór hluti einstaklinga sem þjást af þunglyndi berst 
samhliða við kerfisbundna bólgusjókdóma. Nú hefur komið í ljós að þunglyndi tengist ræsingu ósértæks 
bólgusvars líkamans. Þessar upplýsingar sýna okkur að ónæmiskerfið verður fyrir margvíslegum áhrifum af 
meingerð þunglyndis sem útsetur einstaklinga fyrir smitsjúkdómum og ónæmissjúkdómum (Irwin & Miller, 
2007). 
 Framheilabörkurinn (e. prefrontalcortex) hefur, auk annarra svæða í heilanum, stjórn á hærri 
vitsmunastarfsemi eins og t.d. raunveruleikaskyni. Rannsóknir hafa sýnt að framheilabörkurinn er vanvirkur 
hjá þunglyndum (Beaurepaire 2000). Það má leiða að því líkur að þessi vanstarfsemi geri neikvæðum 
hugsunum, sem líklega eiga rætur sínar að rekja til randkerfisins, kleift að skjóta rótum og taka mikla athygli 
sjúklinganna. Vegna vanvirkni svæðisins verða hugsanirnar viðvarandi og eiga hug einstaklinganna allan. 
Hjá heilbrigðum einstaklingum sem upplifa tímabundna geðdeyfð eða áföll varir þetta ástand ekki lengi og 
fljótlega virðist fólk öðlast eðlilega sýn á raunveruleikann á ný. Hjá þunglyndum virðist þessi sveigjanleiki ekki 
vera til staðar og þegar neikvæðar hugsanir komast að verður virk hindrun sem kemur í veg fyrir að heilinn 
snúi aftur til eðlilegrar starfsemi. Þessi munur á virkni heilans sem hlýst af völdum hækkunar frumuboða gæti 
verið ástæðan fyrir því að þunglyndir halda áfram að vera þunglyndir. Öll líkön sem ætla sér að lýsa 
þunglyndi verða að taka það með í jöfnuna að þunglyndi er ástand sem heilinn viðheldur með virkum hætti 
jafnvel þó að ástæða eða kveikja þunglyndisins sé horfin, jafnvel gleymd. 
  Ein kenning er sú að frumuboðar séu frumorsök afbrigðilegrar virkni heilans í öllum gerðum 
þunglyndis, þ.e. að aukning frumuboðavirkni framkalli neikvæðar hugsanir sem eru svo ábyrgar fyrir 
innleiðslu langvarandi breytinga og næmingu í heilanum. Mótsögninn í þessari kenningu er sú staðreynd að 
þunglyndi getur þróast án þess að hækkun sé á frumuboðum. Ef til vill er þetta samband þó flóknara, en bent 
hefur verið á að möguleiki sé að næming heilans í gegnum frumuboða geti hafa gerst fyrr, t.d.. í barnæsku 
(Tilder & Schmidt, 1999 í Schiepers og fél., 2005).. Endurtekið áfall eða langvarandi streita á fullorðinsárum 
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gæti svo virkjað þessa svörun á ný án þess að breytinga í frumuboðum verði vart á þeim tíma. Þetta er í 
samræmi við rannsóknir Glassmans og Miller (2007) sem sýndu tengsl á milli frumuboða, áfalla í æsku og 
þunglyndis.  
 Önnur kenning er sú að frumuboðar fari að hafa áhrif einhvern tíma eftir að þunglyndi er orðið 
viðvarandi ástand (Beaurepaire, 2002). Þá myndi þunglyndisástandið í fyrstu koma fram sem svar við 
einhvers konar andlegu álagi eða áfalli og síðar myndi ónæmiskerfið taka yfir. Þá væri áfall/álag 
sameiginlega einkennið meðal þunglyndra, meðal syrgenda og í tilbúnum sorgarviðbrögðum heilbrigðra (e. 
induced sadness in normal persons.) Munurinn á heilbrigðum og þunglyndum væri þá aðkoma 
ónæmiskerfisins í kjölfar streitu, langvarandi álags, eða áfalls. Hjá heilbrigðum einstaklingum fjara neikvæðar 
tilfinningar og geðslag út, en hjá útsettum virkjast ónæmiskerfið á órökréttan hátt, fer að seyta frumuboðum 
og hefur skaðleg áhrif á framheilann með ofangreindum afleiðingum: viðvarandi ástandi hræðslu, neikvæðra 
tilfinninga og hugsana þrátt fyrir að raunveruleikinn gefi ekki ástæðu til þess. 
 Bauer og félagar (2003) gerðu rannsókn á fólki sem þjáist af þunglyndi sem svarar lyfjameðferð ekki 
sem skildi(e. treatment resistant depression) en er samt á lyfjameðferð við sjúkdómnum. Tilgangur 
rannsóknarinnar var þrískiptur: að leggja mat á starfsemi HPA-öxulsins; að athuga hvort að lyfjaónæmið væri 
tengt breytingum í T-frumu fjölgun og framleiðslu frumuboða (IL-2 og TNF-α); og athuga næmi eitilfruma á 
cortisól. Þannig vildu þeir rannsaka hvort að lyfjaónæmt þunglyndi hefði áhrif á ónæmiskerfið í gegnum 
cortisól. Til þess að skoða þetta notuðu þeir dexamethosonebælingarprófið. Niðurstöðurnar sýndu að þeir 
lyfjaónæmu þunglyndissjúklingar sem gátu ekki bælt cortisól með dexamethasone sýndu mjög minnkaða 
bælingu HPA-öxuls miðað við viðmiðunarhóp og þá sjúklinga sem gátu bælt cortisól. Ekki var sýnt fram á 
marktækan mun á fjölgun T-fruma hjá sjúklingum og viðmiðunarhópi, en í ljós kom að eitilfrumur 
sjúklingahópsins voru ekki jafn næmar fyrir cortisóli og hjá viðmiðunarhópi. Ekki tókst að sýna fram á 
marktækan mun á framleiðslu frumuboða hjá hópunum tveimur. Við frekari greiningu gagnanna fundust 
tengsl á milli aldurs og aukins næmis við cortisól hjá þunglyndum, en ekki fundust sömu tengsl hjá 
viðmiðunarhópnum. Rannsóknin sýndi ekki hækkað cortisól hjá þunglyndum, sem er þvert á það sem eldri 
rannsóknir hafa sýnt (Holsboer, 2001). Allir þátttakendur voru á óhindraðri lyfjameðferð, en áður hefur verið 
sýnt fram á að lyfjameðferð með trísíklískum þunglyndislyfjum getur aukið tjáningu viðtakans í nagdýrum og 
þannig breytt neikvæðri afturverkun í gegnum hann (Pariante & Miller 2001). Þeir gátu ekki sýnt fram á 
tengsl við minnkaða T-frumu virkni, auk þess sem enginn munur var á TNF-α framleiðslu þunglyndra og 
viðmiðunarhóps. Niðurstöðurnar eru þvert á niðurstöður fyrri rannsókna, en það gæti verið tengt lyfjaónæmi 
sjúkdómsmyndar þessara sjúklinga. 
 Margt er líkt með áhrifum frumuboða á dýramódel og sjúkdómseinkennum þunglyndis en þar ber 
helst að nefna áhrif á matarlyst og fæðuinntöku, hreyfingu og jákvætt geðslag (Beaurepaire, 2002). Önnur 
einkenni þunglyndis eru þvert á einkenni af völdum frumuboða ónæmiskerfisins, svo sem stjórn á líkamshita, 
sársauka og svefni. Helsta misræmið milli áhrifa frumuboðagjafar og einkenna þunglyndis eru mismunandi 
áhrif á svefn. Frumuboðagjöf með frumuboðunum IL-2 og TNF-α virkar hvetjandi á svefn í mönnum og dýrum 
en svefnleysi er afar áberandi einkenni í meingerð þunglyndis. Bent hefur verið á mögulega skammtatengda 
svörun við frumuboðum sem gefur kenningunni um þunglyndi sem ónæmisröskun von (Pollmächer og fél., 
2002). Rannsókn sem Gemma og félagar gerðu árið 1997 sýndi að lágir skammtar af frumuboðum gefnum í 
æð hafði svefnhamlandi áhrif, en hærri skammtar svefnhvetjandi (Gemma og fél., 1997). Það sama hefur 
sést í mönnum sem hafa fengið TNF-α í æð. 
 Ýmsar ástæður eru fyrir því að fólk hefur byrjað að hugsa um hlutverk frumuboða í þunglyndi. 
Augljósast er kannski aukning frumuboða ónæmiskerfisins í blóði þunglyndra og að hægt er að framkalla 
þunglyndiseinkenni hjá heilbrigðum einstaklingum í gegnum frumuboðagjöf (Meyers og fél., 1994) en einnig 
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er vel þekkt að þunglyndi er algengur fylgikvilli ýmissa bólgusjúkdóma sem einkennast af hækkun frumuboða 
í blóði (Irwn & Miller, 2007; Raison, 2006). Þar að auki hafa myndrannsóknir sýnt að sjúklingar sem fá 
frumuboðagjöf (IL-2 og TNF-α) í æð hafa minnkað blóðflæði í framheilaberki (Bauer og fél., 2003; 
Beaurepaire, 2000). Frumuboðar virkja HPA-öxul og ofvikjun öxulsins er samofin meingerð dæmigerðs 
þunglyndis og þannig samræmast áhrif frumuboða á HPA-öxulinn frumuboðakenningunni um þunglyndi. !
Tafla 1 - Yfirlit yfir helstu frumuboða 

