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OZET

Egzersiz ve bagisiklik sistemi iligkisini inceleyen caligsmalardan ulasilabilen kanitlar, egzersizin immiin
fonksiyonlar iizerinde O6nemli modiilatuar etkilere sahip oldugunu gostermistir. Egzersiz ile immiinolojik
etkilenmenin c¢ok cesitli faktorler tarafindan yonetildigi bilinmektedir. Egzersizin hiicresel immiin sistem
iizerindeki hem akut hem de kronik etkileri ile ayri ayri calisilmigtir. Literatiirde egzersizin immiin sistem
tizerindeki etkileriyle ilgili elde edilen sonuglarin genellikle ¢eliskili oldugu gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin
nedeninin, uygulanan egzersiz egitim programlarinin yogunluk, siklik ve siiresindeki farkliliklara; ¢aligilan
hastalik popiilasyonlarindaki heterojen dagilima ve tercih edilen analiz yontemlerindeki degisikliklere bagh
oldugu dislinlilmistir. Bu ¢eligkilerin giderilmesi igin egzersiz ve bagisiklik sistemi iligkisini inceleyen
caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, her bir hastalik durumu i¢in uygulanacak egzersiz programinin siddet,
yogunluk, siire, frekans gibi parametrelerinin inflamatuar cevaplart siddetlendirmeden fayda saglandig
kosullarinin netlestirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirmede, egzersiz ve immiin sistem iliskisi ile yapilan
caligmalarda ortaya ¢ikan veriler gdzden gegirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, egzersiz, lenfosit, dogal 6ldiiriicii hiicreler, nétrofil, 16kosit, sitokinler.

ABSTRACT

The evidences were accessed by studies investigating the relationship between exercise and immune system,
which demonstrated that exercise has important modulatuar effects on immune functions. The interactions are
very complex between exercise and the immune system. Both acute and chronic effects of exercise on immune
system were studied separately. In the literature, the outcomes about the effects of exercise on immune system
are generally inconsistent. The reason of this inconsistency is because of complex relationship between intensity,
frequency and duration of applied training programs and heterogeneous distribution of disease populations and
also the variety of preferred approaches in analysis. It is apparent that in order to overcome these inconsistencies
further prospective studies on exercise and immune system are needed. Furthermore for each disease situation
the parameters such as severity, intensity, duration, frequency, which provide benefits without aggravating
inflammatory responses have to be clarified. In this paper the data accumulated on the relationship between
immune system and exercise has been reviewed.
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GIRIS

Saglikli olarak calistiginda, immiin sistem viicudu hastalik ve diger potansiyel
hasarlandiricilardan korur. Cesitli tehditleri (viriis, bakteri, parazitler) tanimlar ve onlara
saldirir. Tanimlama sirasinda viicuttaki saglikli dokular ile bu tehditleri birbirinden ayirir (1).
Multipl Skleroz (MS)’de anormal immiin aracili cevap ile, viicudun immiin sistemi tarafindan
santral sinir sistemi yapilarina (beyin, medulla spinalis ve optik sinirler...) karsit anormal bir
cevap olusturur. Immiin sistem elemanlar1 miyelin kilifa, hatta sinir liflerinin kendisine
saldirir. Hasarli miyelin, zamanla skar dokusuna (skleroz) doniisiir. Miyelin kilif veya sinir
liflerinin herhangi bir par¢asi hasarlandig1 veya ortadan kaldirildigi zaman, sinir impulslarinin
beyin ve medulla spinalise gidis ve doniislerinde bozulma veya kesintiler olabilir. Bu
durumda da genis cesitlilikte semptomlar aciga cikabilir. Immiin hiicrelerin saldirmaya
hassaslastig1 asil antijen/hedef bilinmediginden, ¢ogu uzman MS i¢in “otoimmiin” yerine
“immiin aracili” terimini kullanmay tercih eder (2). Son yillarda arastirmacilar, MS’te immiin
aracili bu siirecin, nasil ¢alistigini anlamak i¢in daha fazla ¢aba harcamaktadirlar. Boylece bu
stireci nasil yavaslatabilecekleri ve hatta durdurabilecekleri konusunda bilgi edinmeye
caligmaktadirlar. Bu sayede de MS’in nedenlerini ¢oziimlemek hedefine dogru daha da

yaklagmaktadirlar (3).

