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GIRIS VE AMAC

Klasik yaklagima gore diizenli olarak egzersiz yapmak faydali kabul
edilmektedir. Diizenli egzersiz efitiminin koroner arter hastah@ riskini azalttid,
bozulmug kan basmcmnmn diizenlenmesmne katkida bulundugy, psikolojik streslere kars:
direnci artirdify, yaglanmayr geciktirdifi ve yagam siiresini uzattifn kabul
edilmektedir'*". Diizenli egzersizin S/ararh etkileri iyi bilinmekle birlikte, egzersiz ve

immiin sistem arasindaki iligki son yillarda yogun arastrma konusu olmugtur'?” .

Diizenli egzersizin immiin sistemi nasil etkiledigi sorusu 1922 lerden
giniimiize kadar uzanan bir tarhsméyx beraberinde getirmistir. Omegin Oppenheimer
ve Spaeth (1922)4; giiniimiizde tip dimyasinda yorgun bireylerin hastaliklara yorgun
olmayanlardan daha duyarl: olduguna dair yaygin bir inams oldugunu, Spaeth(1925);
egzersizin diger faydali etkileri yaminda, enfeksiyonlara dogal direnci artirdigmin veya
en azindan ayn1 diizeyde tuttugunun sik¢a belirtildigini ve genis bir kesim tarafindan da
kabul gordiginii , Fitzgerald(1988)%, yogun egzersizin immin yetersizlife yol
agabilecegine dair yeterli bulgular oldugunu, Simon(1991)’; fiziksel aktivitenin
enfeksiyonlara duyarllifn degistirdigine dair kayda deer bulgu olmadigm,
Nieman(1994)%; orta siddetteki egzersiz egitiminin enfeksiyonlara yakalanma riskini

azalttigini ileri siirmektedirler.

Sunulan anektodlarda da gérilen ve ginimiize kadar gelen
kutuplasmanin nedeni, konunun yeterince aragtinlmamasi degildir. Asil neden immiin
sistemin karmagikh@i, egzersizin ve deneklerin heterojenligidir’. Celigkili sonuglara
ragmen giniimiizde gelinen nokta, orta siddetteki diizenli aerobik egzersiz egitiminin

enfeksiyonlara direnci artirabilecefi, buna kargin elit sporculardaki gibi, hergiin yapilan



yiiksek siddetteki egzersiz efitiminin ise enfeksiyonlara direnci azaltabilecegi
seklindedir™'’.

Immiin sistem {izerine egzersizin etkileri iki gekilde aragtinlmaktadir: 1-
Immin sistemin 6zel birtakim elemanlan yada fonksiyonlan ile egzersizin iligkisini
aragtiran laboratuvar temelli galiymalar, 2-Cegitli enfeksiyonlar ile egzersiz iligkisini

aragtiran epidemiyolojik ¢aligmalar'’.

Laboratuvara dayanan aragtirmalarda en ¢ok incelenen, diizenli egzersiz
efitimine en anlamh cevabi veren immimn hiicre grubu Dogal Oldiiriicii(Natural

Killer),(NK) hiicreleridir'>%.

Egzersizin yol agtig1 immiin degisikliklerin diizenlenmesinde monosit,
lenfosit ve diger hiicre tiplerinden kaynaklanan sitokinler, katekolaminler, Biiyiime
Hormonu(BH), beta endorfinler, glukokortikoidler, glutamin ve serbest yag asitlerinin
onemli rol oynadi diiginiilmektedir”*, Ayrica Zn lenfosit matiirasyonu igin gerekli bir
kofaktordin % . Uzun siireli fiziksel ¢aligma sonrasinda elementin plazma diizeylerinin
kronik baskilanmasi ise, egzersizdeki immiin degisikliklerin yorumlanmasinda

¢inkonun da yeri olabilecegini ditgindiirmektedir®.

Immiin sistem fonksiyonlan yas ile birtakim degigiklikler

gostermektedir. Hiicresel ve immiin fonksiyonlarda yaglanma ile birlikte genel bir

diigme oldugu deney hayvanlarinda ve insanlarda belirgin bir bulgudur®'*,

Yetiskin ve ilerlemis yagtaki deneklerin immiin sistem fonksiyonlarina

21,26,33,34,35,36

egzersiz egitiminin etkileri ¢ok sayida aragtirmada incelenmigtir . Buna

karsim fizyolojik bilyiimenin ve immiin sistemin gelismesinin aktif oldugu erken

Euwﬁumam Bovwuwud bidiop,
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yaslarda yapilan egzersizin immin fonksiyonlara etkisini araguran herhangi bir
aragtirmaya rastlamlamamstir. Giiniimiizde birgok spor dalinda 6zel sportif ¢caligmalara
ancak gok erken yaglarda baglandifa zaman en yiiksek performansa erigilebilmektedir.
Sonugta gocugun yada biiyiimekte olan organizmanin zevk almak, eglenmek igin yaptii
hareketlerin yerini stresli, ne pahasina olursa olsun kazanma azmi ile yapilan ve
biyiikler tarafindan organize edilen yangmalar almaktadir. Immin sisteminde
gelismekte oldugu bu erken dénemde yapilan egzersizler sistemi etkileyebilmektedir.
Bu noktadan hareketle erken yaglarda yapilan egzersizin immiin sisteme etkisini
gozlemek amacityla bu c¢aligmada, orta siddetteki egzersiz egitiminin biyime
donemindeki farelerin NK hiicre sitotoksik  aktivitesine (NKSA), plazma BH,

glukokortikoid ve ginko diizeylerine etkisi aragtinildh.



GENEL BIiLGILER

immiin Sistem

Canhlar doku ve or:ganlanna zarar veren biitiin organizmalara veya
toksinlere karsi koyma ozelligine ‘sahiptirler. Canlilarn bu o6zelligine imminite
denmektedir. Imminitenin biiyiik . bir bolimii 6zel immin sistem tarafindan
gereklestirilmektedir®’. Lokositler yabanct istilacilara karsi konak savunmasmin
birincil hiicresel elemanlandirlar. Lékositler baghca lenfositler ve fagositik hiicreler
olarak gruplandinlabilmektedirler. Lenfositler ve fagositik hiicreler arasinda biiyiik
etkilesim olmasmna kargin immiin sistem fonksiyonel olarak iki boliime ayrilabilmektedir
(Sekil 1): 1- Dogustan (dogal veya 6zel olmayan), 2-Kazamlmig (adaptive veya dzel
olan) immiin sistem. Kazamlmus olan da kendi iginde ikiye ayriimaktadir: 1-Hiicresel,
2-Himoral bagigiklik. Hiimoral bagigikhk plazma proteinlerinin - y-globulin
fraksiyonunda yer alan dolagundaki antikorlara baglidir ve B lenfositleri tarafindan
gergeklestirilmektedir. Bu bagigikhik sistemi bakteriyel enfeksiyonlara kars: biiyiik bir
savunma olugturur. Hiicresel bagisiklik ise gecikmig allerjik reaksiyonlardan ve
nakledilen dokunun reddinden sorumludur ve T Ilenfositleri tarafindan
gergeklestirilmektedir. Bu bagigiklik viruslar, mantarlar ve tiiberkiiloz basili gibi birkag
bakteriye bagli enfeksiyonlara karg: biiyiik bir savunma olugturur, ayrica tiimérlere kargt

3
savunmaya da yardim eder’**’ .

Dogustan olan immiin sistem ise fagositik hiicreler, NK hiicreleri,
kompleman elemanlar1 ve akut faz proteinleri gibi soluble faktorler ile diger mikrop
oldiiriicii ajanlar tarafindan gergeklegtirilmektedir. Bu mekanizmalar kismen istilact

mikroplara diigman bir ¢evre olusturarak da fonksiyon goriirler (Sekil 1) .



IMMON  SiSTEM | ——[RzANiog]

| I

- Hiimoral Hiicresel
Makrofajlar B-Hiicreleri T-Hiicreleri
Fagositoz itokinler
| _|Fagositik Nétrofiller Bakteri
hiicreler Funguslar I
Viruslar v
Bazi parazitler Antikor Yardinci  Sitotoksik/
v\ / \ : Supressor
Eozinofiller | —>Parazitler ¢Opsonizasyon Nétrolizasyon :
- : Viruslar l v
NK Hioreleri Tiimér hiicreleri Toksinler Interferon  Viruslar
Viruslar Tiimér hiic.
Kimyasal attraktanlar Enfekte hiic
Kompleman Opsoninler Parazitler
Litik faktérler
C-reaktif protein Viruslar
Akut Faz - .
teinl
proteinleri iz element baglayici proteinler

Sekil 1. Immiin sistemin dogustan ve kazamlmis bélumlerinin ana

bilegenlerinin ve hedeflerinin gematik dzeti.
immiin Sistemin Hiicresel Elemanlan

fmmiin sistem néroendokrin sistem gibi 6zel fonksiyonlara ve kimyasal

habercilere sahip bir ok ozellesmis hiicre tipinden olusmugtur. Genelde bu hiicreler



fonksiyonlarina ve immiinolojik olarak tanimlanmig hiicre yiizeyindeki belirleyicilere

gore isimlendirilmektedir *° .
T- Lenfositler

Fotal gelisim esnasinda kemik iliinden gelen lenfosit énciillerinden
timusa yerlegenler, bu organ ortammda hiicresel bafigikliktan sorumlu hiicrelere (T
lenfositlerine) déniigiirler. Dolasnndal;i lenfositlerin % 75 ni olugturan T hiicreleri 4 ayn
tirde olabilirler.  Bunmlar;  1-helper/inducer(yardimci) T  hiicreleri, 2-
supressor(baskilayic1) T hiicreleri, 3-sitotoksik (éﬁ'ekt(")r yada katil ) T hiicrelen, 4-
bellek T hiicreleridir. Yardime: ve baskilayici T hiicreleri, B hiicre tiirevleri tarafindan
antikor tiretilmesinin diizenlenmesine katilirken, sitotoksik T hiicreleri nakledilmis ve
diger yabanci hiicreleri tahrib ederler. Sitotoksik ve baskilayict T hiicrelerinin
yizeylerinde monoklonal antikorlarla saptanan glikoprotein CD8 bulundugundan
bunlara siklakla T8 hiicreleri de denir. Yardimai T hiicrelerinin yiizeyinde ise

glikoprotein CD4 bulundugundan bunlara da T4 hiicreleri denir .

T lenfositler conconavalin A(CON A), Phytohemagglutinin(PHA) ve
Staphylococcal enterotoxin A gibi T-hiicre mitojenlerine cevap verebilir. T hiicresi
mitojen ile etkilesime girdiginde iki olay meydana gelir: 1-T lenfositler blastojenik
cevaba maruz kalirlar, 2- lenfokin tretirler. Lenfokinler arasinda en belirgin olanlan
interleukin-2 (IL-2) ve y-interferon(IFN-y) dur. IL-2 T lenfosit geliymesini ve
biiytimesini saglarken IFN-y sitotoksik hiicreleri ve makrofajlan aktive eder, MHC

kompleks antijenlerinin ¢ikisim artinir ve virus enfeksiyonunu inhibe eder *° .



B-Lenfositler

Ikinci ana lenfosit grubu B lenfositleridir. B lenfositleri de kemik
iliginden koken alir, kuglarda bursa fabriciusa yerlesirler. Memelilerde bu yap
bulunmamakta, B lenfositlere doéniigiim bursa egdegerinde yani fotal karacigerde ve
dogumdan sonra kemik iliginde gérillmektedir. Dolagimdaki lenfositlerin % 10-15 ini
olugturan B hiicreleri uyarildiklar zéman plazma hiicreleri ile bellek B hiicrelerine
farkhlagirlar. Plazma hiicrelerinin ana goérevi dolagima biiyiikk miktarlarda antikor
saglamaktir.  Antikorlar plazmann  globulin  fraksiyonunda bulunurlar  ve
immiinglobulinler(Ig) adimi alirlar. B lenfositleri hem bakteriyel lipopolisakkarit
gibi(LPS) B hiicre mitojenlerine cevai) olustururlar hem de T hiicreleri gibi uyarildiklan

zaman blastogenezise maruz kalirlar ve ilaveten Ig ve IFN-cc sentezleyebilirler ***° |

Monosit / Makrofajlar

Kemik iliginden koken alip olgunlagan monositler dolasima girerler,
periferal dolasimdan karaciger, dalak gibi farkli dokulara gecerek makrofajlara
farklanirlar. Monosit / Makrofajlar Mac 1 ad verilen 6zel bir hiicre yiizey belirleyicisi
tagirlar ve bakteri benzeri yabanci materyalin fagositozu, Ig sentezi i¢in antijen sunumu
ve olusumu, gecikmis tipteki hipersensitivitenin olusumu ve tiimor immiinitesi gibi
birgok immimolojik fonksiyona katilirlar **°. Kompleman bilegenleri , IFN-oc ve IL-1

gibi imminolojik maddeler makrofajlar tarafindan salgilanabilmektedir *°.