Tafla 1 útlistar helstu virkni nokkurra frumuboða sem hafa hlotið athygli í rannsóknum á áhrifum hreyfingar á 
þunglyndi og ónæmiskerfið. (Hoffman-Goetz & Pedersen, 2006; Murphy og fél., 2007) 

Frumuboðar Virkni Aðal seyti frumur
Interferon - γ - Virkjar gleypifrumur og angafrumur  

- Virkjar NK-frumur til frumudráps 
- Hvetur MHC-I tjáningu 
- Hindrar umritun veira 
- Bælir Th2 svar

NK-frumum 
Th1 frumum 
veirusýktar frumur

IL-1ra - IL-1α og  β eru bólguhvetjandi frumuboðar. 
- IL-ra er blokki sem hefur bólguminnkandi áhrif með 
því að keppa við IL-1α og  β um viðtaka. 
- Galli í erfðum þessa frumuboða er tengt við aukna 
hættu á ákveðnum krabbameinum. 
- Notað í meðferð við gigtar- og 
sjálfsofnæmissjúkdómum.

-Eitilfrumur  
-Æðaþelsfrumur

IL-2 - Mikilvægt til að koma í veg fyrir sjálfsofnæmi 
- Hvetur sérhæfingu T fruma í eftirlits-, minnis- og 
drápsfrumur 
- Greinir á milli sjálfsfruma og framandi fruma 
- Ofvirkni tengd psoriasis og kláða

T-frumur í hóstarkirtli

IL-6 - Örvar bólgusvar og ónæmisvirkni í kjölfar sýkinga og 
áverka (t.d bruna) 
- Veldur sótthita (Pyrogen) 
- Örvar framleiðslu bráðafasaprótína í lifur 
- Örvar vöxt B-fruma 
- Hvetur bólgu og sjálfsofnæmissvörun í sjúkdómum 

á borð við sykursýki, æðakölkun, þunglyndi, rauðum 
úlfum, og tegundum krabbameins 

- ——————————————————————— 
- Minnkar bólgusvar í kjölfar átaka og þjálfunar með 
örvun á seyti IL1ra og IL-10

-T-frumur 
-Gleypifrumur 
-Fitufrumur 
-Angafrumur !!!!
—————————— 
- Vöðvafrumur

IL-10 - Bólgueyðandi frumuboði 
- Minnkar tjáningu Th1 frumuboða, MHCII 
mótefnavaka 
- Eykur B-frumu lifun og mótefnaseyti. 
- Mikilvægt fyrir ónæmissvar í meltingarveginum. 
- Hindrar framleiðslu IFN-γ, IL-2 og TNF- α

-Einkyrningar 
-Th2-frumur 

TNF- α - Bólguhvetjandi frumuboði 
- Örvar HPA-öxulinn 
- Drepur krabbameinsfrumur 
- Örvar framleiðslu bráðafasaprótína (CRP 

sérstaklega) 
- Veldur sótthita (Pyrogen) 
- Bælir tjáningu MHC I 
- Hefur áhrif á æðaþel og möguleika fruma á íferð í 

vefi.

-Eitilfrumur  
-Gleypifrumur
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3. Aðferðir !
Ritgerðin er byggð á rannsóknum sem hafa verið gerðar á áhrifum hreyfingar á þunglyndi og 
ónæmiskerfið,og tengslum þunglyndis og ónæmiskerfisins. Leitarvélarnar pubmed.com, scholar.google.com, 
leitir.is og pedro.org.au voru notaðar og helstu leitarorð sem voru notuð eru Exercise AND depression AND 
Immun*, Immune function OR Immunocompromised AND exercise, Open Window Theory, open window 
AND immune, exercise AND cortisol level, cortisol AND adrenalin AND exercise, depression AND exercise 
AND treatment AND function, Exercise AND major depression OR deppressive symptoms. Leitin var 
takmörkuð við greinar á ensku og íslensku og rannsóknir sem gerðar hafa verið á mönnum. Þá var notast við 
heimildalista greina sem komu úr þessum leitum til að finna frumheimildir og rannsóknir. Einnig var stuðst við 
heimildalista úr bókum sem fjalla um þessi efni, t.d. Advanced Exercise Physiology frá American Collage of 
Sports Medicine, Janeway’s Immunobiology eftir Murphy, Travers og Walport og Handbook of Depression 
eftir Gotlib og Hammen. 

!
4. Niðurstöður !
4.1 Heimildaöflun !
Eftirfarandi leitir voru framkvæmdar út frá lykilorðum verkefnisins. Leitarskilyrði í öllum leitum voru að greinar 
væru á ensku og fjölluðu ekki um sjúklingahópa aðra en þunglynda. Þessar leitir eru teknar saman í töflu 2. 
Gagnaöflunarferlið er svo rakið á mynd 3. !
Tafla 2: Heimildaleit í leitarvélum við gerð verkefnis 
!

Tafla 2 útlistar leitir sem framkvæmdar voru við gagnaöflun við gerð verkefnisins. Alls fengust 44 greinar úr 
þessaum leitum.  !

Leitarskilyrði Leitarvél Niðurstöður Sótti
“Exercise” AND “Depression” AND 
Immun*”

www.pubmed.com 17 3

“Cortisol” AND “exercise” AND 
“depression”

www.pubmed.com 83 8

"Cortisol" AND “Immun*” AND 
“Depression”

www.pubmed.com 159 16

“Cortisol” AND “adrenalin” AND “exercise” www.pubmed.com 8 1

“Depression AND “Treatment” AND 
“exercise”

www.pubmed.com 67 7

“Depression AND “Treatment” AND 
“exercise” AND “function”

www.pubmed.com 17 1

“Exercise” AND “Major Depression” OR 
“Depressive symptoms”

www.pedro.org.au 8 3

“Interleukin-6” AND “TNF-α” AND 
“cortisol” AND “depression” 

www.pubmed.com 17 5
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Mynd 3: Ferli gagnaöflunar við gerð verkefnis 