Glinimiizde MS, tim bu c¢abalara ragmen Oziire_neden olan, Ongdriillemeyen bir
hastalik olmaya devam etmektedir (4). MS semptomlar1 oldukga cesitlidir ve dngoriilemezler.
En sik karsilagilanlar1 yorgunluk, yiirtime bozukluklari, uyusma veya karincalanma, spastisite,
kuvvet kaybi, gorme problemleri, bas donmesi, vertigo, mesane - bagirsak problemleri, cinsel
problemler, agri, kognitif degisiklikler, emosyonel degisiklikler ve depresyon olarak
sayilabilir. Daha nadiren de, konugma problemleri, yutma problemleri, tremor, ndbet,
solunum problemleri, kasinma, bas agrisi, duyma kayiplarina neden olabilir. Bu semptomlar

tek tek veya bir arada goriilebilirler (5).

Egzersiz ve bagisiklik sisteminin iligkisini inceleyen ¢aligmalarin sayisi, son 16 yilda
hizla artmistir. Gilinlimiizde ulasilabilen kanitlar, egzersizin immiin fonksiyonlar iizerinde
onemli modiilatuar etkilere sahip oldugunu gostermistir. Bu etkilerin, egzersiz tarafindan
indiiklendigi ve c¢esitli faktorler tarafindan yonetildigi bilinmektedir. Bu faktorler arasindaki
etkilesimin dogasi oldukg¢a karmasiktir. Gelisen molekiiler tekniklerin, egzersiz immiinolojisi

ile ilgili ¢alismalarda kullanilmaya baslanmas1 sayesinde hiicre aktivasyon ve
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regiilasyonlarmin daha iyi anlasilacag diisiiniilmektedir (6). Immiin sistemde yer alan lenfatik
sistem; kemik iligi, dalak, timus ve lenf nodlar1 aracilig1 ile beyaz kan hiicrelerini iireterek,
olgun T-hiicrelerini tutarak enfeksiyon, bakteri, toksin, hastalik veya kanserojen dokuyu
tanilamak ve hasarlandirmak icin savasir (1). Egzersiz uygulamalar1 ile immiin sistemde
meydana gelen cevaplar belirlemede, bu hiicrelerdeki degisimler izlenmektedir.

MS semptomlar: ile basa c¢ikabilmeye yardimci olma yaninda, saglik ve iyi olma
halinin devami i¢in egzersizin gerekli oldugu bilinmektedir. Aerobik egzersiz programlari
uygulanan MS hastalarinda, daha iyi kardiovaskiiler uygunluk, kuvvet, mesane ve bagirsak
aktivitesinin elde edildigi; sosyal aktivitelere katilim, kognitif fonksiyonlar ve ruh halinin
iyilesmesinde artig; yorgunluk ve depresyonda azalma gibi faydalarin agiga c¢iktigi

bildirilmistir (7).

Egzersiz ile fiziksel aktivite kavramlar sik¢a karistirilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) fiziksel aktiviteyi, enerji harcamasin1 gerektiren ve iskelet kaslar1 tarafindan iiretilen
caligma, ev islerini yapma, seyahat, bos zaman faaliyetleri gibi aktiviteleri iceren her tiir viicut
hareketi olarak tanimlamaktadir. DSO, 18-64 yas araligindaki bireyler igin fiziksel aktivite
seviyesinin, orta siddette oldugunda en az 150dakika/hafta, siddetli oldugunda ise en az 75
dakika/hafta seklinde yapilmasini 6nermektedir. Daha fazla saglik kazanimi elde edilmesi igin
orta siddetli fiziksel aktivitelerin 300 dakika yapilmasi gerektigini bildirmektedir. Egzersiz
ise, fiziksel aktivitenin alt kategorisinde yer almaktadir. Egzersiz, DSO’niin tanimina gore
fiziksel uygunlugun bir veya daha c¢ok bilesenini korumak veya devam ettirmek amaciyla,
planli, yapilandirilmis, tekrarli olan fiziksel aktiviteleri kapsamaktadir. Yapilan aktivitenin

orta veya siddetli olmasina gore saglik kazanimlar1 da degismektedir (8).

Egzersizin hiicresel immiin sistem {izerindeki etkileri kapsaminda hem egzersiz
uygulamasi sirasinda meydana gelen akut etkiler, hem de egzersiz uygulamasi bittikten
sonraki zaman dilimlerinde ortaya ¢ikan kronik etkiler ayr1 ayri ¢alisgilmistir. Egzersiz-stres
modeli sayesinde, egzersizin sinir, endokrin ve immdiin sistemler ile olan iliskileri deneysel
olarak incelenebilmektedir (9). Bu yazida, egzersizin immiin sistem ve MS {izerine olan
etkileri iyi planlanarak yapilmis kontrollii ¢aligmalardan elde edilen verilere gore

degerlendirilecektir.