- Graniilositler

Dolasimdaki l6kositlerin en belirgin olami, polymorpnonuclear (PMN)

16kositler olarak da bilinen graniilositlerdir. Olgun graniilositin 3 tipi vardir: nétrofiller,



eozinofiller ve bazofiller *. Toplam l6kositlerin % 50-70 ni olusturan nétrofillerin ana
gorevi bakterilerin ve enfeksiyona y:ol acan diger ajanlarin fagositozudur. Nétrofiller
viicudun en iyi fagositlerindendir 9‘”"“". Bazofiller mast hiicrelerine benzerler fakat aym
degildirler, anafilaktik ve allerjik reaksiyonlarda ve parazitlerin immiinitesinde gorev
alirlar*®*’. Eoznofiller fagositoza ugratilamayacak kadar biiyiikk olan parazitlere
saldinrlar ve lokotrien C4 ve PAF iretirler: bu iki madde allerjik hastaliklara
katilmaktadir *°.

NK Hiicreleri

NK hiicreleri tiimor hiicrelerine, virus ile enfekte hiicrelere, kemik iligi
ve timustaki baz1 normal hiirelere kargi dogal sitotoksisiteye sahip ve stoplazmalarinda
azurofilik graniilleriyle karakteristik ozellik gosteren 3. lenfosit alt grubudur®’. NK
hiicreleri 1972-1973 yillannda tamimlanmalarindan itibaren viral enfeksiyonlara ve
malign neoplazmik hastaliklara kargi viicudun gelistirdigi direngte oynadiklan rol ile

biitiin dikkatleri iizerine gekmistir*'.

NK hiicreleri baz tipik 6zelliklerinden dolay: diger iki lenfosit grubunu
olusturan T ve B lenfositlerinden farkhhik gostermektedir. Sitoplazmalarindaki
azurofilik graniillerden dolay1 ve diger lenfositlerden daha biiyiik olmalari nedeniyle iri
granillii lenfositler (LGL= Large granular lymphocyte) olarak da isimlendirilmektedir.
LGL dalak ve perifeik kandaki lenfositlerin  kiigik bir grubunu
olusturmaktadir(mononiikleer hiicrelerin % 2-4). Bu hiicrelerin % 75 inden fazlasinda

NK lara 6zgii sitotoksik ézellikler goriilmektedir*'.



NK Iiicrelerinin Farklilagmast ve Orijini

NK hiicreleri tiim hematopoietik hiicreler gibi kemik iligi énciillerinden
kok almaktadir. Fakat bir gok sistemin de bu énciil hiicrelerin olgun NK hiicrelerine

farkhlagmasina ve diizenlenmesine etkisi vardir ****.

NK hiicreleri kemik iliginden ¢iktiktan sonra timusta olgulanmayan bir
farkhilagma gostermektedir. Kemik iliginden salman NK hiicrelerinin ¢ogu ya periferik
kanda dolagir yada dalaga gog ederler, ok az oranlarda da saghkh kisilerin timuslarnda
ve lenf diigiimlerinde bulunabilirler ** .

NK Hiicrelerinin Sitotoksik Aktiviteleri

Degisik ¢aligmalarda NK larm hedef hiicrelerini spontan olarak
oldiirebilen lenfositler gibi fonksiyonlara sahip oldugu agiklanmugtir. NK aktivitesi, bazi
ozelliklerinden dolayr T hiicrelerinin tipik sitolitik aktivitelerinden farklidir. Bunlar:1-
Hedef hiicerelere etkisi spesifik bir immiinizasyondan énce daha kisa bir siirede olur. 2-
Hedef hiicrelerindeki self-MHC antijenlerin ¢ikigina ihtiyag duymazlar.3-Klonal olarak

bir 6zellik gostermezler 24346

NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesinin insanlarda dogumdan orta yasa
dogru dereceli bir artma gosterdigi bildirilirken®', farelerde tiirden tiire degigmekle
birlikte genellikle dogumdan sonraki 3-4. haftalarda bagladigi, 7-8. haftalarda en yiiksek

degerine ulagtifi ve 11-12. haftalardan sonra ise diismeye bagladifi bildirilmektedir

47,4849
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Sitolitik Etki Mekanizmalar

LGL morfolojisi gdsteren dinlenme halindeki NK hiicreleri, hedef
hiicreye baglandiklan zaman sitolitik graniillerini salgilarlar®. Graniil ekzositozu
sonucu etkin hiicreler, hedef hiicrelerinin plazma membraninmn baglandigs bolgeye
perforinleri, serin esterazlan ve liondroitin siilfat proteoglikanlan salarlar’™*'"?
Perforinler genelde sitolizinler veya por olusturma proteinleri olarak da isimlendirilir.

Hedef hiicre membranindaki monomerleri polimerize ederek silindirik transmembran

porlar olugtururlar ve bu da hedef hiicrenin ozmotik lizisine neden olur > .

Perforine bagimli membran bozulmasi NK sitolizisinin tek mekanizmasi
degildir. NK hiicreleri, NK sitotoksik faktér veya NKCF olarak da isimlendirilen IL-3,

GM-CSF, M-CSF, IFN-«, B, y, TNF-c, B gibi eriyebilen sitokinleri de salarlar

42,50,53,54

TNF-oc  NK hiicrelerinin litik aktivitesinin en énemli mediatériidiir.
TNF-< hedef hiicre DNA smi 180-200 bazlik fragmanlara ayirabilen hedef hicre
endoniikleazlarini aktive eder. Apoptozis veya programlanmis hiicre 6limii olarak da

isimlendirilen bu iglem perforinler veya komplemanin neden oldugu ozmotik lizise
benzemektedir *°.

Cesitli sitokinler sitolitik aktiviteyi ve NK hiicre proliferasyonunu
etkileyebilmektedirler (Tablo 1) 2. Bunlardan interferonlar ve IL-2, iizerinde en gok
cahigilanlardir, interferonlar virusla enfekte hiicrelerden salman proteinler olarak
tanimlanmuglardir ve viral replikasyonu inhibe etme 6zelligindedirler. IFN-ec, ve ¥ nin

iigii de NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesini arttirmaktadir>>’. IFN lar NK hiicrelerinin
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sitolitik aktivitesinin artmasmna aracihik ederken, tek baslarma NK proliferasyonuna

neden olmazlar, fakat IL-2 ile olugan proliferasyonu azaltabilirler %

Tablo 1. insan NK hiicre fonksiyonlarina sitokinlerin etkileri.

Dinlenme Halindeki IL-2 ile Aktive Olmus
NK Hiicreleri NK Hiicreleri

Sitokin Sitotoksisite . Proliferasyon Sitotoksisite Proliferasyon
IL-1 T 0 T T
IL-2 T T
IL-3 0 0 0 -
L4 0 0 N ™
IL-7 T - 0 -
TNF-cc/BB 1) 0 T
I[FN-cc T 0 T 0
TNF-cc ) - ) -
NKSF T 0 - 0
PDGF { - 0 -

PDGF: Platelet derived growth factor, NKSF: NK cell stimulatory factor,

1. Artar, L:inhibe eder, T{:degisgen etki, -:etkisi belli degil, 0:etkisiz.

NK hiicrelen IL-2 ile muamele edildiklerinde, 4-6 saat igerisinde hedef
hiicre olimiinde artiy gézlenmigtir. Fakat bu sitolitik aktivitenin stimiilasyonu 18-24
saat icerisinde optimum diizeye ulagmaktadir *%°, IL-2 NK hiicresi iizerindeki bu
etkisini IL-2 reseptorii (IL-2R) ile gergeklestirmektedir. IL-2R niin oc,  ve y alt
iinitelerinden olustugu diginiilmektedir. 55 kDa oc(IL-2 Rp 55) zinciri CD 25 olarak

da isimlendirilmektedir Alfa zinciri diigilk afinitelidir,T hiicre aktivasyonunda énemi
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vardir. 70-75 kDa agirhgindaki B znciri (IL-2 Rp 75) kuvvetli baglanma ézelligine

sahiptir. Ugiincii alt grup ise 64 kDa daki y zinciridir'2.

NK hiicreleri tarafindan gergeklestirilen hedef hiicre éliimindeki artigm
IL-2 Rp55 zincirine karg1 kullanilan monoklonal antikorlar tarafindan engellenememesi,
IL-2 bagmh sitolitik aktivite artigmin IL-2 Rp 75 zincirine bagh oldugunu ortaya

60,62

cikarmugtir

IL-2, NK hiicresi iizerindeki yiizey yapigma molekiillerini ve NK
sitoplazmasmdaki graniillerin sayis1 ve biytikligini artirmaktadir™. Prostaglandinlerin,
lipooksijenaz ara yol inhibitérlerinin ve kortikosteroidlerin, NK hiicre sitotoksik

aktivitesini baskilayic1 etkisi vardar **%,
NK Hiicrelerinin Fizyolojik Rolii

NK hiicreleri, interferonlarla olan etkilesimleri nedeniyle virus enfekte
hiicreler iizerinde etkili ve selektif bir lizise sahiptirler. Hiicre yiizeyindeki viral
antijenlerin ve diger hiicresel yapilann varhy, NK sitolizisi i¢in sensitiviteyi
artirmaktadir. NK hiicreleri gram pozitif ve gram negatif bakterilerini®, bir fungus
olan cryptococcus neoformansm®, bir protozoa olan toxoplozma gondii’’, ve

Tripanosoma cruziyi' ' ve diger enfeksiyon patojenlerini 6ldiirebilmektedir.

Otolog tiimorlerin tahrib edilmesinde NK hiicrelenn T hiicrelerinden
daha fazla etkilidir’>. Aynca NK hiicreleri hematopoezin regiilasyonunda da rol

almaktadir”.
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NK Hiicre Sitotoksisite Olgiim Yéntemleri

Sitotoksikhiicrelerin veya mediatorlerin etkisi sonucunda goriilen hiicre
olimlerinin belirlenmesi amaciyla dégis& yontemler gelistirilmisitir. Bu yontemlerin bir
kism élen hiicreleri, bir kismu da canli kalan hiicreleri 6lgmektedir. Yontemlerin ¢ogu
aritmetik formillin degistirilmesi ile iki yonli kullamlabilir. Cr’' salmim yontemi
ozellikle NK ve antikor bagimh sitotoksisitenin dlgiiminde en yaygin kullanilan
yontemdir’*"®, NK sitotoksik aktivitesinin Olgiimiinde insan lenfositleri K562 ile, fare
lenfositleri YAC-1 ile, tiimor hiicreleri Cr’' ile isaretlenerek kullanilmaktadir. Fakat
radyoaktif salinma esasma dayanan Cr’' salmm yéntemi gibi metodlarm basit
laboratuvar kosullarinda galigilmasi degisik nedenlerden dolayr giiglikk verdigi icin |,
radyoaktif madde kullanmadan da aym sensitiviteyi gosterebilecek Nétral kirmizisi boya
alimm yéntemi, Metilen mavisi yontemi ve mitokondriyal fonksiyonun MTT (3-(4,5-
dimethy-thiazil)-2,5 dipheny! tetrozolinm bromide) ile indirgenmesi ve saptanmas1 gibi

kolorimetrik yontemler geligtirilmigtir’ >,

Egzersiz ve Enfeksiyonlarin Gériilme Sikhgi: Epidemiyolojik

Bulgular

Egzersiz ve enfeksiyonlarm gorilme sikh@ arasindaki iligkileri
aragtirmak amaciyla uzun yillar siiren prospektif galigmalar yapilmig ve gesitli spor
takimlarinda baglica enfeksiyonlarn goriilme sikh@ incelenmigtir. Bunlardan en sik
aragtinilan  Gist solunum yolu enfeksiyonlandir(USYE). Ciinkit Amerika Birlesik
Devletlerinde (A.B.D.) her yil 425 milyonun tizerinde USYE vakasmin olustugu ve
bunun da i§ yerlerinde ya da okullarda 2.5 milyon dolarlik maddi kayba neden oldugu

bildirilmektedir *. Yine A.B.D.” de her 100 kigiden 80 ninin yilda bir kez USYE’nuna
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maruz kaldif1 saptanmugtir. Insanlar arasinda en sik goriilen enfeksiyon olan USYE ile
egzersiz arasindaki iligki cesitli aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. Nieman ve ark.
2311 maraton kosucusunda USYE nin gorillme sikhgmi aragtirmuglardir. Calismada
1987 Los Angeles Maratonu’ndan ] hafta once ve 1 hafta sonraki iki aylik dénemde
(Ocak-Subat) USYE episodlan incelenmistir. Maratona katilanlarm % 12.9 nun yanisi
takiben enfeksiyona yakalandiklari, katilmayan kontrollerde ise bu oranin % 2.2 oldugu

bildirilmigtir *.