!
Mynd 3 lýsir gagnaöflunar ferlinu við gerð ritgerðarinnar. Í upphafi voru framkvæmdar leitir sem útlistaðar eru 
í töflu tvö. af þeim 376 greinum sem komu upp við þær leitir voru 44 sóttar til frekari athugunar eftir lestur á 
titli og ágripi. Úr bókunum Adcanced Exercise Physiology, Handbook of Depression og Janeway’s 
Immunobiology var náð í 35 greinar. Tíu greinar fengust úr hillum landsbókasafnsins sem ekki var hægt að 
nálgast rafrænt, og 6 greinar með millisafnaláni. Alls voru 79 greinar fengnar úr heimildalistum greina sem 
búið var að afla. Til þess voru notaðar allar ofangreindar leitarvélar og endaði fjöldi greina sem skoðaðar 
voru betur í 177. Aðeins 87 af þeim enduðu í lokaútgáfu þessarar ritgerðar, eftir að hafa farið um víðan völl í 
mögulegu umfjöllunarefni verkefnisins.  !!!!!
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4.2 Rannsóknir sem athuga áhrif hreyfingar á þunglyndi og ónæmiskerfið !
Í heimildaleit við gerð þessarar ritgerðar fundust einungis þrjár rannsóknir sem fjölluðu um öll þrjú málefnin 
sem tekin eru fyrir, þ.e. áhrif hreyfingar á bæði ónæmiskerfið og þunglyndi samtímis með íhlutandi 
rannsóknarsniði. Auk þess fann ég eina kerfisbundna samantekt sem tekur til allra þriggja þáttana. 
Samantekt yfir greinarnar og helstu niðurstöður þeirra er að finna í töflu þrjú. Hinar 83 heimildirnar fjalla um 
einstök efni ritgerðarinnar, og eru til umræðu í fræðilegum bakgrunni og umræðukafla þessa verkefnis.  
 Rethorst og félagar (2013) rannsökuðu hvaða áhrif hreyfing hefði á þunglyndiseinkenni og 
frumuboða hjá sjúklingum með lyfjaónæmt þunglyndi (Rethorst og fél., 2013). Þeir frumuboðar sem þeir 
veittu mesta athygli voru TNF-α, IL-6, IL-1β og IFN-γ. Helstu niðurstöður þeirra voru þær að hækkað magn 
TNF-α við grunnlínu sé merki um að hreyfiúrræði muni gagnast betur en lyfjaúrræði og betur heldur en hjá 
þeim sem eru með eðlilegt magn efnisins við grunnlínu. Einnig gaf hækkað TNF-α vísbendingar um að 
meðferðaráhrif væru fljótari að koma fram. Einnig sýndu þeir fram á jákvæða fylgni á milli breytinga á IL-1β 
og breytinga á þunglyndiseinkennum á öllum þremur mælitækjunum sem notuð voru (IDS-SR30, IDS-C og 
HRSD17). Sambandið var þó aðeins marktækt hjá hópnum sem stundaði meiri þjálfun (16kkw/viku) en ekki 
þeim sem stunduðu minni þjálfun (4 kkw/viku).  
 Krogh og félagar gáfu á síðasta ári út rannsókn sem skoðaði möguleg tengsl á milli IL-6, C-
viðbragðsnæms próteins, þunglyndiseinkenna og vitrænnar færni (e. cofnitive function) (Krogh og fél., 2014). 
Þá skoðuðu þeir áhrif 3 mánaða þjálfunaríhlutunar á þunglynda og á heilbrigðan viðmiðunarhóp. Við 
grunnlínumælingar kom í ljós minni vitræn færni hjá þunglyndum miðað við heilbrigðan viðmiðunarhóp. 
Rannsóknin sýndi að bæði C-viðbragðsnæmt prótein og IL-6 mældust hærra í hópi þunglyndra en í 
viðmiðunarhópnum. Þegar búið var að taka ýmsa líkamlega þætti inn í myndina, svo sem 
hámarkssúrefnisupptöku, mittismáli, BMI og blóðþrýstingi var munurinn ekki tölfræðilega marktækur lengur. Í 
hópi þunglyndra voru veik, marktæk tengsl á milli hækkaðs C-viðbragðsnæms próteins og svefnleysis, en 
ekki við nein önnur einkenni þunglyndis. Engin tengsl fundust milli IL-6 og þunglyndiseinkenna. Að síðustu 
fundust engin tengsl á milli ónæmismarkera eða bólguhvetjandi markera og þunglyndiseinkenna, hvorki við 
grunnlínumælingu né eftir þriggja mánaða íhlutun. 
 Í rannsókn Kohut og félaga (2006) voru skoðuð áhrif þjálfunar á eldri borgara sem ekki 
uppfylltiugreiningarskilmerki fyrir klínískt þunglyndi (Kohut og fél., 2006). Rannsóknin sýndi að bæði 
þolþjálfun og styrktarþjálfun minnkaði þunglyndiseinkenni hópsins. Engin munur var á árangri 
meðferðarformanna tveggja varðandi þunglyndiseinkenni og bjartsýni, en þegar lagt var mat á streitu kom 
fram að þolþjálfunarhópurinn kom betur út. Munurinn var þó svo lítill að hann rétt náði því að verða 
tölfræðilega marktækur. Rannsóknin sýndi enn fremur að eldri borgarar sem stunduðu þolþjálfun lækkuðu 
meira í IL-6, IL-18 og C-viðbragðsnæmu prótíni en þeir sem stunduðu styrkþjálfun. TNF-α lækkaði marktækt 
hjá báðum meðferðarhópum, þó tilhneigingin virtist vera sú að það lækki meira í þolþjálfunarhópnum. Þessar 
niðurstöður sýna okkur að bólguþættirnir geta ekki verið það eina sem skiptir máli í að minnka einkenni 
þunglyndis, þar sem ekki er samræmi milli lækkunar efnanna og minni þunglyndiseinkenna. 

!
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Tafla 3: Rannsóknir á áhrifum hreyfingar á þunglyndi og ónæmiskerfið 
!

Tafla 3 Tekur saman helstu niðurstöður úr þeim fjórum greinum sem fundust um áhrif hreyfingar á þunglyndi 
og ónæmiskerfið. !!

Höfundur Titill Tímarit, 
árg. bls. 

Ártal

Hellstu niðurstöður

Rethorst og 
félagar

Pro-Inflammatory Cytokines 
as Predictors of 
Antidepressant Effects of 
Exercise in Major 
Depressive Disorder

Molecular 
Psychiatry, 18, 
1119-1124, 2013

- Jákvæð fylgni milli lækkunar IL-1β 
við meðferð og minnkuðum 
þunglyndiseinkennum. 

- Hærra TNF-α við grunnlínu gefur 
betri svörun við hreyfingu.

Krogh og 
félagar

The association between 
depressive symptoms, 
cognitive function, and 
inflammation in major 
depression

Brain, Behaviour 
and Immunity, 
35, 70-76, 2014

- Skert vitræn færni þunglyndra 
samanborið við viðmiðunarhóp 

- Hækkað CRP og IL-6 hjá 
þunglyndum (var ekki marktækt 
þegar búið var að leiðrétta fyrir örum 
heilsufarsþáttum). 

- Tengsl milli hækkunar CRP og 
svefnleysis hjá þunglyndum 

- Engin tengsl milli frumuboða og 
þunglyndiseinkenna hvorki við 
grunnlínu né eftir íhlutun.

Kohut og 
félagar

Aerobic exercise, but not 
flexibility/resistance exerise, 
reduces serum IL-18, CRP, 
and IL-6 independent of β-
blockers, BMI, and 
psychosocial factors in older 
adults. 

Brain, Behaviour, 
and Immunity, 
20, 201-209. 
2006

- Bæði þol- og styrktarþjálfun 
minnkar þunglyndiseinkenni 
aldraðra sem ekki uppfylla 
greiningarskilmerki klínisks 
þunglyndis. 

- Þolþjálfun dregur meira úr streitu og 
bólgumarkerum ( IL-18, IL-6 og 
CRP) þessa hóps en styrktarþjálfun 

- TNF-α lækkaði marktækt í báðum 
hópum, en hafði tilhneigingu til að 
lækka meira við þolþjálfun.

Eyre & Baune Neuroimmunological effects 
of physical exercise in 
depression. (Kerfisbundin 
samantekt)

Brain, Behavior 
and Immunity 26, 
251-266, 2012

- Taugaónæmisfræðileg ferli eru 
mikilvæg í tilkomu þunglyndis og í 
hreyfimeðferð við þunglyndi 