34



1. EGZERSIZIN AKUT ETKIiLERI:

Bu béliimde, egzersiz uygulamasi basladiktan hemen sonra ortaya ¢ikan ve egzersiz

boyunca devam eden degisimler, akut etkiler olarak incelenecektir.
Egzersizin Immiin Sistemin Temel Elemanlarina Etkisi:

Egzersizlerin kisa ya da uzun siireli olarak uygulanmasindan bagimsiz olarak,
l16kositlerde artisa neden oldugu bilinmektedir. Egzersiz ile lenfositlerin yeniden dolasimi
modeline dayali olarak ulasilan verilere gore, Pederden ve Hoffman-Goetz bir hipotez 6ne
strmiistiir. Egzersiz sirasinda, lenfositler diger doku (dalak, lenf nodlar1 ve diger
gastrointestinal sistem) havuzlarindan alinarak kanda toplanmaktadir (6). Kana mobilize olan
bu hiicrelerin kisa telomer uzunluguna sahip olduklari ve kemik iligi veya timustan mobilize
olanlara benzemedikleri goriilmiistiir.

Hayvan modellerinde, egzersiz sonrasi lenfositlerin yeniden dagilimu ile ilgili bilgilere
ulagilabilmektedir (10). Bir hayvan calismasinda da, egzersiz sonrasinda iskelet kaslarinda
lenfositler yoniinden anlamli degisim olmadig1 goriilmiistiir (11). Egzersizden sonra lenfopeni
goriilse de goriilmese de, bu durumun yogunluk ve siire kombinasyonuna bagli oldugu
anlagilmaktadir. Egzersiz uzun bir silirede ve/veya cok yiikksek yogunlukta yapiliyorsa,
lenfositlerin toplam konsantrasyonu diismektedir (6).

Noral, immiin ve hormonal etkilesimin temelleri genis Ol¢iide incelenmistir (12).
Katekolaminler, biiyime hormonu, kortizol, p-endorfin, cinsiyet hormonlar ile egzersizin
iliskisi ¢esitli caligmalarda ortaya konmustur (6).

Egzersiz, aralikli olarak bagisiklik sistemini baskilayan bir uygulama olarak
diistintilebilir. Fiziksel stres oldugunda, hipoksi benzeri etkiler ortaya ¢ikar. Egzersiz, hipoksi
sirasinda uygulanirsa, egzersize bagli olarak indiikklenmis immiin degisiklikler oldugu
bildirilmistir. Akut egzersiz ve hipoksi dolasimdaki lenfosit ve notrofil sayisinda da
degisikliklere neden olur. Stres sonrasi, lenfosit sayist diiser. Ancak, notrofil sayis1 artmaya
devam eder. Egzersiz ve hipoksi ile katekolaminler, biliylime hormonu, kortizol gibi
noroendokrin faktorler araciligi ile 16kosit alt popiilasyonlarinin uyarildigma dair kanitlar
oldugu belirtilmistir (13).

Notrofiller toplam dolasimdaki l16kosit havuzunun %50-60’1n1 temsil etmektedir. Bu
hiicreler, dogal immiin sistemin bir parcast olarak, c¢esitli inflamatuar durumlardaki
patolojilerde siirece katilirlar. Uzun bir egzersiz siiresinden sonra, nétrofil konsantrasyonunun

egzersiz sirasinda ve sonrasinda arttigi goriilmistiir. Fiziksel aktivitenin immiin sistem
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parametreleri tizerindeki 6zelliklerinden en ¢ok s6zli edilen, uzun siireli egzersiz sonrasinda
ndtrofil sayisinda goriilen artigtir (14).

Pek c¢ok raporda egzersizin, noétrofillerde bir seri degisiklige neden oldugu
belirtilmektedir. L-selektin, CD62L olarak da bilinir. L-selektin’e insan kemik iligi onciil
hiicrelerinde rastlanir. Lokositlerde bulunurlar ve lenfoid farklilasma ile hiicrelerin kararl
olma durumunun erken isaretidir (15).

Egzersizin, notrofil popiilasyonunda seri degisiklikleri tetikledigi ve bazi alt gruplarini
da etkileyebilecegi yayinlarda rapor edilmistir (15). Egzersizden sonra, iskelet kasi gibi
dokulardaki hasarla, nétrofillerin damar disina ¢ikmasi ile hiicre adezyon molekiillerinin
salintmindaki artis desteklenmektedir (6).

Notrofillerin fonksiyonu iizerinde, egzersizin hem kisa hem de uzun donemli etkileri
bulunmaktadir. Akut egzersiz dakikalar icerisinde, kanda notrofil sayisinda hizli bir artig
saglar. Birkac¢ saat sonrasinda ise, notrofil sayis1 gecikmis olarak artmaya devam eder. Bu
artigin boyutlari, egzersizin yogunlugu ve siiresi ile de iligkilidir (16). Genellikle, orta siddette
egzersiz, notrofil fonksiyonlarini artirirken, asir1 egzersiz azaltmaktadir.