Bir yil siiren prospektif ¢alijmada ise 12 yagindaki 137 denekte spor
aktivitelerine katihimmn, solunum yolu enfeksiyonlarinda fark olugturmadig:, 175 geng
yetigkinde yapilan retrospektif bir baska ¢aligmada ise spor aktivitesi ile solunum yolu

enfeksiyonlarinin goriilme sikhig ve siiresi arasmnda iliski olmadii bulunmugtur®-*,

Bes gesit solunum yolu viriisii igeren burun akintis1 damlaciklan ve
plasebo uygulamalarinda; enfeksiyon insidansinin 6lgiilebilen psikolojik stresler ile
iligkili oldugu, fakat yiriime, kogma, joggin, yiizme, aerobik egzersiz ve ev civarinda

yapilan is gibi egzersiz indeksleri ile iligkili olmadig: gosterilmigitir *'.

Hepatid, polio, menenjit ve deri hastaliklars gibi diger enfeksiyonlar
agisindan incelendiginde ise; okuldaki gesitli spor takimlannda oynayan égrencilerin
hepatid B, polio, menejit gibi hastaliklara yakalanmalirmin digerlerinden ¢ok daha fazla

$8,89.90

oldugu , gastrointestinal sistem enfeksiyonlarmin ve deri hastaliklanmin

sporcularda normal popiilasyonun 2 kati daha fazla goriildiigi bildirilmektedir *'.
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Egzersiz ve immiin Sistem Etkilegimi

Akut Fiziksel Egzersizin Immiin Sistem Uzerine Etkileri

Tek bir egzersiz peryodu ile immiin sistemde meydana gelen ani
degisiklikler egzersize akut cevap olarak tammlanmaktadir. Bu degigiklikler egzersiz
bitiminden 6 saat sonra kaybolmaktadir®. Akut bir egzersiz immin sistem

elemanlarmmn sayis1 ve fonksiyonu iizerine gegitli etkilere sahiptir.
Lékositler

Yiksek siddetteki endurans egzersizi dolagimdaki lokosit sayilan
iizerinde iki yonlii etkilere sahiptir. Boyle bir egzersizden hemen sonra dolagimdaki
toplam lokosit sayisi % 50-100 artar, buna monositlerin katkis1 azdir, cogunlukla
nétrofil ve lenfosit sayilarindaki artiga baglidir. Maraton yang1 gibi uzamis endurans
egzersizini takiben artig % 200-300 lere ulagabilir’™®’. Egzersizden sonraki 30 dakika
igersinde lenfosit sayilan egzersiz éncesinin % 30-50 altina diiser ve bu diizeyde 3-6
saat kahr. Kandaki eozinofil sayis1 da yiikselir , fakat bazofil sayis1 degigmez.
Egzersizde artan notrofil sayilan egzersizden sonraki toparlanma déneminde de artmaya
devam eder””'®. Yiiksek siddetteki egzersizde gozlenen bu degisikliklerin yanmnda
orta giddetteki egzersiz daha az lokositoz, lenfositoz, nétrofili ve lenfositopeniye yol

anaktadlr 24,99,100

Lenfosit Alt Gruplart

T, B, ve NK hiicrelerinden olugan lenfosit alt gruplan egzersize cevap

agisindan incelendiklerinde, en fazla cevap veren grubun NK hiicrelenn oldugu
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goriilmektedir *. Yiiksek yogunluktaki bir egzersizde, olaym baslamas: ile birlikte, NK
hiicreleri tipik olarak %50-300 oraninda artar ve sonugta da genel lenfositoza
katilar?42697:101-104 Dolagimdaki T8 hﬁcrelerinin de sayis1 % 50-100 oraninda artar, T4
hiicreleri ve B hiicreleri nisbeten 'etkilenmezler 199105 Bununla birlikte artiglar
gegicidir ve egzersizden sonraki 30 dakika igerisinde kortizoliin etkisiyle her bir lenfosit

alt grubu dolagimdan aynildig igin kandaki diizeyleri diiger '%.
Lenfosit Fonksiyonlar:

Lenfosit fonksiyonlarmin egzersiz ile iligkisinin degerlendirilmesinde
genellikle plant lektinlerine invitro cevaplar élgiilmektedir. Bu yontemde PHA ve Con
A poliklonal T lenfosit mitojenleridir. Pokeweed mitojen(PWM) ise T ve B hiicre

mitojeni olarak kullambir %%,

Akut bir fiziksel egzersizde  lenfositlerin kandaki diizeyleri
yiikselmesine kargin herbir mitojen ve antijene lenfosit proliferatif cevabi  egzersiz
aninda yada hemen sonra baskilanmaktadir’. Bu baskilanmanmn % 35-50 oranlarinda

oldugu ve egzersizden sonraki 2 saat igerisinde normale dondigii bildirilmektedir

96,98,99,107-109

NK Hiicre Sitotoksik Aktivitesi (NKSA)

Yogun bir egzersizi takiben NKSA % 40-100 oranlarinda artar, fakat
egzersizden sonraki 1-2 saat igerisinde egzersiz éncesi deferin % 25-35 altna diiger
24.262898101-13  Boyersizden hemen sonra gozlenen NKSA artigindan sorumlu olan,
dolagima katilan gok sayidaki NK hiicresidir. Egzersizden bir siire sonra gozlenen

azalmanin nedenlen ile ilgili olarak gesitli gériisler vardir. Bir kisim aragtirmact NKSA
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deki bu azalmadan, NK hiicrelerindeki sayisal degigmeleri sorumtu tutarken, bir kism
da aktive monosit ve notrofillerden kaynaklanan prostaglandinleri ve NK hiicre

aktivitesini baskilayabilecek yiiksek hormon diizeylerini sorumlu tutmaktadir

24,26,28.110,111

.B Hiicre Fonksiyonlar

Egzersizi takiben B lenfosit fonksiyonlart antikor iretme kapasiteleri
agisindan incelendiginde, ya azaldif yada degismedigi gdzlenmistir. Omegin sedanter
bireylerde yiiksek siddetteki 1 saatlik bisiklet egzersizi sonrasinda aktif monositlerin
inhibitér etkisi nedeniyle, B lenfosit fonksiyonlarmin baskilanabildigi bildirilitken''?;
diger galigmalarda egzersiz sonras1 B lenfosit fonksiyonlarnda degigiklik olmadig ileri
siirilmektedir'®. Veriler genelde egzersiz aninda ve sonrasmda B lenfosit
fonksiyonlarimin defismedigi yoniinde yogunlagmakta ve bu da hicre sayismin

degismemesi ile agtklanmaktadir **,
Nétrofil Fonksiyonlar:

Orta ve yiiksek giddetteki endurans egzersizlerinin  kan norofilleri ve
peritoneal makrofajlar (zerinde uzun sireli olumlu etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir®''*'"®, Fakat 20 km lik bir yans sonrasmda ise, burun boglugundaki
nétrofillerin bakteri dldiirme ozelliinin azaldi ileri siiriilmektedir ''®. Yang atlarnda
da benzer sekilde akciger nétrofillerinin mikrop 6ldiirme aktivitesinin yarig sonrasinda
bozuldugu bildirilmektedir'"’. Dolagimdaki ve solunum yollarmdaki nétrofillerin yogun

egzersize verdikleri fonksiyonel cevaplar degisebilmektedirs.



18

Sitokin Cevaplar:

Sitokinler aktive lenfositlerin ve hiicresel immino-inflamatuvar
cevaplara katilan diger hiicre tiplerinin polipeptid iriinleridirler. Sitokinler immiin
sistem hiicreleri ve olaylan arasmda;molekiiler bir haberci gibi gérev yaparlar, bunlarin
fazlaliklan veya noksanliklan enfeksiyéz ve immiino-inflamatuvar hastahklara neden
olabilir **'"® Siddetli bir egzeniszden sonra IL-1, IL-2, IL-6, TNF-cc, IFN-y gibi
sitokinlerin deisen siirelerde arttify bildirilmektedir ''*'**'?!. Ozellikle eksentrik kas
kasiimalarinin yogun oldugu egzersizlerde olusan kas hasan1 ve beraberindeki akut faz
cevabmin sonucu olarak kas dokusunda IL-1B, plazma IL-1, IL-6 ve TNF-cc diizeyleri

artmaktadir %%

Diizenli Egzersiz Egitiminin immiin Sisteme Etkileri

Ldkositler ve Lokosit Alt Gruplart

Diizenli egzersizin immiin sisteme etkilerini incelemek amaciyla yapilan
¢ok sayidaki ¢aligma, diizenli egzersizin dolagimdaki toplam l6kosit sayilan veya l6kosit
alt gruplan iizerine 6nemh bir etkisinin olmadigim géstermigtir. Egitimli atletlerin
serum imminglobulin diizeylerinin de normal referans smirlan igerisinde oldugu ve

sedanterlerinkine benzedigi bildirilmektedir 14,16,17,18,123-130.
Lenfosit fonksiyonlar

Diizenli aerobik egzersiz egitiminin lenfosit fonksiyonlarina etkisi
denegin yagina, fiziksel uygunluk diizeyine ve ¢aligmanin siddetine gore degismektedir.

Cunkii yaglanmanin etkilerine en duyarhi immiin sistem eleman1 T lenfositleridir. Geng
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denekler ile kargilagtinildiginda T lenfositlerinin mitojene verdikleri proliferasyon
cevabmm % 45-65 azaldifn bildirilmektedir'®. Dizenli egzersiz eitimi yash deneklerde
T hiicre fonksiyonunu artirabilirken, geng deneklerde bu etki goriilmemektedir. Omegin
73 yagindaki antrene olan ve olmayan bayanlarin T hiicre fonksiyonunun kargilastirildigs
calismada antrene grupta % 56 lik anlamh artis bildirilmektedir'®. Bu sonug deney
hayvanlarnda yapilan bazi galismalar ile de desteklenmistir. Omegin 15 haftalik % 75
VO, maksimumdaki treadmil kosu. egzersizinin yagh siganlann dalak T hiicre
fonksiyonunda dramatik artilara neden oldugu bildirilmektedir®. Genglerde ise lenfosit
fonksiyonlarinda egzersiz egjtimi ile kahc1 degisiklikler olusmamaktadir ',

NK Sitotoksik Aktivitesi

Insanlarda yapilan ¢ok sayida gahgma ile egzersiz egitiminin NKSA
iizerinde olumlu etkiler olugturdugu gosterilmigtir'>'®. insanlarda 6zellikle orta
siddetteki egzersiz egitimi bu etkileri ortaya gtkarmaktadir **,