- Mikilvægt að rannsaka málefnið 
betur.
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5. Umræður !
Nýleg gögn benda til þess að þunglyndir einstaklingar hafi aukið magn frumuboða ónæmiskerfisins í 
líkamanum, svari streitu með ýktari hætti og sýni minni og flatari cortisólsvörun við streitu (Holsboer, 2001; 
Maes, 1995; Meyers og fél.,1994; Miller og fél., 2005). Cortisólmælingar eru góð leið til að skoða virkjun 
HPA-öxulsins í þunglyndum en langtíma virkjun öxulsins getur leitt til bælingar á frumustýrðu ónæmissvari 
(Spiegel og fél. 2003). Miðað við núverandi líffræðiþekkingu og þær rannsóknir og kenningar sem lagðar 
hafa verið fram er líklegt að þessi bæling virki í gegnum næmingu heilans við cortisóli og neikvæða 
afturverkun þess sem svo fækkar cortisólviðtökum og minnkar þannig bólgueyðandi áhrif þess. Þannig fær 
líkaminn að ræsa HPA-öxulinn án bólgueyðandi mótspils cortisóls með ofangreindum afleiðingum. Því má 
segja að HPA-öxullinn sé mælitæki á cortisólþol. Rannsókn Glassman og Miller (2007) sýnir með mælingum 
á frumuboðum að þunglyndir hafa allt að 50% meira magn af IL-6 í blóðrásinni en heilbrigður 
viðmiðunarhópur (Glassmann & Miller, 2007). Fyrri rannsóknir hafa sýnt svipuð frávik í öðrum frumuboðum í 
tengslum við þunglyndi (Raison og fél., 2006). 
 HPA-öxullinn virðist vera lykillinn að bæði þunglyndi og bólgusvörun. Hlutverk cortisols í þunglyndi er 
þekkt, en þegar uppgötvaðist að cortisól hefði bælandi áhrif á ónæmiskerfið var talið að þar væri tengingin 
milli raskananna tveggja fundin. Talið var að aukið cortisól væri orsök ónæmisbælingar sem verður í kjölfar 
ofvirkjunar HPA-öxulsins (Madden, 1995). Þannig getur bólgusvar örvað HPA-öxulinn bæði í gegnum áhrif 
frumuboða á heilann og með því að auka cortisolþol. Sýnt hefur verið fram á að bráð og langvarandi 
streitusvörun í mönnum, svo sem skortur á félagslegu stuðningsneti auki framleiðslu og seyti frumuboða og 
gæti þetta veitt insýn inn í bælingu á sérhæfðu ónæmissvari sem sést bæði í streitu og þunglyndi (Raison og 
fél., 2006). Auk þess hefur komið í ljós að rétt starfsemi HPA-öxulsins er mikilvægur þáttur í eðlilegri 
starfsemi ónæmiskerfisins og því að koma í veg fyrir sjálfsofnæmisraskanir. Í kenningunni gæti ofvirkni HPA-
öxuls og hækkuð gildi frumuboða í þunglyndum fullorðnum einstaklingum verið af sama meiði og svar við 
miklum áföllum í æsku og bæði leitt til breytinga í ónæmiskerfinu (Raison og fél., 2006). 
 Þjálfun við mjög mikið álag getur valdið samskonar breytingum á virkjun ónæmiskerfisins og 
jafnvægi frumuboða í líkamanum og hlýst af völdum streitu (Reiche og fél, 2004). Þessi breyting á starfsemi 
ónæmiskerfisins getur verið þáttur í þróun og kviknun ýmissa sjúkdóma á borð við sjálfsofnæmissjúdóma og 
krabbamein. Rannsóknarniðurstöðum sem benda til þess að lyndisraskanir séu tengdar alvarlegum frávikum 
í ónæmiskerfinu, svo sem minnkaðri fjölgun eitilfruma við örvun frá jafnskiptiræsum (e. mitogen) eða öðrum 
röskunum á frumustýrðu ónæmissvari fer ört fjölgandi (Irwin & Miller, 2007; Raison og fél., 2006). Þannig 
hefur það sýnt sig að einstaklingar sem þjást af streitu og þunglyndi höfðu minni fjölda Natural NK-fruma og 
minni hæfni til frumuáts (e. phagocytosis) og almennt lélegri virkni T-fruma, NK-fruma og stórkirninga (e. 
monocytes). Þessar rannsóknarniðurstöður eru í fullkomnu samræmi við þær sem tíundaðar eru hér að 
framan hvað varðar bælingu á frumustýrða ónæmissvarinu (Spiegel og fél., 2003). 
 Áhugavert er að bera breytingar á byggingu heilans í þunglyndi saman við áhrif frumuboða á heilann, 
en Vereker og félagar (2000) sýndu fram á samband á milli aukningar frumuboðar (IL-1β) og aukins 
frumudauða í heila, sérstaklega í dreka (Vereker og fél., 2000). Þessi skaðlegu áhrif og afleidd aukning í 
seyti cortisols gæti svo haft samlagningaráhrif. Stórvægilegar breytingar í dreka og meðfylgjandi 
minnistruflanir eru ekki algengur fylgikvilli þunglyndis og mögulega ekki sambærilegar við áhrif 
frumuboðagjafar. Það hefur þó komið í ljós að þessar breytingar eru frekar sjáanlegar hjá fólki sem er með 
lyfjaónæmt þunglyndi til lengri tíma, en hjá þeim sem eru með vel meðhöndlað þunglyndi (Sheline og fél., 
1999). Það má því segja að áhrif frumuboða séu líkari áhrifum langvarandi erfiðs þunglyndis heldur en 
áhrifum dæmigerðs þunglyndis.  
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5.1 Áhrif hreyfingar á ónæmiskerfið - Glufukenningin !
Þekkt er að líkamsrækt leiðir til skyndilegra breytinga í samvægi líkamans sem ganga til baka á 
endurheimtartíma (Catoire, 2012) og ónæmiskerfið er þar engin undantekning. Ýmislegt bendir til þess að 
bæling verði á starfsemi ónæmiskerfisins við mikil átök og fullyrðir Gleeson (2002) að íþróttamenn sem 
stunda þolíþróttir af mikilli ákefð hafi meiri tilhneigingu til að fá sýkingar en aðrir. Það er líka þekkt að 
íþróttamenn sem hafa gengist undir miklar þolraunir á borð við maraþon eða lengri hlaup eru líklegri til að 
sýkjast næstu 24 klst eftir átökin en áður, en þessi tilhneiging er kölluð glufukenningin (e. open window 
theory) (Nieman, 1995). 
 Steenberg og félagar (2001) skoðuðu áhrif langvarandi ákafrar þjálfunar á ónæmiskerfið. Þeir vildu 
skoða hvort þjálfun gæti haft svo mikil áhrif á streituhormón og frumuboða að hún bæli Th1 svarið í 
samanburði við Th2 svar. Rannsóknin gefur ástæðu til að álykta að hækkun adrenalíns í blóði við þjálfun eigi 
þátt í að bæla Th1 svar og að hátt magn af IL-6 í blóði hjálpi til við að viðhalda Th2 svari. Með öðrum orðum 
virðist vera að hækkun á adrenalíni og IL-6 eigi þátt í að ónæmissvörun færist frá Th1 svari yfir í Th2 svar. 
Þessi breyting gæti útskýrt af hverju einstaklingar upplifa aukið næmi fyrir sýkingum eftir ákafa þjálfun (Open 
window tímabil), þar sem oftast er um að ræða vírusa eins og öndunarfærasýkingar eða inflúensu sem Th1 
ónæmissvarið sér um að berjast gegn (Steensberg og fél., 2001). 
 Annað sem virðist segja til um mótstöðu líkamans við vírussýkingum er magn af IgA í slími slímhúða, 
en eftir mikil átök hefur IgA í munnvatni mælst allt að 70% lægra en í hvíld (McDowell og fél., 1991). Ekki 
kom fram breyting á IgA magni í þjálfun af lægri ákefð. Þessi lækkun, samhliða því að Th2 svar hindrar Th1 
svar í þessum aðstæðum gæti skýrt af hverju íþróttafólk er í aukinni hættu á að fá veirusýkingar á við 
öndunarfærasýkingar eftir mikil átök. 

!
5.2.1 Áhrif ákefðar !
Við þjálfun verða dramatískar breytingar á hormónavirkni líkamans. Svo virðist vera sem áhrif líkamlegrar 
hreyfingar á ónæmiskerfið sé fullkomnlega háð ákefð hreyfingarinnar (Hoffmann-Goetz og fél., 1990), eins 
og kom fram í rannsókn McDowells og félaga á immunoglobulinum (McDowell og fél., 1992). Styrktarþjálfun 
af meðal til mikilli ákefð eykur þéttni boðefna á borð við adrenalín, noradrenalín og cortisol í blóði (Catoire og 
fél., 2012), en styrktarþjálfun á litlu álagi sýndi breytingar á magni mjólkursýru í blóði án þess að tilkæmu 
áhrif á endorfín eða cortisol (Kraemer og fél., 1996). Þjálfun á lágri til meðal ákefð eykur fjölda NK fruma í 
blóði, en ef þjálfuninn stendur lengur en í 45 mínútur, eða er af mikilli ákefð bælist virkni frumanna. 
(Mackinnon, 1989; Nielsen og fél., 1996). Ekki er þekkt hver langtíma áhrif þjálfunar er á virkni NK fruma 
(Mackinnon, 1989).  
 Gögn úr rannsókn Hoffman-Goetz staðfestir áður kunn áhrif hreyfingar á ónæmiskerfið og sýnir auk 
þess fram á að áhrifin koma fram við minna álag en áður hefur verið sýnt fram á (Hoffman-Goetz, 1990). 
Rannsóknin sýnir að áhrif á T-frumur og NK-frumur koma fram við 65% af áætluðu hámarksálagi 
einstaklinga. Heildarfjöldi T-fruma og NK-fruma jókst marktækt eftir fyrsta og þriðja æfingatíma en ekki þann 
fimmta af jafnmörgum. Þetta er í takt við það sem aðrar rannsóknir hafa sýnt, en sýnir enn fremur að áhrifin 
koma fram á lægra álagi en áður hefur náðst að sýna fram á. Þessar niðurstöður segja þó ekki alla söguna 
þar sem hlutfall mismunandi undirflokka eitilfruma breyttist við þjálfunina og sýndi lækkað hlutfall T-
hjálparfruma, sem var marktækt eftir þriðja þjálfunartíman af fimm. Svo virðist vera sem þetta hlutfall segi 
meira um breytingar á virkni ónæmiskerfisins en fækkun á heildarfjölda eitilfruma í blóðrás. 
 Þegar tvær æfingar á mikilli ákefð eru framkvæmdar sama dag kemur fram mikil hækkun á 
heildarfjölda hvítkorna eftir seinni æfinguna, sem er meiri eftir því sem hvíldartími milli æfinga er minni 
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(Rønsen og fél., 2001). Þessi hækkun kemur líklega til fyrir tilstilli katekólamína sem losna sem viðbrögð við 
streitu, en einnig sást aukið seyti katekólamína eftir seinni æfingu dagsins miðað við þá fyrri, eða þegar 
aðeins ein æfing var þann daginn. Styður þetta hugmyndina um að fjöldi eitilfruma í blóðrás sé háður magni 
katekólamína.   
 Niðurstöður rannsókna eru nokkuð samhljóða um að þjálfun á meðal- og mikilli ákefð auki magn 
ónæmisfruma og efna ónæmiskerfisins í blóðrásinni. Hins vegar virðist vera að aðeins eftir mjög ákafa 
þjálfun falli þessi gildi niður fyrir hvíldargildi eftir þjálfunina og auki hættu á sýkingum (Phaneuf og fél., 2001). 
Þjálfun sem er svo áköf að hún jaðrar við örmögnun ræsir ýmis lífeðlisfræðileg ferli sem geta leitt til stýrðs 
frumudauða eitilfruma og rákóttra vöðvafruma. Dæmi um breytingar vegna þessa er aukið seyti cortisóls, 
virkra súrefnissambanda og TNF-α, minnkað seyti vaxtarþátta og aukið næmi við katekólamín (Steinacker og 
fél. 2003). Ofþjálfun og vöðvaskemmdir í kjölfar ákafrar þjálfunar geta einnig aukið tjáningu á TNF-α, sem 
gæti aukið enn frekar á stýrðan frumudauða eitilfruma. Við svona átök getur því myndast hættulegur 
vítahringur jákvæðrar afturverkunar sem vöðvaskemmdir eru hvattar af TNF-α, og losa við það meira TNF-α 
o.s.frv. Þetta tap á eitilfrumum getur verið hluti ástæðu aukinnar hættu á veirusýkingum á glufutímabili í 
kjölfar þjálfunar. 
 Þrátt fyrir þessar neikvæðu afleiðingar mjög ákafrar áreynslu afreksíþróttamanna er ljóst að hógvær 
þjálfun, í takt við ráðleggingar landlæknisembættisins til almennings um 30 mínútna hreyfingu daglega á léttri 
til meðal ákefð hefur jákvæð áhrif á ónæmiskerfið til skemmri og lengri tíma (Nieman, 2003). Þjálfun af þessu 
tagi skilar sér með tímanum í færri veikindadögum vegna flensu og öndunarfærasýkinga. Þrátt fyrir þessar 
þekktu tilhneigingar í starfsemi ónæmiskerfisins hefur gengið brösulega að sýna fram á bein tengsl milli 
þjálfunartengdrar ónæmisbælingar og staðfestra sýkinga (Gleeson, 2007). 
 Áreynsla hefur mikil áhrif á hormónastarfsemi líkamans eins og nú er orðið ljóst. Mikilvægt er þó að 
gleyma ekki augljósum staðreyndum, eins og auknu útfalli hjartans og aukinni blóðrás um vefi líkamans. 
Ýmsir hafa bent á að þessir einföldu hlutir gætu haft stórvægileg áhrif á fjölda eitilfruma í blóðrásinni, 
einfaldlega með því að koma hreyfingu á þær, koma þeim út úr líffærum svo sem eitlum, milta og lungum og 
út í blóðrásina (Hoffman-Goetz, 1990). Við þessar breytingar mælist aukið magn eitilfruma í blóðrás. Þetta 
vekur upp spurningar um hvort um raunverulega ræsingu ónæmiskerfisins sé að ræða, eða hvort fjölgun 
eitilfruma og frumuboða ónæmiskerfisins í kjölfar áreynslu sé einfaldlega hluti af þessum almennu 
viðbrögðum líkamans við áreynslu. 
 Áhrif áreynslu á ónæmiskerfið eru flóknari en svo að hægt sé að draga heildrænar ályktanir um það 
eftir einn einstakan þjálfunartíma. Þrátt fyrir að töluvert hafi verið rannsakað varðandi ónæmisbælingu sem á 
sér stað á meðan og strax á eftir áreynslu af mikilli ákefð hefur lítið verið rannsakað um langtíma áhrif 
þjálfunar á ónæmiskerfið. Þær rannsóknir sem gerðar hafa verið eru framkvæmdar á litlum hópum og notast 
við mismunandi þjálfunaraðferðir svo erfitt getur reynst að yfirfæra niðurstöður rannsókna og alhæfa útfrá 
þeim. 