Egzersiz sirasinda uygulanan is kapasitesi veya aerobik kapasitenin belirlenmesinde
siklikla maksimum oksijen tiiketimi (VO2max) kullanilir ve bireyin bir dakikada kullandig
maksimum oksijen miktar1 olarak kaydedilir. Saglikli erkek bireylere VOzmax’un %75’inde
30, 45, 60 dakika siiren, 2’ser saat aralikli, bisiklet egzersizleri 3 tekrarli olarak uygulanmis ve
egzersizin etkileri arastirildiginda, 6zellikle ilk egzersiz araliginda nétrofil sayisinda anlaml
artis gozlenmistir. Notrofil konsantrasyonu her bir egzersiz tekrarinin ardindan devamli olarak
artmustir. Uglincii tekrardan 2 saat sonrasinda, birinci tekrardan 2 saat sonrasina gore artis
oldugu bildirilmistir (17). Ayrica egzersizin siiresinin uzamasinin da nétrofil sayisinda artisa
neden oldugu bilinmektedir.

Yiiksek siddetli egzersiz sirasinda nétrofil, lenfosit, CD34+ T, CD8+ T, CD19+,
CD16+56+, dogal oldiirticiiler-“natural killer (NK)” hiicre sayilarinda; timor nekroz faktor
alfa (TNF-a), interlokin (IL) 1, 6 ve 10, interlokin 1 reseptor antagonisti (IL-1ra), timor
nekroz faktor reseptorii (TNF-R), makrofaj inflamatuar protein-1 beta (MIP-1p), IL-8 plazma
konsantrasyonu; lenfosit apopitozu, NK hiicre ve lenfokin aktive edici Oldiiriicii hiicre
aktivitelerinde artis saptanmistir. Egzersiz sonrasinda ise notrofil, monosit, lenfosit apopitozu,
C-reaktif protein, neopterin, plazmada TNF-a, IL-1, IL-6, IL-1ra, IL-10,  TNF-R, MIP-1p,
IL8 konsantrasyonlarinda artis; lenfosit, CD34+ T, CD8+ T, CD19+, CD16+56+, NK hiicre
sayilarinda, NK hiicre aktivitesi, lenfokine aktive edici o6ldiiriicii hiicre aktivitesinde azalma

oldugu belirlenmistir (18, 19).
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Lenfositlerin 6zellikle kisa siireli egzersizden sonra daha ¢ok arttigr bilinmektedir.
Oysa, egzersize ilk cevap olarak lenfositlerin azalmasi nedeniyle, CD28 molekiilii dolagima
katilarak, istirahat konumundaki hiicre ile kiyaslandiginda, CD4+ ve CD8+ lenfositlerinin
telomer uzunlugunda belirgin kisalma goriilmektedir. Telomer kaybi hipotezi, Okaryotik
organizmalarin kromozomlarinin uglarinda bulunan, 6zellesmis DNA tekrar dizileri olan
telomerlerin, her bolinme sonunda belli miktarlarda azalarak yaglanmaya neden oldugu
diisiiniilmektedir (6).

Egzersizden sonra CD4+ ve CD8+ hiicrelerindeki ilk artis, yeni olusturulan hiicrelerin
yeniden olusturulan hiicre topluluguna bagli degildir. Ancak aktive olan hiicrelerin yeniden
dagilimina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (20). Egzersiz sirasinda veya egzersizden birkag
saat sonra, T hiicre mitojenlerinde cevap olusturularak lenfosit sayisi azalir (21). Kan
mononiikleer hiicrelerinin (KMNH) alt gruplarinin dagilimi incelendiginde, 1 saatlik
VOzmax’mn %75’inde konsentrik bisiklet egzersizi sirasinda, egzersiz ile iligkili olarak,
Phytohemagglutinin (PHA) ve %CD4+ hiicreleri azalmig, %CD16+ hiicreleri artmistir.
KMNH’lerinin sayisi bisiklet egzersizleri sirasinda ve sonrasinda degismemistir (22).