Deney hayvanlannda ise birbiri ile geligkili sonuglar almmugtir. Bu
caligmalarda kullanilan fareler tiirden tiire degismekle birlikte yu ozelliklere sahiptirler:
Yagam siireleri 460-780 , iireme yaglari 300-400 giin arasindadir, pubertenin baglangici
dogumdan sonraki 4. haftadir, gebelik 19-20 giin, laktasyon 3 hafta kadar devam
eder’. Egzersiz epitimi ile farelerin NKSA nin artigmi bildiren gahiymalann
yaninda'>'*"% artigin olmadigmi , hatta azalmanm saptandigin: bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir 2'?%13213 By celigkili sonuglarm nedenleri arasmda denek tipinde ,
egzersiz caligmasmda ve kullamlan yontemlerdeki farlibiklar sayilmaktadir'>, Denek
tipi ele almdigmda NKSA nm farelerde yas ile (yaklagik 12. haftadan itibaren) azaldif
474849 insanlarda ise dogum ile baslayip ilerleyen yag ile dereceli olarak artif1 6megi
verilebilir’’. Egzersiz ¢ahigmasinda ise insanlarda yiizme, kogma, aerobik, jogging ve

ozel spor branglan  kullamilmasina kargin, deney hayvanlarnda yizme ve kogu
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egzersizleri kullanilabilmektedir. Ayrica deney hayvanlarinda treadmil kosusu en yaygin
egzersiz tiirli olmakla birlikte, elektrik yoklar ve egzersizin zamam gibi dis stres yapici

faktorler bu egzersiz tiiriinde de egzersizden beklenen sonuglan etkilemektedir”™

Olas1 Etki Mekanizmalari

Egzersiz siddeti % 60 VO, maksimum iizerine ¢iktifn zaman adrenalin,
noradrenalin, BH, fB-endorfinler ve kortizol gibi ¢ok sayidaki stres hormonunun kan
konsantrasyonlan artar. Ayrica giddetli egzersiz viicut 1s1smda da yiikselmeye neden

olur. flaveten lenfositlere enerji destefsinin azalmasi da egzersize cevabi etkilemektedir

26,122

Immiin ve néroendokrin sistem arasmdaki iki yonli iligki nedeniyle,
egzersiz immiin sistem hiicrelerinin 6zellifini etkileyen koordine edilmis hormonal
cevaplar zincirini indikler*>'*. Omegin egzersize cevapta adrenal mediillay: innerve
eden sempatik splanchnic sinirlerden ‘gelen uyarilar plazmaya adrenalin ve noradrenalin
salmimina neden olur: bu mediiller hormonlar kalp hizi1 ve vazomotor toniis iizerine ve
sonugta da lenfoid dokulara kan akigi ve Ikosit dolagim sekilleri iizerine belirgin
fizyolojik etkilere sahiptirler. Egzersiz aninda hipotalamusun  uyarnilmasi ACTH ve
glukokortikoid salinmasma da neden olur.  Glukokortikoidler makrofajlar, monositler
ve NK hiicreleri iizerinde giigli  immiin baskilayic1 etkilere sahiptirler. p-
endorfinler ve BH gibi diger 6n hipoﬁz hormonlan da uzamig orta giddetteki egzersizin
sonucu olarak salinmaktadir'2. Makrofaj ve lenfositler igin 6nemli bir enerji kaynag
olan glutamin ile lenfosit geligmesi i¢in gerekli bir kofaktor olan ¢inko uzun siireli
egzersizlerde ve sonrasinda azalabilmektedir ''***°. Aynca uzun ve yogun

egzersizlerde ve hemen sonrasinda yeterli karbonhidrat alinmadiginda lenfositler yag
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asitlerine, 6zellikle de doymamis yag asitlerine maruz kalabilmektedirler. Yag asitleri
ise lenfosit matiirasyonunu inhibe edebilmektedir'!. Adi gegen bu metabolik ve
hormonal faktorler egzersiz ve egzersiz egitiminin yol agtigt immiin degigikliklerin

diizenlenmesinde etkili olmaktadirlar.
Katekolaminler

Katekolaminler lokositlerin damar duvanndaki endotele yapigmasmi
azaltirlar ve bu nedenle B-adrenoréeptﬁr antagonistleri katekolaminler ile indiikienen
lokositozu bir dereceye kadar onleyebilir. Dalak, lenf nodlan, karacifer ve timus
adrenoreseptorden zengin organlardir ve egzersiz ile sempatik sistemin uyarilmasi bu
organlardan I6kosit salinmasmm artinir. Bundan bagka katekolaminler, oc-adrenerjik
stimiilasyon ile CD3+, CD4+ ve éDS+ lenfositlerin de proliferasyonunu artinken, -
adrenerjik uyarilma ile proliferasyonu inhibe ederler, bu etki T4 lenfositlerde T8 lerden
daha belirgindir. Bu nedenlerle akut bir egzersizde is yiikiine bagh olarak katekolamin
artigt  B-adrenoreseptér aracihf ile l6kositozun baglangicmda ve lenfosit
proliferasyonunda onemli rol oynar. Katekolaminlerin etkileri yalmzca kandaki
konsantrasyonlarma baglh degildir, ayn1 zamanda lenfositler tizerindeki  f-
adrenoreseptor sayisma da baghdir. B-adrenoreseptér sayist agir bir egzersiz sonrasi

¢ogu durumda egzersizin tipine ve siiresine bagh olarak artar 135139

NK hiicreleri B-adrenerjik reseptor agisindan zengindir ve adrenalin

infiizyonu ile olusturulan akut sempatik aktivasyon, akut egzersiz ve psikolojik stresler

benzer yollar ile dolagimdaki NK hiicrelerinin sayisim artirir 110,140,141
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Uzun siireli egzersiz esnasinda arteriyel plazma katekolamin
konsantrasyonlan egzersizin yogunlugu ile parelel olarak artar ve egzersiz bitiminden
hemen sonra diigmeye baglar. Dizenli egzersiz egitimi ile aym ig yikine verilen
hormonal cevaplar azalir. Antrene bireyler sedanterler ile aym is yiikiinde egzersiz

yaptiklarinda olusan cevaplar daha digiiktir '

. Diizenli aerobik egzersiz egitimi
lenfositler iizerindeki P-adrenoreseptorlerin  katekolaminlere duyarlihfmi down

regiilasyon mekanizmasi ile azaltir '*.

Glukokortikoidler

Kortizol, immiin regillasyonda immiin sistemi baskilayia ve
antiinflamatuvar etkilere sahip bir élukokortikoid hormondur. Kortizolin bu etiklert
sitokinler ile karsihikh iligki sonucu olugmaktadir. Kortizol IL-1't mhibe eder. T4
hiicrelerinin stimiilasyonunu ve IL-2 reseptér ekspresyonunu azaltarak IL-2 olusumunu

azaltir ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder. B, NK ve bellek hiicrelerinin aktivasyonu,
T4 hiicrelerinin monosit [L-1 vé otokrin IL-2 tarafindan uyanlmasma bagh
oldugundan, kortizol T hiicreleri yaninda diger hiicre gruplarmi da etkiler 138 Kortizol B
hiicre fonksiyonlarini ve NKSA de inhibe etmektedir'®. Ayrica kortizol kemik iliginden
lokosit salmmm ve kandan lenfosit ¢ikigim artinrken, dolagima lenfosit girigini,
monosit/makrofaj fonksiyonlarmi ve notrofil mikrop oldiirme aktivitesini de inhibe

10,138
eder .

Kortizol cevaplan egzersizin siiresine ve giddetine baghdir. Akut kisa
siireli bir egzersizde kortizol konsantrasyonlarmda minimal artiglar goriilmektedir ve bu
hormonun diiirinal degismeleri ile agiklanmaktadir'*®. Orta ve hafif siddette yapilan

egzersizlerde gozlenen degisikliklerin ise immiin sistemin diizenlenmesinde rolii olup



olmadify acik degildir. Fakat uzun siireli yitksek yogunluktaki egzersizlerde kortizol
onemli rol oynamaktadir. Kortizol salmmm adrenalinden daha yavas oldugu igin,
egzersiz bitiminden sonra da kan kortizol diizeyi yiiksek olabilmektedir. Dolayisiyla
siddetli egzersizlerde ve sonrasndaki yiiksek kortizol diizeyleri immiin sistemin
baskilanmasina neden olurken orta ve hafif siddetteki egzersizlerde bu tiir etki

gorilmememktedir'®*®,

Biiyiime Hormonu(BH)

Insan mononiikleer hiicreleri tizerinde yaklagik olarak 7000 adet
membran bagimh BH reseptorii bmmdugu ileri siiriilmektedir'**'*. BH immiin
sistemin  gelismesinde, fonksiyonlarmin  gergeklesmesinde ve devamlihiginmn
saglanmasinda énemli bir role sahiptir *°. Ayrica lenfositlerin kiltiir ortaminda 2-5 saat
sonra kendiliklerinden BH sentezlemeye bagladiklan ve bunun lenfositler i¢in endojen
otokrin bityiime faktorii oldugu gosterilmigtir "''*°. BH timus geligmesi i¢in dzellikle
gereklidir, fakat lenfosit proliferasyonunun, T hiicre sitotoksisitesinin ve NK hiicre

sitotoksik aktivitesinin olugmasmnda da y-interferon kadar kuvetli etkilidir '°.

B-Endorfinler

Immiin sistem fonksiyonlannda, 6zellikle de NKSA nin egzersizde ani
yiikselmesinde ve sonrasmda azalmasinda etkili oldugu diigiiniilen faktérlerden biri de
B-endorfinlerdir. B\!l peptidler monosit, lenfosit ve graniilositlere baglanabilirler ve
invitro NK hiicreleri iizerine gesitli etkiler yapabilirler'’. Diger taraftan makrofajlar,
lenfositler ve plazma hiicrelerinin, duyu néronlarmm periferal terminalleri tizerindeki

opioid reseptorlerine baglanabilen B-endorfin iiretme yetenekleri vardir''. B-endorfinler
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genelde egzersizin hemen baglangicinda artmaya baglarlar ve egzersizden sonraki 20-30

dakikalik toparlanma déneminde normale dénerler *%'%3,

Glutamin ve Serbest Yag Asitleri

Bu giin lennfositler ve monositler igin en azindan iki ana enerji kaynag
oldugu kabul edilmektedir ki bunlar; glukoz ve glutamindir. Glukoz nedeniyle insiilin T
hiicreleri ile monosit ve makrofajlarin metabolizmasinda, B hiicrelerinin de antikor
olugturmasinda gereklidir. Cinkii immin hiicrelerin enerji thtiyaci insilinin aracibk
ettifii ve glukoz tagiyicilannin aktivasyonuna yol agan glukoz girisi ile saglanmaktadir.
Aynca insiilin lenfositlerde amino asit almnmm ve protein metabolizmasmi da
kolaylastirmaktadir **. Egzersizde kan glukoz ve insiilin diizeyleri degismesine ragmen
kan glukozu ¢ok degisik faktorler tarafindan genelde siirekli dengede tutulabildigi igin

bu sirada lenfositlere glukoz destegi devam edebilmektedir.

Immiin sistem hﬁcreieri metabolizmalarinda glukoz kadar, hatta ondan
daha hizhi bir gekilde glutamini de kullanabilmektedirler. Glutaminin bir béliimii
glutamat, laktat, alanin ve aspartata gevrilebildii igin piirin ve adenin niikleotidlerinin
sentezinde de kullanilir. Hipoglisemide glukoz dengesinin saglanmas: i¢in glutamin
glukoz prekiirsorii olarak kullanilmakta ve dolayisiyla, lenfositlere glutamin destegi
azalmaktadir ''.Glutamini iireten ana doku iskelet kast oldugundan, immiin hiicrelerin
glutamin kullaniminda iskelet kasi énemli rol oynar ''. Maksimal egzersiz ve endurans
egzersizi annda immiin hiicreler yitksek miktarda enerjiye ve fonksiyonlarm devam
ettirecek yeni hiicrelere ihtiyag gosterirler. Bu nedenle yogun fiziksel egzersizde,
yaniklarda, yaralanmalarda ve sepsisde lenfoid sistem glutamin yetersizlifine maruz

kalabilir ve fonksiyonlan etkilenebilir ''.
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Lenf nodlan genellikle adipoz doku ile yakin iligkide bulunmaktadir, bu
nedenle adipositlerden yag asitlerinin mobilize oldugu sartlarda ienf dokulaninmn ytiksek
miktarda yag asidine maruz kalmalan beklenir. Fizyolojik diizeylerdeki yag asitlert,
6zellikle de doymamis yag asitleri.; lenfosit proliferasyonunu inhibe edebilmektedir.
Bunun invivo sartlarda immiin baskilanmaya neden olabilecegi tahmin edilmektedir.
Nitekim vyiiksek hizdaki yag asidi mobilizasyonu da lenf nodlarindaki Ilenfosit
proliferasyonunun inhibisyonuna yol agmaktadir''. Stresin plazma ya§ asidi
konsantrasyonlarimi 6zellikle de uzun, agir egzersiz sezonlarindan sonra yeterince

karbonhidrat alinmadig durumlarda yiikselttigi iddia edilmektedir.
inko

Cinko bircok metaloenzimin vital fonksiyonunu yapabilmesi igin
esansiyel bir iz elementtir. Cinko aym zamanda insanlarda ve hayvanlarda lenfosit
gelisimi igin gerekli bir kofaktordir. Ciddi ¢inko yetersizlifi lenfoit organlarin
atrofisine, timik hipoplaziye, lenf nodlarndaki germinal merkezlerin yok olmasina
neden olmaktadir®®'**, Cinko yetersizligi T hiicre sitotoksik fonksiyonunu, NKSA ni ve
yardimct T hiicre aktivitesini de olumsuz yénde etkilemektedir'>>">” ve NKSA ¢inko
konsantrasyonlan ile ilskili olarak degismektedir. Omegin bagirsak sendromu ve sickle

79,155-157

hiicre hastahnda NKSA ve ¢inko diizeyleri defigmektedir . Diger taraftan ginko

diizeyleri uzun siireli egzersizlerde de azalabilmektedir 3,
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MATERYALVEYONTEM

Materyal

Cam Egyyalar:
-Pastor pipét
-Dereceli pi‘pet
-Petri kutusu(120 mm)
-Tiip

Aletler:
-Fare kosu band1
-Makas
-Penset
-Plastik santrifiyj tibi
-Tiberkiilin enjektor
-Igne ucu
-Celik stizgeg
-Otomatik mikropipet
-Sogutmali santrifiij
-COz 1i etiiv
-Vorteks
-Thoma lamm
-V tabanh mikrotitrasyon plak(Sterilin G.B.)