!
5.3 Þunglyndi og meðferðir !
Þunglyndi er margslunginn sjúkdómur með flókna og fjölbreytta sjúkdómsmynd. Rannsóknir á lífeðlisfræði 
þunglyndis hófst fyrir alvöru í lok sjötta áratugarins þegar Roland Kuhn kom fyrst fram með vísbendingar 
þess efnis að þunglyndi stafaði af röskun í starfsemi miðtaugakerfisins (í Holsboer, 2001). Athyglin beindist 
þá að taugaboðefninu noradrenalíni og forvera serótóníns, 5-HTP (5-hydroxytryptophan), en þá hafði þegar 
verið sýnt fram á áhrif boðefnanna á svefn, matarlyst, kynhvöt og fleira. Fyrstu þunglyndislyfin sem sett voru 
á markað, trísíklísklyf og MAOi (e. monoamine oxidase inhibitors) lyf beindust að því að auka magn þessara 
boðefna við taugamót í heilanum og haldið að þunglyndi stafaði af of lágu magni þessara boðefna (Nemeroff, 
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1998). Seinni rannsóknir hafa sýnt að málið er ekki svo einfalt að þunglyndi stafi af skorti á þessum efnum, 
en staðfestu líka að gagnsemi lyfjana var í gegnum þessi boðefni. Niðurstöður þessara frumrannsókna á 
lífeðlisfræðinni að baki þunglyndi eru mikilvægar enn þann dag í dag. 
 Þunglyndissjúkdómurinn er gríðar stórt vandamál í heiminum (Irwin & Miller 2007) og skerðir virkni 
og þátttöku einstaklinga (Murray & Lopez, 1996) að sambærilegu leyti og hjá fólki sem er með alvarlega 
líkamlega sjúkdóma (Wells og fél., 1989; Merikangas og fél., 2007; Stewart og fél, 2003). Auk þess eykur 
þunglyndi hættu á öðrum sjúkdómum og hefur ómæld skaðleg áhrif á efnahag einstaklinga og þjóða. Þegar 
umfang vandamálsins er skoðað er ljóst að mikil þörf er á gagnlegu meðferðarúrræði. Það hefur lengi verið 
ákveðin ráðgáta hvað það er sem veldur því að sumir virðast ónæmir eða í það minnsta minna næmir fyrir 
áhrifum þunglyndislyfja en aðrir hljóti skjóta og góða bót á sínum einkennum með lyfjameðferð.  
 Nánast öll þunglyndislyf sem nú eru á markaði hafa sömu virkni og fyrstu þunglyndislyfin sem Roland 
Kuhn uppgötvaði fyrir tilviljun fyrir um 50 árum síðan og beinast að því að auka magn taugaboðefnanna 
serótóníns (og í minna mæli noradrenalíns) við taugamót í heilanum (Holsboer, 2001). Það er áhugavert, þar 
sem aldrei hafa komið fram óyggjandi sönnunargögn þess efnis að þunglyndissjúklinga skorti í raun og veru 
serótónín eða noradrenalín í miðtaugakerfinu. Þrátt fyrir að vera ekki einsleit í virkni og gerð hafa þau 
sameiginleg áhrif hjá meðtækilegum einstaklingum: að koma ofvirkum HPA-öxli aftur á eðlilegt ról. 
 Nú hafa komið fram hugmyndir um að breytingar á starfsemi ónæmiskerfisins á framleiðslu cortisóls í 
tengslum við þunglyndi geti gefið okkur hugmyndir um hvaða hópur það er sem er ólíklegur til að svara 
lyfjameðferð. Talað er um að það sé mögulegt að nota þessi gildi þ.e. ónæmisfræðilegar breytingar í 
tengslum við óeðlilegt cortisólseyti sem viðmið þegar ákvarða skal hvaða meðferð hentar hverjum og einum, 
frekar en óeðlilegar grunnlínumælingar á cortisóli (Bauer og fél., 2002). Þó svo að þunglyndi sé ekki 
undantekningalaust tengt við breytingar í ónæmisstarfsemi eru rannsóknir sem styðja það of margar til að 
hundsa tengslin, auk þess sem þetta samband ber a.m.k. hluta ábyrgðar á aukinni hættu á bólgusjúkdómum 
svo sem gigt, ofnæmi og æðakölkun í þessum hópi (Glassman & Miller, 2007). 
 Glassman og Miller (2007) benda einnig á að gagnrýnisraddir muni segja að fyrir allar rannsóknir 
sem sýni fram á tengsl milli aukinnar bólgu og þunglyndis séu jafnmargar óbirtar greinar sem sýni fram á hið 
gagnstæða (Glassman & Miller, 2007). Í vísindum er þó ekki hægt að segja að tvær jákvæðar 
rannsóknarniðurstöður og tvær neikvæðar núlli hvora aðra út heldur hafa þær allar merkingu. Ólíklegt verður 
að teljast að tengsl sem birtast svo oft séu af einskærri tilviljun, þó svo að ástæður þess að rannsóknir finni 
engin tengsl geti verið margvíslegar. Of margar rannsóknir hafa sýnt fram á tölfræðilegan marktækan mun til 
þess að um tilviljanakennd tengsl geti verið að ræða. Misleitar rannsóknaniðurstöður sýna okkur þó að 
samband bólguhvetjandi frumuboða og þunglyndis er afar flókið og ekki hlaupið að því að skera úr um eðli 
þeirra. Rannsóknir benda enn fremur til þess að hindrun bólguhvetjandi frumuboða sé fýsilegur 
meðferðarkostur gegn þunglyndi. (Raison og fél., 2006). Þróun á öruggum, sértækari blokkum fyrir leysiþátt 
cortisóls var einu sinni talinn sá vettvangur sem lofaði hvað bestu í lyfjameðferð við sjúkdómnum, en hægur 
framgangur í rannsóknum hefur minnkað áhugann á þessu sviði. (Holsboer, 2000, Nemeroff, 1998). 
 Eftir að umræðan um hreyfingu sem meðferðarúrræði og uppáskrift hreyfiseðla við geðrænum 
kvillum komst á flug hafa vísindamenn velt því fyrir sér hvernig hægt sé að ákvarða hvaða einstaklingar séu 
líklegastir til að fá meðferðaráhrif af hreyfiúrræðinu og hverjir séu ólíklegri til þess. Þegar lífeðlisfræðin á bak 
við þunglyndi er skoðuð og sérstaklega með tilliti til ónæmiskerfisins og streituviðbragða sést kunnuglegt 
mynstur. Að mörgu leyti hefur sjúkdómurinn sömu áhrif á lífeðlisfræði heilans og ónæmiskerfisins og áköf 
hreyfing hefur til skemmri tíma. Ekki nóg með það heldur er þetta sama þema og kemur fram þegar 
íþróttafólk fer í ofþjálfunarástand (Gleeson, 2002). Nú stöndum við frammi fyrir gríðarlegri mótsögn. Hvernig 
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getur hreyfing verið meðferð við þunglyndi ef hún hefur sömu lífeðlisfræðilegu áhrif á heilann og 
ónæmiskerfið og þunglyndi hefur? 
 Þekkt eru jákvæð áhrif hóflegrar, reglulegrar hreyfingar á vellíðan og geðslag. Þar að auki hefur 
forvarnargildi og meðferðaráhrif hreyfingar á ýmsa alvarlega og algenga kvilla, svo sem háþrýsting, 
sykursýki, í kjölfar slysa eða eftir aðgerðir mikið verið rannsakað og hefur hún löngu sannað gildi sitt 
(Pedersen & Saltin, 2006; Swedish Professional Associations for physical activity, 2010). Eflaust kannast 
flestir við það að koma inn eftir göngu- eða hjólaferð og finnast maður tvíefldur andlega og líkamlega. Vitað 
er að framtaksleysi, minnkuð áhugakvöt og ákveðið bjargleysi gagnvart eigin ástandi er stórt vandamál sem 
oft fylgir þunglyndi. Þessir fylgikvillar sjúkdómsins geta gert það að verkum að erfiðara getur verið fyrir 
þunglynda einstaklinga að nýta sér hreyfiúrræði en lyfjaúrræði, þar sem hreyfingin það krefst vinnu og 
fyrirhafnar að hálfu einstaklingsins. Sem meðferðaraðilli er það mín skoðun að þetta sé hópur sem þarf að 
greiða leiðina að meðferð og lækningu eins og hægt er til að reyna að komast hjá vonleysi sem getur fylgt 
gagnslausri meðferð.  
 Sá árangur sem sést hefur með hreyfiúrræðum er nokkurn veginn tvískiptur. Svo virðist vera sem 
hreyfing nái ekki að hafa meðferðaráhrif á alla þá þunglyndissjúklinga sem láta á það reyna og virðist 
útkoman ekki vera fyllilega háð meðferðarheldni. Svo virðist vera sem ákveðnir hópar séu einfaldlega betur 
útsettir til þess að ná fram meðferðaráhrifum í gegnum hreyfiúrræði. Hreyfing sem meðferð við þunglyndi á 
að vera einstaklingsmiðuð og undir eftirlit heilbrigðisstarfsmanns, blanda af þol- og styrktarþjálfun, þar sem 
byrjað er á lítilli ákefð og hún aukin eftir bætingum einstaklinga (Pedersen & Saltin, 2006). Vegna skorts á 
sönnungargögnum og gullstaðli þegar kemur að hreyfingu sem meðferð við þunglyndi er mælt með að 
hreyfiúrræði sé veitt samhliða hefðbundinni lyfjameðferð. Hjá þeim sem eru með væg til meðalalvarleg 
einkenni gæti hreyfing verið nægilegt úrræði eitt og sér, en mikilvægt er að heilbrigðisstarfsmaður hafi náið 
eftirlit með meðferðinni. 
 Í yfirlitsgrein frá árinu 2006 er hugmynd að hreyfiúrræði fyrir einstaklinga með þunglyndi sett fram. 
Þar er mælt með því að fólk stundi hreyfingu sem oftast, helst daglega (Pedersen & Saltin, 2006). Loftháð 
þjálun skuli byrja á ákefð sem samsvari 12-13 á Borg áreynsluskala í 10-20 mínútur og getur verið ganga, 
hlaup, sund eða hjólreiðar. Ákefð er svo aukin upp í 15-16 á Borg áreynsluskala og tíminn lengdur í 30 
mínútur. Þetta er í samræmi við ráðleggingar Lýðheilsustofu Svíðþjóðar sem gaf út meðferðarviðmið fyrir 
ýmsa sjúkdóma árið 2010 sem nú eru notuð víða um heim, þar á meðal á Íslandi (Swedish Professional 
Associations for physical activity, 2010). 