Egzersiz sirasinda ve egzersizden saatler sonrasina kadarki siirede lenfositlerin
PHA’daki diisiisiine bagli olarak T hiicrelerinin yiizdesinde azalma goriilmektedir. Egzersiz
sirasinda, azalan PHA cevab1 lenfosit alt kiimelerinin ve T hiicre oranlarmin degisimini
yansitir. Egzersiz sonrasinda ise, total lenfosit konsantrasyonu azalmakta ve proliferasyon
cevabl egzersiz oncesinde gozlenen degerlerde kalmaktadir. Ozetle, kandaki total in vivo
lenfosit fonksiyonu, egzersiz sonrasinda baskilaniyor gibi diisiiniilebilir (21, 22).

Uzun bir egzersiz siiresinden sonra lenfosit konsantrasyonunun egzersiz sirasinda
artt1g1 ve daha sonra onceki degerlerine diistiigli goriilmiistiir (14). Saglikli bireylerde, tek bir
egzersiz seansi ile dahi, dolasimdaki lenfositlerin sayisinin fonksiyonlar1 gegici olarak
baskilansa da, arttig1 bildirilmistir. MS hastalarinda tek bir egzersiz seansinin etkisini
inceleyen ¢ok az sayida yayina rastlanmaktadir. Son yillardaki yayinlarda, MS hastalarinda
tek seans endurans/direngli egzersizin dendiritik hiicreler-“dendritic cells (DC)”in patogenezi
incelendiginde, her iki grupta da egzersize cevap olarak DC sayisinda hizli artis saptanmustir.
DC mobilizasyonu, egzersizi takiben inflamatuar siireci yiirlitmeye daha az meyilli olabilir
(23). Diizenli egzersizin anti-inflamatuar etkilerinin sitokinler aracilig ile uzun donemde
saglik tizerine faydalari olabilecegi diistiniilmektedir (24). Sonugta, MS’de de diizenli
egzersizin uzun donem saglik {izerine olumlu katkida bulunmasi, MS’in altta yatan hastalik

patogenezinin modiilasyonu i¢in bir arag olabilir.
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Dogal immiinitenin eleman1 olan NK hiicreleri, yabanci olarak algiladigi yapilara karsi
organizmay1 savunmak iizere planlanmis bir diizeni olan, 6zellikle timor hiicrelerini tanityan
ve Oldiiren, kemik iligi kokenli, biiyiik graniillii lenfositlerdir. NK hiicreleri heterojen bir
populasyondur, CD3- ve NK hiicre belirteglerinin (CD16, CD56) 6zelliklerini gosterir (25).
Saglikli bireylerle karsilastirildiklarinda, otoimmiin hastalik tanisi olan bireylerde, periferik
kanda NK hiicre sayisinin daha az oldugu gozlenmistir. Ayrica MS tanili hastalarindan elde
edilen NK hiicrelerinin, sadece sayilarinin degil, ayn1 zamanda islevsel fonksiyonlarinin da
daha az oldugu gosterilmistir (26).

Egzersizin tipi, siiresi ve yogunlugundaki cesitliligi, NK hiicre belirteclerinin
ozelliklerini belirler (27). Egzersiz sirasinda, uygulanan egzersizin yogunluguna bagh olarak,
NK hiicre aktivitesi, her bir NK hiicre kaynaginda degismez ya da azalir (28, 29).

Bisiklet egzersizi sirasinda, NK hiicrelerinin kanda arttig1 gosterilmistir (30). Egzersiz
sirasinda, artan NK hiicre aktivitesinin IL-2 artis1 ile IFN-a artisindan daha fazla etkilendigi
saptanmustir (31).

Uzun siireli, yogun egzersiz genellikle énerilmemektedir. Ornegin, 60 dakika boyunca,
VOzmax’un %75’inde yapilan bisiklet egzersizlerinin hemen sonrasinda, NK hiicrelerinin
konsantrasyonunda ve sitolitik aktivitelerinde, egzersiz dncesi degerlerine gore diislis oldugu
kaydedilmistir. Egzersizden 2-4 saat sonra, NK hiicre konsantrasyonlarindaki azalmanin,

maksimal seviyeye ulastig1 gdzlemlenmistir (6).

Egzersiz programlarinda siklikla tercih edilen, orta derecede egzersiz, Ornegin; 45
dakika VO2max’in %50’sinde yapilan, yiirime bandinda tempolu yiiriiyiis egzersizinden
sonra, NK hiicre aktivitesinde onemli bir diisiis goriilmedigi gibi, her bir hiicre bazinda
degerlendirildiginde, NK hiicre aktivitesinin, egzersizden sonra arttig1 saptanmistir (28). Bazi
arastirmacilar, NK hiicre aktivitesindeki diisiisiin, prostaglandinler tarafindan diizenlendigini

ileri siirmektedirler (32).