-Diiz tabanh mikrotitrasyon plak(Microtestll Falcon USA)
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Kimyasal Tamponlar ve Besiyeri:
-Lenfosit ayirma soliisyonu: Histopaque 1077 ( Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, USA)
-Fetal Calf Serum/FCS ( Sigma Chemical Company,
St. Louis, MO, USA)
-Phosphate ﬁuﬂ’ered Saline/PBS (Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, USA)
-Kristal viyole boyasi
-Lugol stok soliisyonu
-Tween 20 (éigma 500 ml USA)
-Trypan blue (% 0.2 lik soliisyon)
-Kanli besiyeri
Kimyasal Tamponlar ve Besiyeri Bilegimleri:**
-Kristal viyole boyas1
a. Knistal viyole 2gr
Alkol (% 95 lik) 20 gr
b. Amonyum okzalat 0.8 gr

Distile su 80 gr

-Lugol stok soliisyonu

iyot S5gr

potasyum iyodiir 10 gr

Distile su 100 ml
-Kanl besiyeni

Brain Heart Infusion Agar 47 gr./lt.
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Oxoid (U.K.) 500 ml
Agar Bacteriological % 1 10 gr/lt
Difibrine kan 50 ml/lt
Kullanilan Deney Hayvam, Hiicre ve Mikroorganizma Tipleri:
-Lenfositler: Caliymamizda albino farelerin dalaklarindan elde
edildi.
-Maya Hﬁcr:eleri: G.U. Mikrobiyoloji laboratuvarindan alnan
Candida stellatoidea maya hiicreleri kullanilds.
-Deney Hayvanlari:Caligmamiz Swiss/Albino erkek fareler
tizerinde gergeklestirildi .

Yointem

Aragtirma Plam

Caligma yaglan 3-4 hafta olan 56 adet Swiss/Albino erkek fare {izerinde
gergeklestiridi. Denekler rastgele segilerek 7 gruba aynldi. Her bir grup 8 fareden
olusturuldu ve tablodaki gibi diizenlendi (Tablo 2).

Caligma siiresince tiim denekler normal diyet ve su ile beslendiler.

_Egzersiz Protokolii

Yas1 3 haftalik olan deney gruplanndaki yavru farelere; egzersize uyum
saglamalan amaciyla bir hafia siire ile, giinde 5 dakika ve 10 m/dk. lik sabit hiz ve
egimde treadmil egzersizleri yaptirildi. Dort haftalik yasa ulagtiklaninda ise tiim deney
gruplaninda esas egzersizlere baglandi. Bu amagla Fizyoloji Anabilim Dali'nda

geligtirilen treadmil iizerinde, haftada 5 giin, 30 dakika siire ile 15 m/dk hizda olan orta
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siddette bir egzersiz program uygulandi’®. Deney protokoline gore denekler; E4
grubunda 4 hafta, E8 grubunda 8 haﬁa, E12 grubunda 12 hafta egzersiz yapmig oldu.
Kontroller(K0, K4, K8 ve K12) ise herhangi bir egzersiz yapmaksizin kendi normal
sartlarinda birakildilar.

Tablo 2. Caligmanin genel dzeti.

Gruplar KO K4 E4 K8 ES8 KI2 El2
n 8 8 8 8 8 8 8
Denek 4 8 8 12 12 16 16
Yagi(hf)

Egzersiz - - 4 - 8 - 12
Siiresi(hf)

K=Kontrol, E=Egzersiz

Kan Numunelerinin Alinmasi ve Hormon Olciimii

Calismanin sonunda akut egzersizin etkilerinden kagmmak igin son
egzersiz egitiminden sonra, 3 giin dinlenim halinde tutulan fareler eter ile uyutulup
dekapite edildi , kanlan heparinli tiiplerde toplandi ve plazmalan aynldi. Farelerde ana
glukokortikoid olan kortikosteron ile BH nun plazmadaki diizeyleri ticari olarak mevcut

RIA kitleri ile 6lgiildi. Sonuglar pg/dl olarak ifade edildi.

Cinko Olgiimii
Cinko 6lgiimii igin asit ve deiyonize su ile ytkanmts cam tiiplere alman
kann plazmasit aynldi ve ¢inko Kkonsantrasyonlart atomik absorbsiyon

spektrofotometresi ile 6lgiildii (Model 103 Perkin Elmer).
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Etkin Hiicrelerin Hazirlanmasi

1-Steril yontemle dalak ¢ikartildi.

2-PBS konulmug petri kutusunda dalak iki pargaya ayrildi.

3-Igne ucu veya makas ucu ile yavag bir sekilde dalak zanndan PBS igine
hiicreler aktanildi.

4-Yapigmus hiicreleri birbirinden ayirmak igin tiiberkiilin enjektér ile
piskiirtme iglemi yapildi.

5-Celik siizgeg ile siiziildii.

6-Plastik tiibiin igerisine konulmug Histopaque iizerinde hiicreler yavagga
yayilds.

7-1400 1pm’ de + 21 °C’ de 35 dakika santrifiij edildi.

8-Buffy-coat tabakasi pastor pipeti yardimiyla topland.

9-Toplanan hiicreler: 2500 fpm’de +4 °C’ de 20 dakika ve 1800 rpm’de +4
°C’ de 10 dakika(2 kez) olmak iizere toplam ti¢ defa PBS ile yikandi.
10-Siipematan atildi, ¢okelek 1 ml FCS ile kangtinlarak, 1 ml FCS ile
kaplanmig petri kutusuna(120 mm ¢aphi) monositlerin yayilmasiu saglamak
amaciyla yayildt. |

11-37 °C’ de % 5 CO, igeren etiivde 2 saat inkiibe cdildi.

12-Inkiibasyondan sonra petri kutusunun yiizeyindeki yapigmayan hiicreler
pastor pipetiyle topland.

13-1800 rpm’de +4 °C’de 10 dakika PBS ile yikandi.

14-Sipernatan atildi, kalan hiicreler 1 ml PBS ile siispanse edildi.

15-Trypan blue ile (1:1 oraninda) Thoma laminda canlihk yiizdesi hesapland:

ve yalnizca % 85-95 canlilik gosteren hiicreler deneyde kullanildu.
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16-Hiicreler 10%/ml olacak sekilde ayarland.

Hedef Olarak Kullanilan maya Hiicrelerinin Hazirlanmasi ®

1-Candida stellatoidea susunun kanh agara pasaji yapildt ve 24 saatlik
kultiirinden 15-20 koloni alinip tibiin igersinde PBS ile kangtinldh.

2-Uzerine 3 ml kristal viyole boyas: konulup homojen olacak sekilde
kangtinildi.

3-2000 rpm’de 10 dakika sax;tﬁﬂij edildi.

4-Siipernatan atildh kalan kisum vorteksde kanstirilarak siispansiyon

haline getirildi

5-2000 rpm’de 5 dakika PBS ile yikandi.

6-Siipernatan atildi, candida ;edimentinin vortexle siispansiyonu

hazirlands.

7-2 ml Lugol soliisyonu(1:15 stok soliisyon) ilave edilip vortex ile

kanstiriidi.

8-2000 rpm’de 10 dakika santrifiy edildi, siipernatan atildi.

9-Alt faz g kez PBS ile yrikandi ve 2000 rpm de tiger dakika gevrildi.
10-Siipematan atildi, Candida hiicreleri 1 ml PBS iginde siispansiyon haline
getirildi.

11-Thoma laminda maya hiicreleri sayilarak 107/ml olacak sekilde

ayarlandi.
Sitotoksisite Deneyi *

Bu deney igin V tabanh mikrotitrasyon plak kullanildi. Bu iglemde:
1-ilk siranm ilk alti gukuruna(spontan salmm gukurlar1) 100 pl PBS konuldu

(A1-A6).
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2-k siranin diger alt1 gukuruna 100 pl Tween 20 konuldu (A7-A12). Tween
20 deterjan etkisi ile Candida hiicrelerinin yapilanm bozarak, hiicre
igeriginin(bu ¢aliymada boyann) digan ¢tkmasim saglar.

3-Etkin:Hedef(E:H) hiicreleri degigik oranlarda hazirlandi ve her E:H oram
i¢in 3 gukur galigilds.

a.B1-B3 gukurlarina 5 X 10%sar lenfosit konuldu, E:H oram 5:1 oldu.
b.B4-B6 ukurlarina 10%sar lenfosit konuldu, E:H oram 1:1 oldu.

¢-B9-B12 gukurlarma 5X10er lenfosit konuldu, E:H oram 0.5:1 oldu.
4-Biitin dolu gukurlara 100 pl Candida siispansiyonu(10’ maya hiicre/ml, 10°
Candida hiicresi) eklendi.

5-Plak, 500 pm’de 5 dakika santrifiij edildi.

6-37 C, % 5 CO, igeren eti:lvde 1 saat inkiibe edildi.

7-Inkiibasyon sonunda, her gukurdaki siipernatandan 100 pl alinip diiz

tabanh mikrotitrasyon plagina aktarildi.

8-Olusan rengin absorbans degeri(optik dansite (OD)) 595 nm’lik filtre ile
multi-scan spektrofotometre’de degerlendirildi.

9-Her bir parametre igin (Maksimal, Spontan, Deney) okunan

degerlerin ortalamasi alind1.
Dogal Antikandidiyal etki asagadaki formiil ile hesapland.

Deney OD - Spontan salimm OD
% Sitotoksisite = x 100
Maksimal salinim OD - Spontan salimim OD
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istatistiksel Yontem

Her bir egzersiz grubu aym yagtaki kontrol gruplan student’s t testi ile
kargilagtinidi. NKSA ile plazma kortikosteron , BH ve ginko arasindaki grup igi iligkiler

incelemek amaciyla basit korelasyon testleri yapildi'®.

Anlamhlik diizeyi olarak P< 0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Deneklerin egzersiz éncesi ve sonrast viicut agirliklan ile bu 6lgiimler
arasmndaki farklar Tablo 3 de verilmigtir. Bu degérlere gore egzersiz (ncesinde,
deneklerin viicut agirhiklan arasinda fark bulunmadifz ve ilerleyen yaglarma uygun

olarak da agirhik kazandiklar anlagilmaktadir.