!
5.3.1 Rannsóknir á áhrifum hreyfingar á þunglyndi !
Almennt ber rannsóknum saman um það að hreyfing, hvort sem það er þjálfun eða almenn líkamleg virkni 
tengist bættri líkamlegri heilsu, lífsgæðum, vitrænni getu og andlegri vellíðan. Þolþjálfun hefur sýnt 
meðferðaráhrif gegn þunglyndi (Cooney og fél., 2013) og hefur verið tengd við bata þunglyndissjúklinga á 
svipaðan hátt og lyfjameðferð (Blumenthal og fél., 1999; Blumenthal og fél., 2007). Erfitt hefur verið að 
staðfesta á hvaða hátt hreyfing hefur áhrif á einkenni þunglyndis og hafa tvær megin kenningar verið ríkjandi 
í gegnum tíðina. Annars vegar lífeðlisfræðilega kenningin sem gerir ráð fyrir að loftháð þjálfunaráhrif hafi áhrif 
á lífeðlisfræðileg frávik sem valda einkennum þunglyndis og hins vegar sálfræðilega kenningin sem segir 
áhrif á einkenni verki í gegnum sælutilfinninguna við að ná markmiðum sínum og aukið sjálfsálit sem því 
fylgir (Doyne og fél., 1987; McCann & Holmes, 1984). Möguleikinn á að nota loftháða þjálfun sem meðferð 
við þunglyndi eina og sér eða samhliða annarri meðferð hefur síðustu ár hlotið verðskuldaða athygli en til 
þess að hreyfing geti verið skilgreint sem sjálfstætt meðferðarform við þunglyndi þarf að útiloka áhrif 
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félagslegs stuðnings, kanna áhrif á mismunandi aldurshópa og finna réttu skammtastærðina (Dunn og fél., 
2005). 
 Fyrstu kenningar sem komu fram á þessu sviði voru þess efnis að hafa mætti áhrif á einkenni 
þunglyndis með því að auka hámarkssúrefnisupptöku sjúklinga. Í takti við þessar kenningar bentu 
niðurstöður fyrstu rannsókna á efninu til þess að betri útkoma á þunglyndismælitækjum stafaði af því að 
hámarks súrefnis upptaka þátttakenda jókst við íhlutun (Martinsen og fél., 1985). Í þessum fyrstu 
rannsóknum voru önnur þjálfunarform þó ekki prófuð til að sannreyna að það sé í raun þessi breyta en ekki 
eitthvað annað við þjálfunarmeðferðinna sem veitir þessa bættu útkomu. 
 Rannsókn Bartholomew (2005) sýndi fram á að einn stakur þjálfunartími þar sem þolþjálfun á 
60-70% af áætluðum hámarkshjartslætti hafði jákvæð áhrif á geðslag þunglyndra til skemmri tíma miðað við 
hóp þunglyndra sem hvíldist jafn lengi. Þó ólíklegt sé að einn stakur þjálfunartími hafi áhrif á meingerð 
sjúkdómsins til lengri tíma getur þetta verið áhrifaríkt bjargráð til að hafa áhrif á geðslag til skemmri tíma. 
Athygli heilbrigðisstarfsmanna sem og vísindamanna hlýtur að beinast frekar að því hvaða áhrif 
langtímaþjálfun hefur á geðslag og lífeðlisfræði þunglyndra, og er það athugað hér að neðan.  
 Ein af þeim fyrstu til að gera rannsóknir á áhrifum þjálfunar á þunglyndi og þunglyndiseinkenni með 
meðferðarhópi og viðmiðunarhópi eru McCann og Holmes (1984). Rannsakendur koma með tvær tilgátur um 
hvernig hreyfing gæti haft áhrif á þunglyndiseinkenni: annars vegar í gegnum taugaboðefni í heilanum og 
hinsvegar með því að bæta sjálfstraust, framkalla tilfinninguna um að maður hafi áorkað einhverju og 
ánægjutilfinningin sem fylgir því að ná markmiðum sínum. Rannsókn þeirra skoðaði þrjá hópa: fyrsti hópurinn 
fékk ákafa loftháða þjálfun tvisvar sinnum í viku, annar var lyfleysuhópur sem fékk leiðbeiningar um slökun 
og þriðji var viðmiðunarhópur sem fékk enga meðferð. Hóparnir voru samleitir með tilliti til alvarleika 
þunglyndiseinkenna við grunnlínumælingar. Rannsókn þeirra leiddi í ljós að hópurinn sem stundaði loftháða 
þjálfun fékk marktæka bætingu á sínum þunglyndiseinkennum. Meðferðarhópurinn kom marktækt betur út en 
hinir hóparnir tveir bæði á miðju meðferðartímabilinu og í lok þess og ekki fannst marktækur munur á 
hópunum sem fékk lyfleysu og þeim sem fékk enga meðferð. Doyne og félagar (1987) rannsökuðu aukin 
heldur áhrif þolþjálfunar annarsvegar og styrktarþjálfunar hinsvegar á hópi þunglyndra og báru saman við 
viðmiðunarhóp þunglyndra sem fékk enga meðferð. Einum mánuði eftir að meðferðartímanum lauk var ekki 
marktækur munur á milli meðferðarformanna tveggja, en lækkun á öllum mælingum á þuglyndiseinkennum 
meðferðarhópanna tveggja miðað við viðmiðunarhópinn var bæði tölfræðilega og klínískt marktæk. Við eins 
árs eftirfylgni kom í ljós að árangurinn hélst vel hjá þjálfunarhópunum þó svo að formleg meðferð hefði ekki 
haldið áfram. Niðurstöður rannsóknar Doyne og félaga eru á skjön við kenningar Martinsen og félaga þar 
sem engin munur sást á áhrifum þolþjálfunar og styrktarþjálfunar og því er hæpið að skrifa ávinningin sem 
þar hlaust á aukna hámarkssúrefnisupptöku.  
 Martinsen og félagar (1989) gerðu aðra rannsókn þar sem áhrif þolþjálfunar annars vegar og 
styrktarþjálfunar hins vegar voru skoðuð. Hámarkssúrefnisupptaka þolþjálfunarhópsins jókst marktækt á 
þjálfunartímabilinu en ekki hjá styrktarþjálfunarhópnum en báðir hópar höfðu lækkað marktækt á 
þunglyndismælitækjum. Ekki var tölfræðilega marktækur munur á bætingu milli hópanna tveggja eftir 
meðferðartímabilið. Af þessum niðurstöðum drógu rannsakendur þá ályktun að þol eða hámarks-
súrefnisupptaka hafi ekki áhrif á einkenni þunglyndis. 
 Í lítili rannsókn sem Krogh og félagar (2012) gerðu kom ekki fram marktækur munur á hópi fólks með 
vægt til meðalalvarleg þunglyndiseinkenni sem stundaði þolþjálfun annarsvegar eða gerði teygjuæfingar 
hinsvegar. Teygjuhópurinn var hugsaður sem viðmiðunarhópur sem fékk jafn mikla athygli heilbrigðis-
starfsmanna til að útiloka heilandi áhrif félagslegra samskipta við annað fólk. Ekki komu fram betri áhrif 
þolþjálfunar miðað við teygjuæfingar á þunglyndiseinkenni í rannsókninni. Ástæður fyrir því geta verið 
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margvíslegar og liggja líklega í hönnun rannsóknarinnar. Úrtakið var lítið, (151 manns), meðferðarheldnin var 
léleg í báðum hópunum (meðalmæting var 13.5 skipti af 36 í þolæfingahópnum, en 12.5 af 36 í 
teygjuhópnum) og rannsóknin náði því ekki fram tilætluðum þjálfunaráhrifum. Önnur möguleg skýring er sú 
að teygjuæfingar hafi í raun jákvæð áhrif á þunglyndi, á borð við það sem hefur áður sést við þolþjálfun, en 
engar rannsóknir hafa verið gerðar á því hvað gæti þar legið að baki og verður að teljast ólíklegt á þessum 
tímapunkti. 
 Blumenthal og félagar (2007) voru þeir fyrstu til að bera saman áhrif þjálunarúrræðis áhrif 
lyfjameðferðar og lyfleysumeðferðar á einkenni og alvarleika þunglyndis. Bæði voru athuguð áhrif 
heimaþjálfunar og hópþjálfunar á líkamsræktarstöð. Að loknum 16 vikum í þjálfunarúrræði kom í ljós að 
meðferðarheldni hjá þeim sem æfðu einir heima var marktækt hærri en hjá þeim sem æfðu að heiman í hóp. 
Ein af útskýringunum sem rannsakendur gefa á þessum mun var hve auðvelt það var fyrir þá sem þjálfa 
heima að mæta í þjálfun og halda henni áfram þó svo að eitthvað komi uppá á meðferðartímabilinu. Þannig 
duttu fleiri út úr hópþjálfunarhópnum heldur en úr heimaþjálfunarhópnum. Að loknum fjögurra mánaða 
meðferðartíma voru 46% úrtaksins komin niður fyrir greiningarskilmerki þunglyndis. Rannsóknin sýndi engan 
mun á lyfjameðferð, hópþjálfunarmeðferð eða heimaþjálfunarmeðferð í lok rannsóknartímabilsins, en öll 
þessi úrræði sýndu marktækt betri útkomu á þunglyndismælitækjum (BDI og HAM-D) en lyfleysumeðferð. Ári 
síðar voru 66% af úrtakinu undir greiningarskilmerkjum þunglyndis. Hoffman og félagar (2011) gerðu 
eftirfylgnimælingar á úrtakinu úr rannsókn Blumenthals frá árinu 2007. Þar kom í ljós að það sem skipti máli 