Genellikle NK hiicre aktivitesi orta veya yogun egzersiz sirasinda veya hemen birkag
dakika sonrasinda artmaktadir. Egzersizin yogunlugu, siiresine kiyasla, NK hiicre sayisindaki
artisin derecesinden daha fazla sorumludur. Eger ¢cok yogun olarak uygulanan egzersize
(triatlon yaris1 gibi) uzun siire devam edilirse, NK hiicrelerinde egzersiz sonrasinda ilimli bir
artis oldugu gozlenir (33). NK hiicre sayist ve NK hiicre aktivitesinde, en az 1 saat boyunca
yapilan yogun egzersiz sonrasinda, belirgin diisiis olmaktadir (34).

NK hiicreleri, akut egzersize, immiin hiicre yanitindan sorumludurlar. Immiin

savunmay1 baslatmadaki rolleri ile fizyolojik stresin birlikteligi, diizenli fiziksel aktivite ile
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genel saglik durumu arasindaki baglantiy1 gerceklestiriyor olabilir (35). Bir seanslik fiziksel
aktivitenin hem dogal hem de adaptif immiin hiicreler (NK hiicreler (36), notrofiller (37),
monositler (38, 39), makrofajlar (40), T-hiicreler (41) ve B-hiicreler (42) ) {izerinde gegici
olarak baskilayici bir etki yapabilecegi bildirilmistir.

Sitokin inhibitorleri ve antiinflamatuar sitokinler, egzersize inflamatuar cevabin

siiresini ve dnemini smirlandirir. Idrardaki sitokinlerin (TNF-o, IL-1p, IL-6, IL-2 reseptorleri
ve interferon gama (IFN-y)) ¢ogunun egzersizden sonra varligi; sitokinlerin egzersize

cevaplarinin genis bir yelpazede oldugunu gostermektedir (43).

Kas calismasi sirasinda, kasin boyunun uzamasimi gerektiren eksentrik egzersizden
sonra, sitokin seviyesinin artmis, katekolamin seviyesinin degismemis oldugu bulunmustur.
Kreatin kinaz- “creatine kinase (CK)”in seviyesinin eksentrik egzersizden sonraki 4 giin 40

kat daha arttig1 goriilmiistiir (44).

Vazodilatasyon, bobrek, karaciger, akciger, beyin fonksiyon bozukluklar1 gibi travma
durumlarinda bazi biyolojik etkilerin, “preinflamatuar™ sitokinler tarafindan indiiklendigi
goriilmektedir. Egzersiz tam gelismis sistemik bir “proinflamatuar” cevap ile karakterize
degildir. Sistemik cevabin yoklugu, egzersize cevap olarak gecici sitokin salinimina bagl
olabilir. Sitokin profilleri agisindan egzersiz, travma ve septik sok arasindaki farkliliklar
anlamak, terapatik uygulamalar agisindan 6nemli olabilir. Egzersizin sitokinler disinda akut
faz “reaktan” proteinleri lizerine etkilerinin arastirilmasina da ihtiya¢ duyulmaktadir (6).

Akut ve kronik egzersizle dogal immiin sistemde (ndtrofil, monosit, NK hiicreler gibi)
dolagan hiicrelerin say1 ve fonksiyonlarini degistirilebildigi yaygin olarak kabul edilmektedir.
Deney hayvanlar1 ile yapilan, smirli sayidaki c¢aligmalar, enfeksiyonlara karsi verilen
cevaplarin kapsamini anlamamiza ve agiklamamiza yardimci olmaktadir. Egzersize bagh
olarak, dogal immiin fonksiyonda olusan degisiklikler, enfeksiyoz hastaliklar1 baslatabilir
veya sonlandirabilir mi, diizenli egzersizin anti-iflamatuar etkisi immiin fonksiyonu
baslatmada dogustan immiin hiicreler tizerinde indiikleyici etkiler olugturmasi araciligr ile mi
olmaktadir gibi sorularin yanitlari heniiz netlik kazanmamastir (45).

Inflamatuar belirteclerin seviyeleri, sagliklilarla karsilastirildiginda, hastalarda
egzersiz seansini takip eden, toparlanma siirecinde IL-6, T hiicreleri, toplam lokosit ve
lenfositler, daha uzun siire yiiksek seviyede seyretmeye devam etmistir. Kronik endurans
egzersiz egitim programlari, tip 2 diabetius mellitus ve kronik kalp yetmezligi olan hastalarda,
sistemik inflamasyonu azaltabilmektedir. Kronik inflamatuar hastalign (KiH) olan vakalarda,

saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, hem akut hem kronik egzersizin degisik inflamatuar
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cevaplar1 azaltabildigi tespit edilmistir. Boylece, KIH olan vakalarda egzersizin inflamatuar
belirtecler iizerine akut ve kronik etkileri ile ilgili bilgilerdeki 6nemli bir boslugu ortaya
cikartmaktadir. KIH olan vakalara, egzersiz onerilerini ve tavsiyelerini optimize edebilmek
icin hastalik patolojisi ile iligkili altta yatan inflamatuar baskiy1 alevlendirmeden, saglik i¢in

yararlar saglayabilecek fiziksel aktivitenin dogasini tanimlamaya ihtiya¢ duyulmaktadir (46).