Tablo 3. Deneklerin egzersiz ¢ncesi, sonrasi ve ¢alisma siiresince

kazandiklan viicut agirliklan.
Egzersiz Oncesi Egzersiz Sonu Viicut Agirlig
Gruplar N Viicut Agirhgi (gr) Vicut Agirhigi(gr) Artisi (gr)
X +SD X +SD X +SD

KO 8 17.25¢1.61 - -

K4 8 17.93+1.32 26.68+1.77 8.7510.84
E4 8 17.93£1.32 27.18+£2.08 9.12+1.12
K8 8 18.31£0.96 32.8143.39 14.5£3.18
E8 8 18.5611.14 33.4314.46 14.93£3.76
K12 8 18.62+2.11 36.56+3.25 18.31+2.41
El12 8 17.93£1.17 39.06+2.65 21.124+2.46
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Kontroller kendi egzersiz gruplan ile kargilagtinldiginda, egzersizin
viicut agirhigm artirmada daha etkili oldugu goriilmektedir. Farkin en yiiksek oldugu
E12 grubunda, kontrollerine oranla % 15 lik artiy oldugu 6lgiilmiistir. Fakat biitiin bu

farklar istatistiksel olarak anlamlt bulunmarmgtir (P > 0.05).

Tablo 4. Deneklerin 5:1, 1:1 ve 0.5:1 E:H oranlarmdaki NKSA

degismeleri
Sitotoksisite Yiizdesi
E:H, 5:1 EH, 1:1 E:H, 0.5:1
Gruplar N X +SD X+SD X+SD
KO0 8 1242 44 7£1.55 410.83
K4 8 3443.10 244258 17£2.37
E4 8 331232 22+1.92 1741.75
K8 8 2442 81 1743.42 114£3.41
E8 8 23+4.22 1543.92 10£2.39
K12 8 17+1.84 1242.12 7+1.41
E12 8 20+1.92* 1441.86* 8+1.40
*P<0.05ile K12 gn;lbundan farkh

Deneklerin her bir E:H oraninda élgiilmiis olan NKSA degismeleri de
Tablo 4’de verilmigtir. Bu degerlere gére; 4. haftadan itibaren NKSA nin artmaya
bagladig, 8. haftada en yiiksek degerlere ulastifs, 12. haftada ise diigmeye bagladif, 16.
haftada da azalmanin devam ettii goériilmektedir. Fakat yagamlarmm 16. haftasinda
(K12) NKSA(E:H 5:1) nin, 4 haftaliklardan(K0) % 42 daha yiiksek oldugu

bulunmugtur.
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Ayn1 yaglardaki gruplar birbiri ile kargilagtinldiginda ise 4(E4) ve 8(E8)
hafta egzersiz yapmus olanlarda NKSA degerlerinin, egzersiz yapmamus benzer
yaslardaki kontrollerine kiyasla degismedigi; 12 haftalik egzersiz programi uygulanan
gruplarda(E12) tim E:H oranlarinda daha yiiksek oldugu gozlenmis (sirasiyla, %18,

%17, %14) ve 5:1, 1:1 E:H oranlanndaki artiglar anlamh bulunmugtur(P < 0.05).

Plazma kortikosteron, BH ve ¢inko konsantrasyonlann Tablo 5 de

topluca goriilmektedir.

Tablo 5. Plazma kortikosteron, BH ve ¢inko konsantrasyonlarmda

meydana gelen degismeler.

Kortikosteron Biiyiime Hormonu Cinko
(mgr/dl) (ugr/dl) (mgr/dl)

Gruplar N X+SD X+SD X+SD
KO 8 10.62+2.06 11.742.59 72+11.85
K4 8 12.62+2.97* 8.431+2.30* 74+8.41
E4 8 15.1242.29*1 10.33£2.97 67+11.07
K8 8 12.62+2.19* 6.73+1.76* 7119.61
E8 8 13.50+2.44 9.4243.22 69+10.79
K12 8 15.8743.27* 6.23+1.41* 72412.30
E12 8 13.75+2.49 ‘ 10.5543.66 * 7049.72

* P < 0.05 ile KO grubundan farkh

+P < 0.05 ile K12 grubundan farkls

1P < 0.05 ile K4 grubundan farkli
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Kontrol gruplarindaki plazma kortikosteron diizeylerinin 4. haftadan
itibaren yas ile birlikte artmaya bagladif, aralarmdaki farkin 8 ve 12. haftada % 19, 16.
haftada ise % 49 oranlarinda oldugu gbzlendi ve tiim bu artiglar da anlamh bulundu
(P < 0.05 ). Aym yaglardaki gruplar birbiri ile kargilagtinldiginda ise E4 grubunda K4
grubuna oranla anlamh (P < 0.05 ) yiikselme gozlenirken diger yas gruplarmda kontrol

ile egzersiz deneklerimiz arasindaki fark anlamli bulunmadi(Sekil 2.).

M KONTROL(K)
@ EGZERSIZ(E)

Kortikosteron(ugr/dl)

KO0 K4+E4 | K8+E8 KI12+E12
GRUPLAR

Sekil 2. Plazma kortikosteron konsantrasyonlarinda medana gelen

degismeler. * P <0.05 ile KO grubun&an , +P < 0.05 ile K4 grubundan farkl,
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Plazma BH konsantrasyonlarinn da KO grubuna kiyasla K4’de % 28,
K8’de %42, K12’da %47 oraninda anlamh bir gekilde daha diigiik oldugu gézlenmigtir.
Kontrol ve egzersiz gruplan birbiri ile kargilagtinildifinda ise biitiin egzersiz gruplarinda
BH’nun kontrollerine oranla daha yiiksek olmasina kargin yalmzca E12 grubundaki

%69 luk yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (P < 0.05)(Sekil 3).

15 M KONTROL(K)
EGZERSIZ(E)

Pt
(=]
| Lk

Biiyiime Hormonu(pgr/dl)
L

Ko K4+E4 K8+E8  KI2+E12
GRUPLAR

Sekil 3. Plazma biiyiime hormonu konsantrasyonlarindaki degismeler.
* P <0.05 ile KO grubundan, +p < 0,05 ile K12 grubundan farkli,

Plazma ¢inko konsantrasyonlannmn ise gerek yas, gerekse kontrol-
egzersiz kargilagtirmasi, gruplar arasinda énemli bir fark olmadigimi gostermigtir (Sekil

a).
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1
80
_ 601
3
& “0. M KONTROL(K)
% @ EGZERSIZ(E)
o
20 A
-1
0 -
KO K4+E4  K8+E8  KI2+EI12
Gruplar

Sekil 4. Plazma ginko konsantrasyonlarindaki degismeler.

Bir bagka kiyaslamada da NKSA(E:H 5:1) nin; kortikosteron, BH ve
¢inko diizeyleri ile ayn ayn grup igi iligkisini saptamak amaciyla basit korelasyon
testlenn uygulandi. Buna gore kortikosteron-NKSA arasinda K4 ve K12 gruplannda
negatif iligki (swrasiyla: r = - 0.74 ¥ = 0.55, r = - 0.76 r’= 0.59), BH-NKSA
kargllagtrmasinda da yalmz E12 grubunda pozitif iliski* (r .= 0.93 r* = 0.87)
bulunmugtur. Bu iligkilerin istatistiksel olarak da anlamli oldugu (P< 0,05) saptanmugtir.

Diger kargilagtirmalarda ise iligkiler anlamsiz bulunmusgtur,



39

TARTISMA

Biiytime doneminde yapilan egzersiz egitiminin NKSA’ne etkisinin
aragtinldifa bu gahgmada; yeni dofan farelerin egitilebilir duruma gelmeleri igin 3.
haftaya kadar beklendi. Bu siire sonunda viicut agirhklarmm birbirine uygun bulunmasi
yavrularin homojen bir geligim iginde olduklarm gostermistir. Diizenli egzersiz
efitiminin bedensel gelisim ve fizyolojik parametreler iizerindeki etkileri oldukga iyi
bilinmektedir. Fakat giiniimiizde diizenli egzersiz egitiminin immiin sistem iizerindeki
etkilerine ait veriler heniiz kesinlik kazanmamugtir. Omegin literatirde NKSA' nin
diizenli egzersiz egitimi ile arttigim'*'®, degismedigini®"'* ve azaldigmi ' bildiren
yaymlar bulunmaktadir.

Egzersiz gekli bizim;ki ile aymi olan Macneil ve Hoffman-Goetz'in"’
caligmalan istemli veya zorunlu kronik egzersizin sitotoksik aktiviteyi artirdigim
gostermistir. Arasgtirmacilar zorunlu treadmil grubuna bizim deneklerimizdeki gibi 30
dk/giinde ve 15 m/dk sabit huzda 5 giin/haftada, kogu egzersizi yaptirmiglardir. 6-7
haftalik C3He farelerinin kullanldifs ve 9 hafta siren bu gabisma sonunda bizim
egzersiz gruplanmizda gozlendigi gibi zorunlu kosu grubundaki farelerin, digerlerine
oranla daha fazla kilo kazandiklan1 ve besin tikettikleri saptanmigtir. Cahymada hem
zorunlu ve hem de istemli kogu gruplarinda NKSA artiginn .gﬁzlenmesi nedeniyle
aragtirmacilar, bu degigiklikleri egzersizin fizyolojik etkilen ile agiklamiglardir. Biitin
gruplarda olgimler dinlenim aninda yapildigindan bunun akut egzersizdeki gegici
etkiden ziyade kahci bir aktivite degisikligi oldugu sonucuna varmuglardir. Bizim
caligmamizda egzersizin NKSA'ni artirict etkisi 12 haftahk egzersiz sonrasinda

gozlenmigtir. Deneyler arasindaki farkin nedeni kullanilan farelerin tiir ve yaglanndan
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kaynaklanabilir. Ciinkii bizim ¢aliymamizdaki fareler 4 haftalik Swiss/Albino cinsi iken,
Macneil ve Hoffman-Goetz 6-7 haftahk C3He fareler kullanmuslardir ve 9 haftalk
gahiyma sonunda fareler 15 haftalik yaga ulagmiglardir. Dolayisiyla bu arastirtcilann
bulgulan bizimkilere oranla daha ileri yag grubuna aittir. Nitekim bizim ¢aliymamizda

da egzersizin en olumlu etkisi en yash grupta (E12) gozlenmistir.

Diger yandan Blank ve ark ' 7 haftalik C57BL/6] farelere 10 haftalik
egzersiz egitimi (% 8 egimde,12 m/dk.lik sabit hizda, haftada 5 giin, giinde 60 dakika)
yaptirdiklarinda; bazal NKSA’nin % 30 baskidandigmi, IL-2 cevabmm ise
degismedigini gozlemislerdir. Aragtirmacilar NKSA’deki baskilanmamin dalaktaki NK
hiicre sayismdaki azalmaya bagh olabilecegini ileri siirmiislerdir. Fakat farede egzersiz
egitiminin dalak NK hiicre yiizdesini arttirdiini veya degistirmedigini gosteren
yaymlardan sonra, c¢algmalarmi, hiicre elde etme yontemini degigtirerek
tekrarlamiglardir. Bunun soncunda da, egzersizin NK hiicre yiizdesini etkilemedig;,
NKSA’nin azalmadify, hatta % 17 ye kadar yiikseldigi 6lgiilmiis ve orta siddetli
endurans egzersizinin NKSA’nin parakrin kontroline katkida bulunabilecegi

agiklanmigtir'*2,

Deney hayvanlannin tiirii, egzersiz egitiminin siiresi, giddeti ve NKSA
olgiim yontemlerindeki farkhiliklann ¢aligmalar arasindaki geligkilere sebep olabilecegini
gostermesi agisindan, Blank ve arknm aragtrmalan™®'* tipik bir 6mek
olusturmaktacir. Kullanilan fare tﬁrleﬁ kiyaslandiginda da en yiiksek NK hiicre yiizdesi
ve dolayisiyla sitotoksik aktivitenin sirastyla C3 He ve BS7BL/6J lerde, en az ise Balb-c
ve Albino farelerde gozlendigi bildirilmektedir”. Macneil ve Hoffman-Goetz'in * ile

bizim bulgulanmiz arasindaki farkliliklarin nedeni de bu aktivite fark: ile agiklanabilir.
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Bu durumda C3He farelerde egzersiz caligmasi ile ilgili NKSA degisikliklerini
belirlemek, diger tiirlere oranla daha kolaydir. Aragtirmacilar BS7TBL/6J tiirui farelerde
beklenen yiiksek NK yiizdelerini saptayamamalan ise ¢aligmalardaki bir bagka faktorti,
egzersiz siiresinin ve giddetinin yetérﬁ olup olmadigii akla getirmektedir. Egzersiz
siiresi ve giddeti Macneil ve HoffmanGoetz'in *° ¢alismasina uygun olan 8 haftalik
egzersiz grubumuzda (E8) NKSA artiglarinm bulunmamasi;, Swiss/Albino farelerde 8

haftalik egzersiz egitiminin yetersiz kalmig olmasiyla agiklanabilir.