varðandi áframhaldandi bata var hvorki sú meðferð sem upphaflega var veitt eða hvort viðkomandi væri nú í 
hefðbundinni lyfja- eða samtalsmeðferð, heldur hversu mikið viðkomandi hreyfði sig í viku. Þegar hóparnir 
tveir, þeir sem hreyfðu sig reglulega og hinir sem ekki gerðu það, eru skoðaðir með tilliti til bakgrunns- og 
lýðfræðilegra upplýsinga kom í ljós að þeir sem áfram voru í bata, þ.e.a.s. þeir sem hreyfðu sig reglulega 
voru almennt yngri og mátu stuðningsnetið sitt öruggara en hinir sem ekki hreyfðu sig reglulega. 
 Ljóst er orðið að ekki er hægt að notast við sömu meðferð við þunglyndiseinkennum hjá öllum, því 
engin ein meðferð hentar öllum. Í rannsókn sem gerð var rétt fyrir aldamótin 2000 var þátttakendum skipt í 
þrjá hópa: sá fyrsti fékk lyfjameðferð á Zoloft þunglyndislyfinu, annar hópurinn fékk skipulagt þjálfunarúrræði 
og sá þriðji fékk bæði meðferðarformin (Blumenthal og fél., 1999). Allir þrír hóparnir sýndu mikla bætingu á 
Beck þunglyndismælitækinu að þeim 16 vikum loknum sem meðferðin stóð yfir loknum og ekki var 
tölfræðilega marktækur munur á bætingu hópanna þriggja. Tíminn sem það tók meðferðirnar að virka var 
marktækt tengt alvarleika þunglyndis við grunnlínumælingar. Þá sást einnig hraðari svörun við meðferð fyrstu 
vikurnar hjá lyfjahópnum og einnig sást að einstaklingar með væg þunglyndiseinkenni svöruðu blönduðu 
meðferðinni hraðar en þeir sem voru alvarlega þunglyndir. Enn fremur sást hraðari svörun við blandaðri 
meðferð en lyfjameðferð eða þjálfunarmeðferð einni og sér hjá þeim sem höfðu væg þunglyndiseinkenni. !
5.3.2 Hlutverk frumuboða í hönnun einstaklingsmiðaðrar hreyfimeðferðar við 
þunglyndi !
Það telst nú til almennrar þekkingar að regluleg hreyfing hefur jákvæð áhrif á andlega- og líkamlega heilsu. 
Aðal áskorun heilbrigðisstarfsmanna í framtíðinni hlýtur að vera að finna þann hóp sem líklegastur er til að 
hljóta bata af hreyfiúrræði og geta ráðlagt og leiðbeint fólki af stað þannig að hreyfing geti orðið fastur liður í 
daglegu lífi þeirra. En hvernig getum við séð fyrir hverja hreyfing mun virka sem meðferð við þunglyndi? Í 
rannsókn Rethorst og félaga (2013) kom í ljós að aukið magn af TNF-α við grunnlínumælingar var tengt meiri 
lækkun í þunglyndiseinkennum yfir 12 vikna þjálfunartímabil. Grunnlínumælingar annarra frumuboða voru 
ekki tengdar útkomu meðferðar. Þetta er þveröfugt samband og sést við magn TNF-α við grunlínumælingar 
og svörun við lyfjameðferð.  
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 Eftir þjálfunartímabilið kom í ljós marktæk fylgni á lækkun IL-1β og lækkun á þunglyndiseinkennum á 
öllum þremur mælitækjum sem voru notuð í rannsókninni. Þetta samband fannst bara hjá hópnum sem 
þjálfaði af meiri ákefð (16 kkal/kg/viku)  en ekki af minni ákefð (4 kkal/kg/viku) sem segir okkur að svörun 
IL-1β er háð ákefð. Þessar niðurstöður benda til þess að grunnlínu mælingar á TNF-α gætu verið vísbending 
um það hvort virkar betur, lyfjameðferð eða þjálfunarmeðferð fyrir hvern og einn. Einnig vekur þetta 
hugmyndir um hvort hægt sé að hafa áhrif á þunglyndiseinkenni með því að kalla fram lækkun á IL-1β í blóði. 
Þessir tveir frumuboðar gætu því verið mikilvægir í rannsóknum á þunglyndi og mögulegum 
meðferðarúrræðum í framtíðinni. Mestur ávinningur virðist vera af því að hafa tíðni þjálfunar háa þangað til 
hún er orðinn fastur þáttur í daglegu lífi fólks og auka þá ákefð þjálfunarinnar (Craft & Perna, 2004). Á 
þennan hátt er líklegra að fólk haldi sig við þjálfunaráætlunina. Mikilvægt er að þjálfunin sé sniðin að 
einstaklinginum og taki mið af áhugamálum hans og tíma. !
5.4 Næstu skref !
Næstu skref í rannsóknum á þessum efnum þurfa vafalaust að vera þau að skyggnast betur inn í það hverjir 
það eru sem líklegastir eru til að hljóta bót af hreyfiúrræðum og tryggja í kjölfarið gott aðgengi að 
úrræðunum. Fyrir hinn hópinn, sem ekki er líkegt að hljóti bót af hreyfiúrræði er nauðsynlegt að rannsaka 
betur þau lífeðlisfræðilegu ferli sem liggja að baki þunglyndi og hvort það séu lífeðlisfræðilegir þættir sem hafi 
forspárgildi varðandi árangur af meðferð. Það hlýtur að teljast umhugsunarvert í nútíma samfélagi að 
sjúkdómur sem er jafn algengur og raun ber vitni sé ennþá meðhöndlaður með lyfjameðferð sem er ekki að 
fullu skilin og hefur aragrúa þekktra, alvarlegra aukaverkanna (Irwin & Miller, 2007; Raison og fél, 2006; 
Sheline og fél., 1999). 
 Áhugavert væri að rannsaka hvort raunhæft væri að styðjast við bæði miðlæga og útlæga meðferð 
við þunglyndi, eða hvort að miðlæg meðferð sé nóg. Þar sem þekkt er að hreyfing hefur bólgueyðandi áhrif á 
útlæga vefi og minnkar líkur á bólgusjúkdómum hlýtur það að vekja upp spurningar um hvort bólgueyðandi 
lyfjagjöf gæti haft áhrif á þunglyndi, frumuboða og ónæmiskerfið. Þá væri möguleiki á að athuga samsetta 
lyfjameðferð með sértækum bólgueyðandi lyfjum sem stuðningsmeðferð við aðra þunglyndismeðferð. Væri 
þá jafnvel hægt að segja að hreyfing með sín þekktu bólgueyðandi áhrif væri góð stoðmeðferð með 
meðferðarónæmu þunglyndi og minnka þannig líkur á líffærafræðilegum breytingum í heila og mögulega 
koma í veg fyrir alvarlegar afleiðingar langvarandi þunglyndis. 
 Hvað með fyrirbyggjandi meðferð við þunglyndi? Eins og Beaurepaire (2002) fjallaði um í grein sinni 
og er fjallað um hér að ofan er talið að sorgarviðbrögð eða áföll geti haft áhrif á lífeðlisfræði í heilanum sem 
síðar virkjar ónæmiskerfið og leiðir af sér þunglyndisröskun. Áhugavert væri að athuga hvort möguleiki væri á 
að koma inn í þetta ferli með snemmtækri atferlis-, hreyfi-, eða lyfjameðferð og koma þannig í veg fyrir virkjun 
ónæmiskerfisins og næmingar heilans sem síðar getur leitt til þunglyndis. Áhugavert væri að skoða hvort fólk 
sem er í góðu líkamlegu formi sé síður í hættu á að virkja ónæmiskerfið í kjölfar áfalla og þar með síður í 
áhættu á að fá þunglyndi eftir áföll. Á sama máta mætti þá skoða hvernig væri komið fyrir þeim sem eru í 
mikilli kyrrsetu og fólki sem er í langvarnadi ofþjálfunarástandi þegar það lendir í áfalli.  !
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6. Lokaorð !
Það er augljóst að sambandið milli þunglyndis og ónæmiskerfisins og áhrif hreyfingar á það er ekki einfalt. 
Rannsóknir eiga erfitt með að komast að sameiginlegri niðurstöðu og það sem virðist vera augljóst m.t.t. 
lífeðlisfræðilegra breytinga við sjúkdómsmynd þunglyndis er ekki eins auðsótt að sýna fram á með óyggjandi 
hætti í rannsóknum. Mikið misræmi er á rannsóknarniðurstöðum hvað varðar samband þunglyndis og 
breytinga á ónæmiskerfinu og streituviðbrögðum. Hvað varðar spurninguna um það hvort að þunglyndi sé 
ónæmisröskun eða hvort að starfsemi ónæmiskerfisins raskist hjá þunglyndum, þá er henni enn ósvarað. 
Rannsóknir á ónæmiskerfinu í sambandi við streitu, þunglyndi og aðrar lyndisraskanir eru spennandi 
vettvangur fyrir rannsóknir í framtíðinni og sóknarfæri mörg. Mikilvægt er að hanna einfalda og áhrifaríka leið 
til að finna þá sem líklega geta hlotið bót á þunglyndiseinkennum og breytingum í ónæmissvörun með 
hreyfiúrræðum og greiða leið þeirra að þeim. Mögulega væri hægt að minnka lyfjanotkun og bæta andlega 
heilsu þjóðarinnar með því að taka upp skimun á magni TNF-α og IL-1β við greiningu þunglyndis hjá 
einstaklingum og miða meðferð einstaklinga markvisst að því að lækka magn þessara frumuboða í gegnum 
hreyfingu, lyfjagjöf eða aðra meðferð. !
Mynd 4: Hreyfing, þunglyndi og ónæmiskerfið. 