2. EGZERSIZIN KRONIK ETKILERI:
Bu boliimde, egzersizin rutin olarak belli periodlar halinde, belli frekanslarda

uygulandiktan sonra ortaya ¢ikan etkileri incelenecektir.

Lenfositlerin boliinerek ¢ogalma cevaplarini, sporcu ve sporcu olmayanlarda
Karsilastiran c¢alismalarda g¢eliskili sonucglara rastlanmaktadir. Lenfositler, baz1 ¢alismalarda
azalmis (47), bazilarinda artmis (48, 49) veya digerlerinde ise degismemis (50) olarak rapor
edilmistir. Notrofil fonksiyonunun baskilanmis (51) veya egzersiz egitiminden anlamli
derecede etkilenmemis oldugu (52) goriilmektedir. Notrofil fonksiyonu sporcularda diisiik
yogunluklu egitim periodu sirasinda degismezken, yiiksek yogunluklu egitim periodu
sirasinda azalmistir (53).

Noroimmiinolojik hastaliklarin en Onemlilerinden olan MS O6rneginde; diizenli
egzersizin MS ile iliskili olan fonksiyonel kaybi azalttigi goriilmektedir. Ancak egzersizin
hastalik aktivitesi ile iliskili inflamatuar mediatorler lizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.
Ambulatuar MS vakalar1 ile kontrol vakalarinin, aerobik bisiklet egitimine cevap olarak,
dolasimdaki immiin degiskenlerin (IL-6, TNF-a ve IFN-o cevaplar karsilastirmali olarak
incelenmistir. On bir MS tanili vaka ile; yas, boy, viicut kitlesi, viicut yagi ve VOzmax
yoniiyle uyumlu olan 11 kontrol vakasi karsilagtirilmigtir. Her iki grup da, 8 hafta boyunca,
haftada 3 giin, 30 dakika boyunca, VOzmax’in %60’inda bisiklet ergometresi ile
calistirllmistir. Plazma sitokin konsantrasyonlari, egzersiz dncesi ve egzersizden hemen sonra,
4. ve 8. haftalarda belirlenmistir. Iki grupta da egzersize sitokin cevaplar1 benzerdir ve
istirahatte  IL-6  disme egilimindedir. Dinlenme plazma TNF-0, kontrollerle
karsilastirildiginda, MS grubunda calisma boyunca yiiksek olma egilimindedir. MS
vakalarinda, 8 haftalik programin sonunda, istirahat TNF-a seviyeleri yiikselmistir. Ancak
kontrollerde istirahat TNF-a diizeyi degismeden korunmustur. Tek egzersiz seansi sonrasinda,
plazmada IFN-o, TNF-a ve IL-6 cevaplart MS ve kontrol gruplarinda benzer olarak

bulunmustur (54).
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Egzersizin beyin kaynakli norotrofik faktér-“brain derived  neurotrofic factor
(BDNF)” ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1- “insiilin like growth factor- 1 (IGF-1) ”
iizerine de etkileri vardir. Hayvan modellerinde, bu faktorlerin yiikselmesi sonucunda
koruyucu, rejeneratif ve adaptif noral islemlerin arttigi gosterilmistir (55).

MS ve karsilastirmali kontrol gruplarinda, egzersiz veya egzersiz egitiminin
dolasimdaki BDNF ve IGF-1’1 degisimi arastirilmistir. 22 katilime1 (11 MS, 11 kontrol) 8
hafta, haftada 3 defa, VO,max’in %60’inda bisiklet ¢evirme egzersizi ile takip edilmistir.
Baslangicta, 4. ve 8. haftalarda serumda standardize egzersiz seansi sonrasinda beyin BDNF
ve IGF-1 degisimleri incelenmistir. Baslangigta, istirahatte BDNF seviyeleri her iki grupta da
diisiiktiir. Sekizinci haftada da hala diisiik olma egilimindedir. BDNF, MS vakalarinda 4.
haftada artmig ve 8. haftada ise baslangi¢ diizeyine geri donmiistiir. Akut egzersiz ile
egzersizden 3 hafta sonra iyilesme periodunda, BDNF iki grupta da azalmistir. Dinlenme
IGF-1 konsantrasyonu egitim Oncesi ve sonrasinda gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Bu ¢alismanin sonuglari, egzersizin BDNF diizenlemesini etkileyebilecegine
dair ilk kanitlar1 olusturmaktadir (54).