Yasa bagh olarak baskilanan immiin fonksiyonlara egzersiz egitiminin
etkilerini géstermek amaciyla da baz aragtrmalar yapilmug ve birbirinden farkh
sonuglar elde edilmistir. Omegin Paﬁlavani ve ark. *° 1,6,12 ve 18 aylik siganlarda, 6
aylik yiizme egzersizi gahigmasi (giinde 2x60 dakika, haftada 5 giin) sonrasinda, aym
yastaki kontrollere kiyasla viicut agirligmmn azaldigim, bobrek iistii bezi agirhnm ise
antaml bir sekilde arttigim gostermislerdir. Immiin sistemin de izlendigi bu aragtirmada
: lenfosit proliferasyonunda ve IL-2 iretiminde yaglanma ile ilgili azalmann egzersiz ile
onlenemedigi, aksine arttif1, fakat sigan yas1 ilerledikge egzersizin inhibitor etkisinin de
azaldif) saptanmigtir. Pahlavani ve arkadaglarinin galiymasinda kullanilan egzersiz tiirii
ve siddetinin, immiin fonksiyonlardaki baskilanmada katkis: olabilir. Cinkii giinde 120
dakikalik yiizme egzersizi siganlar igin son derece stresli ve dogal olmayan bir
aktivitedir ve bobrek istii bezindeki artislar kronik stresin varligimt gostermektedir.
Immiin fonksiyonlarn baskilanmasinda yag-egzersiz iligkisi nedeniyle goézlenen bu
azalma, galismamizin en yagh grubunda(E12) konntroline(K12) oranla artiy gosteren

NKSA degerleri ile uyumludur.
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Nasrullah ve Mazzeo®' 3,12 ve 22 aylik yay gruplanndaki siganlarda,
15 haftalik egzersiz egitminin (% 75 ‘maksimal kosu kapasitesinde giinde | saat, haftada
5 gin) mitojenlere cevaben lenfositlerde gozlenen proliferasyon, IL-2 iiretme kapasitesi
ve NKSA degisikliklerine etkisini ‘incelemiglerdir. Caliymalarinin sonunda  énceki
bulgulara **4"*% yyoun sekilde, immiin fonksiyonlarm yaglanmaya bagl olarak
distiigini ve 15 haftahk endurans égzersizinin; geng ve orta yagtaki deneklerde dalak
hiicresi proliferasyonu ve IL-2 iiretimi ile ifade edilen immiin fonksiyonlan baskilayici
etki yaptigini, daha yash hayvanlarda ise proliferasyonu ve IL-2 iiretimini sirastyla % 58
ve % 180 oranlarmda artirarak olumlu etkiledigini, NKSAdeki yasa bagh disiisi ise

higbir grupta énleyemedigini géstermiglerdir .

Literatiirde aglik stresine adaptasyonda saptanan kortikosteron artismnin
yaslanma ile birlikte azaldig1, hatta kayboldugu bildirilmektedir'®'. Buna gore egzersiz
stresinin de benzer fizyolojik cevaplar olugturmasi beklenebilir. Nasrullah ve
Mazzeo’da *' literatiirdeki bu bulgulara dayanarak geng hayvanlarda egzersiz stresi
esnasinda yiikselen katekolamin, glukokortikoid ve prostaglandin gibi immiin sistemi
diizenleyici hormonlarin kendi deneylerinde gozlenen immiin baskilanmaya neden
olabilecegini, yagh hayvanlardaki olumlu etkinin ise yaga bagl olabilecegini ileri
surmektedirler. Fakat deneyde yagh hayvanlarda gbzlenen lenfosit proliferasyonu ve
IL-2 dretimindeki olumlu etkiye karsin, NKSA’de paralel degisiklikler goriilmemesi
hem kendi iginde, hem de bizim ve Macneil ve Hoffmann-Goetznin *° bulgulan ile

celigkilidir.

Immiin sistem {izerine egzersiz egitiminin etkilerini insanlarda inceleyen

galigmalarda birbiri ile daha tutarh sonuglar elde edilmistir. Crist ve ark.", haftada 3
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giin 16 hafla sireyle yapilan cgzersiz egitimi sonrasmdaki NKSA nin, kontrollerine
oranla % 33 daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Nieman ve ark.'® (% 60 kalp atim
hizinda), haftada S gim 30-40 dakikalik yiiriime egzersizi yapan yagh bayanlarda
NKSA’nin ve PHA ile olugturulan lenfosit proliferasyonunun sedanter kontrollerden

daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Insan ve deney hayvanlanrdaki bu farkliiklar muhtemelen segilen
egzersiz modellerinden kaynaklanm'aktadxr. Ciinkii elektrik soklan, dogal olmayan
aktivite ve zorunlu katihm gibi egzersiz egitim modelleri laboratuvar hayvanian igin bir
stres olusturmakta ve stres mediatorleri olan glukokortikoidlerin salinimini da,
arttrmaktadir'®. Bu nedenle galismamizda diizenli egzersiz egitiminin ve yaslanmanin
farelerdeki glukokortikoid (kortikosteron) diizeylerine etkisi de arastinlmig ve farelerde
plazma kortikosteron konsantrasyonlarnin yaga bagh olarak arttifs gozlenmistir. En
diisiik kortikosteron diizeyi en geng grup olan KO grubunda olgilmigtiir. Literatiirde
kortikosteron konsantrasyonlarnmn yas ile birlikte artigma da *>'®, azaldigmi da*
bildiren galigmalar bulunmaktadir ve yas ile birlikte gbzlenen artis hipofiz-adrenal bez
eksenindeki feedback inhibisyonun degigmesi ile agiklanmaktadir'®.  Bizim
deneklerimizdeki yasa bagh kortikosteron degigiklikleri Dellwo ve Bouchene'® ve

Delafuenta ve ark.nn™ sonuglan ile uyumludur.

Egzersiz egim kortikosteron  konsantrasyonlarma  etkisi
incelendiginde ise, 4 ve 8 haftalik egzersizlerin hormon diizeylerini arttirdifz (sadece
E4 grubundaki yitkselme anlamhi),  fakat 12 haftalik egzersiz grubunda Dela Fuenta
ve ark.’nin® sonuglarna  benzer gekilde azaldig saptands . Dela Fuente
veark. da 20 ginlik yiizme eézersizi sonras1 Balb-c  farelerinde serum

kortikosteron  konsantrasyonlarni kontrollere oranla daha disik



bulmuglardir. Deneylerimizde 4 ve 8 haftalik egzersiz gruplannda plazma
kortikosteronunun antamli olmamakla birlikte kontrollere oranla yiikselmesi, ginliik
egzersiz gahgmalarindaki olasi hemokonsantarsayon ve strese baglanabilir, E12
grubunda gozlenen diigme ise egzersize ve/veya yaslanmaya bagh olarak egzersize

cevaben salgilanan hormon miktarinin azalmas: gibi nedenlere baglanabilir.

(Calismamizda plazma BH konsantrasyonlarinin en yiiksek KO grubunda
oldugu ve yaglanma ile birlikta azaldigi goriilmektedir . Egzersiz egitiminin ise biitiin
gruplarm plazma BH konsantrasyonlarinda artiglara neden oldugu fakat sadece E12
grubundaki artisin (K12 ya oranla) istatistiksel olarak anlamh oldugu gézlenmistir (P<

0,05).

Deneylerimizde bekiendigi gibi erken yas grubunu olusturan KO

farelerinde BH diizeylerinin en yiiksek oldugu ve yaslanma ile birlikte azaldif
gozlenmistir. Bu literatiirde yer alan énceki arastirmalar ile uyumludur '*. BH ginboyu
diizensiz doruklar(pikler) yaparak salgilanmaktadir. Literatiirde de bu doruklann art
ergenlik doneminde plazmadaki BH diizeylerinin de yiikseldigi * ifade edilmektedir.
Literatirde puberte ve adolesan dénemde yapilan 3 aylk egzersiz egitiminin BH
konsantrasyonlanm artirdigim ', ayrica antrene bireylerin sedanterlerden daha yiiksek
BH konsantrasyonlarina sahip olduklan ve egzersize cevabm da antrene bireylerde daha
yiiksek oldugunu bildiren yaymlar yer almaktadir '*’. Bu agidan galismamizda egzersiz
- gruplaninda gozlenen yiiksek BH diizeylerini ve 6zellikle de E12 grubundaki BH ile
NKSA arasindaki kuvvetli poztif iligkiyi yukandaki bu literatir sonuglan

desteklemektedir.



45

BH immiin sistemin geligimi ve devamhilifi, 6zellikle de timus geligimi
i¢cin gereklidir. Bu hormon B lenfosit proliferasyonunu, T hiicre sitotoksisitesini ve
NKSA'ni de arttirmaktadir'®®. Cahgmamizda E12 grubundaki NKSA nin kontroliine
oranla anlamh bir gekilde daha yiiksek oldugu gozlenmigtir. E12 deneklerimizde NKSA
ile BH degerleri arasindaki kuvvetli pozitif iligki de hormonun immiin sistemi uyarict
etkisini desteklemektedir. Buna ragmen BHnun immiin sistemin diizenlenmesinde,
ozellikle de NKSA'nin diizenlenmesindeki rolit agik degildir. Omegin rekombinant BH
verilme;sinin in vivo sartlarda plazma hormon diizeylerini yiikselttigi, fakat NKSA,
lenfosit proliferasyonu ve sitokin iiretiminde yeterli cevap olugturmadif, infizyondan 2

saat sonra da nétrofili yaptiii gosterilmigtir'®

. Diger yandan hormon yetmezliginde
NKSA’nmn baskilandign """ ve uzun siireli BH verilmesi ile aktivitenin yeniden
diizeldigi bildirilmektedir y BH’nunun tek dozda ve uzun siireli verilmesinin immiin
aktivitede olugturdugu bu celigkili cevaplarm insiilin benzeri buytime faktorlerine
(IGF-I) bagh oldugu ileri siriilmektedir '®. Egzersiz egitiminin uygulandif sartlarda

BH'nuna ilaveten biyiime faktér:lerinin de incelenmesi geligkili bulgularn

agiklanmasinda aydmlatici olabilir.

Egzersiz gruplarmm plazma ginko konsantrasyonlarinda hafif azalmalar
olmasma kargin ne yasa bagh nedé egzersiz efitimine bagh anlamh farkhhklar
goriilememigtir. Literatiirde akut bir égzersiz sonrasi hemokonsantrasyona bagh olarak
serum ¢inko diizeylerinde artig 2 uzun siireli egzersizlerde de plazma ginko
diizeylerinde azalmglo bildirilmektedir. Fakat ¢alismamizdaki egzersiz gruplarinda bu
kofaktér plazmada hafif azalmig olmasina ragmen, farklar 6nemsiz bulunmugtur. Aynca

Zn ile NKSA arasinda da herhangi bir iligki saptanamanmugtir.
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SONUC
Mevcut galigmanm sonuglan su maddeler halinde 6zetlenebilir:

1- Swiss/Albino farelerin NKSA nin yagamin 4. haftasinda bagladi, 8.
haftada en yiiksek degerine ulagtigi, 12. haftada dilgmeye bagladify, 16. haftada da

digmeye devam ettigi gosterilmigtir.

2-Dort ve 8 haftalik egzersiz egitiminin NKSA iizerinde etkisiz oldugu,
fakat 12 haftalik egzersiz egitminin NKSA iizerinde anlamh olumlu etkileri oldugu

gosterilmigtir.

3-Plazma kortikosteron konsantrasyonlarmin 4 haftalik egzersiz sonrasi
arthfs , 8 ve 12 haftahk egzersizden anlamhi bir sekilde etkilenmedigi, BH
konsantrasyonlarinin ise 4 ve 8 haftalik egzersizlerden etkilenmedifi ancak NKSA de

oldugu gibi 12 haftalik egzersiz sonrasinda yiikselme yéniinde degistigi gosterilmigtir.