!
Mynd 4 Útskýrir samband fyrirbæranna þriggja. Allar rannsóknir sýna að hreyfing hefur áhrif á þunglyndi og 
ónæmiskerfið og flestar rannsóknir virðast sammála um að ónæmiskerfið og þunglyndi hafi áhrif hvort á 
annað. Bæði ónæmiskerfið og þunglyndi hefur svo áhrif á hreyfingu einstaklings, t.d. með minnkaðri 
áhugahvöt og aukinni sýkingahættu. Ekki er hægt að staðfesta hvort kemur á undan breytingar í 
ónæmiskerfinu eða þunglyndi. !!
Þær rannsóknir sem gerðar hafa verið á sambandinu sýna að líklegast má skýra meðferðaráhrif hreyfingar á 
þunglyndi með minnkuðu magni frumuboðanna IL-1β og TNF-α í blóði. Hreyfing eykur magn cortisóls, 
adrenalíns og IL-6 í blóði. Áhrif hækkunarinnar er tvískipt: cortisól bælir náttúrulegt ónæmissvar en adrenalín 
og mögulega IL-6 auka fjölda eitilfruma í blóðrás. Vísbendingar um hindrun hækkaðs IL-6 á aukningu 
cortisóls í gegnum bólgueyðandi áhrif IL-6 eru einnig til staðar. Sjúkdómsmynd þunglyndis felur í sér 
aukningu á IL-1β, TNF-α og cortisóli auk cortisólþols sem er einkennandi fyrir sjúkdóminn. Cortisól á undir 
eðlilegum kringumstæðum að bæla IL-1β og TNF-α, en vegna breytinga í HPA-öxli og cortisólþoli þunglyndra 
er það ekki hægt. Höfundur dregur þá ályktun að hægt sé að fá þau jákvæðu áhrif sem cortisól á að hafa í 
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gegnum hreyfingu með auknu IL-6. Mikilvægt er að aðkoma þessara frumuboða verði tekin til greina þegar 
meðferðaráhrif og úrræði fyrir þunglynda eru skoðuð. Áhrifum hreyfingar á þunglyndi og þau ferli sem þar eru 
að baki eru sett fram í líkani á mynd 5. !
Mynd 5: Kenning höfundar um áhrif hreyfingar á þunglyndi.  

!!
Mynd 5: Myndin sýnir tillögu höfundar að líkani til að útskýra samband hreyfingar og þunglyndis. Ályktun 
höfundar er sú að IL-6 sem losnar frá vöðvafrumum við samdrátt hafi þau bólgueyðandi áhrif (t.d. í gegnum  
IL-10 og IL-1ra) sem cortisól á að hafa, en virkar ekki vegna cortisólþols þunglyndra. Þannig væri hægt að ná 
fram bólgueyðandi áhrifum hjá þunglyndum þrátt fyrir aukna bólgu virkni og cortisólþol þunglyndra, með 
heilandi áhrifum IL-6 frá vöðvafrumum.   !!
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