Plazma ginko diizeyleri higbir egzersiz peryodundan etkilenmemistir.

Yapilan egzersiz egitiminin, NKSA’ninin yiiksek diizeylerde bulundugu
buiytime déneminde etkisiz oldugu, fakat yagin daha ileri ve NKSA nmn daha diigiik
oldugu 16 haftalik deneklerde bu aktiviteyi artirmada etkili oldugu saptanmigtir. Burada
mekanizmalara agikhk getirilebilmesi igin hipotalamus-hipofiz-adrenal bez iligkisinin ve
buyiime faktorlerinin de  incelenece§i yeni ¢aligmalara gereksinim oldugu
gorulmektedir.
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OzZET

Bu galisma biiyiime dénemindeki farelere yaptirlan egzersiz egitiminin
NK hiicre sitotoksik aktivitesine (NKSA) etkisi ve bu aktivite ile periferik kan
kortikosteron, Biiytime Hormonu (BH) ve ¢inko diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemek

uzere planlandi

Bu amagla denek olar:éxk kullamlan 3 haftalik 56 adet Swiss/Albino fare
kontrol ve egzersiz egitim gruplarim .olusturacak sekilde rastgele aynildilar. Yedi farkh
grup su sekilde diizenlendi: 1)Baglangig kontrol(K0), 2)4 haftalik kontrol (K4), 3)4
haftalik egzersiz (E4), 4)8 haftalik kontrol (K8), 5)8 haftalik egzersiz (E8), 6)12
haftalik kontrol (K12), 7)12 haftaik egzersiz(E12), Orta siddetteki egzersiz egitimi
yaptirmak amaciyla fareler treadmilde haftada 5 giin, 15 m/dk sabit hizda, giinde 30
dakika kosturuldular. Caligma programmi takiben, dekapite edilen farelerin
dalaklarmdan elde edilen lenfositlerde dogal antikandidiyal endeks yéntemiyle 5:1, 1:1,
0,5:1 Etkin:Hedef (E:H) oranlarinda NKSA élgiildii. Plazma kortikosteron ve BH

konsantrasyonlann RIA yontemi ile aragtinidi.

Olgiimlerin sonuglarma gore farelerin NKSA'nin 4. haftadan itibaren
artmaya bagladigs, 8. haftada en yiiksek diizeyine ulagt@ ve 12. haftadan sonra
azalmaya bagladig. ve 16. haftada da diismeye devam ettigi goriildi. 8 ve 12 haftalik
egzersiz gruplarmin NKSA'nin birbirine benzer oldugu, 16 haftalik grubun NKSA'nin
ise (E12) kontrol grubundan(K12) tiim E:H oranlarinda sirasiyla % 18, %17 ve %14

daha yiiksek seyrettigi fakat yalnizca 5:1 ve 1:1 E:H hiicre oranlarindaki defigmenin
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anlamh (P< 0,05)oldugu gozlendi. Diger egzersiz gruplanndaki degisiklikler ise anlamh

bulunmad (P > 0.05).

Periferik kan plazma kortikosteronunun da yagla birlikte artmaya
bagladigs ve bu artigin 4 ve 8. haftalardada %19, 16. haftada ise % 49 oranlarinda
oldugu gozlendi bu farklar anlamh bulundu (P< 0,05). Egzersiz egitimi ise plazma
kortikosteron diizeylerinde 4 haﬂailk egzersiz grubu diginda anlamhi bir degisiklik

yapmad.

Plazma BH konsantrasyonlarinda kontrol gruplarindaki 4 hafta/yas (K0)
farelere kiyasla yaga bagimlh bir diisme gozlendi. Farklar; K4 de %28, K8 de %42,
K12 da %47 oranlarindaydi. Egzersiz egitiminin kontrollerine oranla BH nu artinici

etkisi oldu@u (fakat yalnizca E12 deki yiikselme (%69) anlamli) bulundu (P< 0,05).

Plazma ¢inko konsantrasyonlaninda yasin veya egzersiz egitiminin

onemli bir degisiklik yapmadig saptand.

Sonug olarak 4 ve 8 haftalbik egzersiz efitimi NKSA ni ve BH
diizeylermi etkilemezken 12 haftalik egzersiz egitiminin her iki parametreyi de anlamh

derecede artirdign s6ylenebilir.
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SUM MARY

The effect of exercise on natural killer cell cytotoxic activity in

growing mice.

The purpose of this study was to examine the effect of moderate
exercise training on natural killer cell cytotoxic activity(NKCA), and peripheral blood

concentrations of corticosterone, Growth Hormone(GH) and zinc in growing mice.

Three week-old male Swiss/Albino mice were randomly assigned to
either control or exercise training groups. Seven different experimental groups were as
follows: 1-initial control group(CO0); 2-4 week control group (C4);, 3- 4 week exercise
group (E4); 4- 8 week control group(C8), 5-8 week exercise group (E8);, 6- 12 week
control group (C12); 7- 12 week exercise group (E12). Moderate exercise training
regimen was a run on a motorized treadmill at 15 m.min ™', 0 % slope, for 30 min. d”,
S day a week. Following the training program splenic NKCA of mice was assayed by
the Natural Anticandidial Index Methhod at three Effector:Target (E.T) ratios,
respectively 5:1, 1:1, 0.5:1. Peripheral blood concentrations of corticosterone and

growth hormone were measured by RIA methods.

The results revealed that NKCA in mice begins to increase at the 4th
week of life, reaches to a peak level at the 8 th week , and begins to decline after the 12
th week, and remains at lower levels after 16 th week of life span. Splenic NKCA was
elevated only in the 12 week ewercise group (E12) campared to sedentary controls
(C12)(P < 0.05). The other exercise training groups did not show any significant

changes for splenic NKCA (P>0.05). :
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Peripheral blood concentrations of corticosterone begins to increase
with advancing age compared to 4 week old mice: The differences were 19 % for 8 and
12 week of age; 49 % for 16 week of age. These differences were found to be
statistically significant (P< 0,05). Exercise training showed significant (P< 0,05)
changes on plasma corticosterone levels in the 4-week exercise group but did not

change significantly any other of the exercise groups.

An age related decline was observed in peripheral blood concentrations
of growth hormone in the control ‘groups compared to 4 week-old mice (C0). The
differences were 28 % for C4, 42 % for C8, 47 % for C12. In the exercise training
group, only 12 week exercise gbup(ElZ) showed significant changes in growth

hormone levels (P< 0,05).

Neither aging nor exercise traming did effect plasma znc

concentrations.

As a conclusion, exercise training for 4 and 8 weeks did not affect

NKCA and GH levels, but 12 week of exercise training improved both of them.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to examine the effect of moderate
exercise training on natural killer cell cytotoxic activity(NKCA), and peripheral blood

concentrations of corticosterone, Growth Hormone(GH) and zinc in growing mice.

Three week-old male Swiss/Albino mice were randomly assigned to
either control or exercise training groups. Seven different experimental groups were as
follows: 1-initial control group(C0); 2-4 week control group (C4), 3- 4 week exercise
group (E4); 4- 8 week control group(C8); 5-8 week exercise group (E8); 6- 12 week
control group (C12); 7- 12 week exercise group (E12). Moderate exercise training ”
regimen was a run on a motorized treadmull at 15 mmin”™, 0 % slope, for 30 mn. d',
5 day a week. Following the training program splenic NKCA of mice was assayed by
the Natural Anticandidial Index Methhod at three Effector:Target (E:T) ratios,
respectively 5:1, 1:1, 0.5:1. Peripheral blood concentrations of corticosterone and

growth hormone were measured by RIA methods.



The results revealed that NKCA in mice begins to increase at the 4th
week of life, reaches to a peak level at the 8 th week , and begins to decline after the 12
th week, and remains at lower levels after 16 th week of life span. Splenic NKCA was
elevated only in the 12 week ewercise group (E12) campared to sedentary controls

(CI2)(P < 0.05). The other exercise training groups did not show any significant

changes for splenic NKCA (P>0.05).

Peripheral blood concentrations of corticosterone begihs to increase
with advancing age compared to 4 week old mice: The differences were 19 % for 8 and
12 week of age; 49 % for 16 week of age. These differences were found to be
statistically significant (P< 0,05). Exercise training showed significant (P< 0,05)
changes on plasma corticosterone levels in the 4-week exercise group but did not

change significantly any other of the exercise groups.

An age related decline was observed in peripheral blood concentrations
of growth hormone in the control groups compared to 4 week-old mice (C0O). The
differences were 28 % for C4, 42 % for C8, 47 % for C12. In the exercise traming
group, only 12 week exercise group(E12) showed significant changes in growth

hormone levels (P< 0,05).

Neither aging nor exercise traming did effect plasma znc

concentrations.

As a conclusion, exercise training for 4 and 8 weeks did not affect

NKCA and GH levels, but 12 week of exercise training improved both of them.
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OZET

Bu galigma buyiime donemindeki farelere yaptirilan egzersiz egitiminin
NK hiicre sitotoksik aktivitesine (NKSA) etkisi ve bu aktivite ile periferik kan
kortikosteron, Bityiime Hormonu (BH) ve ¢inko diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemek

tizere planlandi.

Bu amagla denek olarak kullanilan 3 haftalik 56 adet Swiss/Albino fare
kontrol ve egzersiz egitim gruplanmni olusturacak sekilde rastgele aynldilar. Yedi farkh
grup su sekilde dizenlendi: 1)Bagslangig¢ kontrol(KO0), 2)4 haftalik kontrol (K4), 3)4
haftalik egzersiz (E4), 4)8 haftalik kontrol (K8), 5)8 haftalik egzersiz (E8), 6)12
haftalik kontrol (K12), 7)12 haftalik egzersiz(E12), Orta siddetteki egzersiz egitimi -
yaptirmak amaciyla fareler treadmilde haftada 5 gin, 15 m/dk sabit hizda, gimde 30
dakika kosturuldular. Calijma programmu takiben, dekapite edilen farelerin
dalaklarindan elde edilen lenfositlerde dogal antikandidiyal endeks yontemiyle 5:1, 1:1,
0,5:1 Etkin:Hedef (E:H) oranlarnda NKSA olgiildi. Plazma kortikosteron ve BH

konsantrasyonlart RIA yéntemi ile aragtinldz.



Olgiimlerin sonuglarina gore farelerin NKSA'nin 4. haftadan itibaren
artmaya bagladigi, 8. haftada en yiiksek diizeyine ulastigi ve 12. haftadan sonra
azalmaya bagladigr. ve 16. haftada da diismeye devam ettigi gorildii. 8 ve 12 haftalik
egzersiz gruplarmm NKSA'nin birbirine benzer oldugu, 16 haftalik grubun NKSA'nin
ise (E12) kontrol grubundan(K12) tiim E:H oranlarinda sirasiyla % 18, %17 ve %14

daha yiiksek seyrettigi fakat yalmzca 5:1 ve 1:1 E:H hiicre oranlanndaki degismenin

anlamli (P< 0,05)oldugu gézlendi. Diger egzersiz gruplarmdaki degisiklikler ise anlamli

bulunmad: (P > 0.05).

Periferik kan plazma kortikosteronunun da yasla birlikte artmaya
bagladif1 ve bu artism 4 ve 8. haftalardada %19, 16. haftada ise % 49 oranlarnda
oldugu gozlendi bu farklar anlamh bulundu (P< 0,05). Egzersiz egitimi ise plazma
kortikosteron diizeylerinde 4 haftalik egzersiz grubu disinda anlambi bir degisikhik

yapmadi.

Plazina BH konsantrasyonlarinda kontrol gruplarmdaki 4 hafta/yas (K0)
farelere kiyasla yasa bagimh bir digme gozlendi. Farklar; K4 de %28, K8 de %42,
K12 da %47 oranlarindaydi. Egzersiz egitiminin kontrollerine oranla BH nu artirici

etkist oldugu (fakat yalnizca E12 deki yitkselme (%69) anlamli) bulundu (P<0,05).

Plazma ¢inko konsantrasyonlarinda yasm veya egzersiz egitiminin

onemh bir degisiklik yapmadig: saptandi.

Sonug olarak 4 ve 8 haftahk egzersiz egitimi NKSA ni ve GH
diizeylerini etkilemezken 12 haftalik egzersiz egitiminin her iki parametreyi de anlaml

derecede artirdigs soylenebilir.