Norotropinler, BDNF ve sinir biiyiime faktorii-“nerve growth factor-NGF”, ndronal
devamlilik ve aktiviteye bagl plastisitede rol oynar (56). Bir meta analizde, akut egzersizin
kognitif performans {izerinde, olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (57). Dietrich ve Audiffren
akut egzersizin kognitif performans ve beyin aktivasyonu tizerindeki etkisini agiklamigtir (58).
Katekolaminler (epinefrin norepinefrin, dopamin) ile kognitif performasin iligkisi, akut
egzersiz sirasinda incelenmistir (59). Egzersiz sonrasinda kognitif fonksiyonlar (hafiza)
iizerinde BDNF nin potansiyel rolii iizerinde durulmustur (60). BDNF proteini kisa donemde
kognitif performans tizerinde, uzun donemde beyin morfolojisi- plastisitesi lizerinde hayati rol
oynar. Yaymlarda BDNF’nin kognitif fonksiyonlardan en ¢ok hafiza {izerine etkisine
odaklanilmistir (61). Cirulli ve ark. artan BDNF’nin uzaysal 6grenmede de etkili oldugunu
ortaya koymustur (60).

Heesen ve ark. (62), ozellikle yorgunluk semptomunun siklikla rastlandigt MS
hastalarinda, standardize aerobik egitim programinin, MS grubunda endokrin ve immiin
cevaplara olan etkisini aragtirmiglardir. On bes MS vakasi, 8 hafta, giinde 30 dakika,
VO2max’m %60’ 1nda bisiklet ergometresinde endurans egitimi ile ¢alistirilmistir. On {i¢ hasta
ile 12 saglikli bireyden olusan kontrol grubu karsilasgtinnlmistir. Egzersiz egitimi Oncesi,
hemen sonras1 ve 30 dakika sonrasinda kan drnekleri alinmistir. Iki grupta da, kalp hiz1 ve
laktat seviyesi artarken, epinefrin, nonepinefrin, “Adenokortikotropik  hormon-

Adrenocorticotropic hormone (ACTH)” ve b-endorfin seviyesinde de direkt bir etki
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olmaksizin anlamli artis gézlenmistir. IFN-y iiretimi gruplarda benzer olarak artmistir. MS
hastalarinda, TNF-a ve IL-10 daha az indiiklenmistir. Bu verilere dayanarak, MS hastalarinda,
fiziksel stresse cevapta, proinflamatuar immiin sapma goériilmemistir sonucuna varilabilir.

Egzersizin, MS tanili bireylerde, kardiovaskiiler fonksiyonlar (63), kuvvet ve
enduranst artirdigit (64), yorgunlugu (63) azalttigi bilinmektedir. Egzersizin bagisiklik
fonksiyonlarinda lokal ve sistemik sitokin iiretimi ile degisikliklere neden olabildigi
gosterilmistir (62). On kadin MS hastasi, 8 hafta, haftada 2 defa ilerleyici direngli egzersiz
egitimi programu ile izlenmis, egitim oncesi ve sonrasi IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, C reaktif
protein (CRP), TNF-a ve IFN-y sitokinlerinin serum konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir.
Egitim sonrasinda, kanda IL-4, IL-10, CRP ve IFN-y’nin dinlenme konsantrasyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma goriiliirken; TNF-o’daki diisiisiin yavaglamasi anlaml
bulunmamistir. Bu sonuglar, ilerleyici direngli egzersiz egitiminin, MS tanili bireylerde
sitokin konsantrasyonlari tizerine etkisinin olabilecegini géstermistir (65).

MS hastalarinda, kombine egzersiz egitiminin, plazmadaki IFN-y, IL-4 ve IL-17
seviyelerine etkileri ve periferal kan lenfositlerinin degisimi ¢alisilmistir. Gelistirilmis
Yetersizlik Durum Skalasi- “Expanded Disability Status Scale (EDSS)”, VO2max, kas
kuvveti ve denge testleri, tedavi Oncesinde ve sonrasindaki takiplerde degerlendirilmistir.
Kombine egzersiz egitimleri, 8 hafta boyunca, 24 seans olarak tasarlanmistir. Her seansta, 5
dakika 1sinma, sonrasinda 10 dakika germe, 20 dakika aerobik egitim ve 20 dakika direng
egitimi uygulanmistir. MS vakalarinin, 8 haftanin sonunda, 6zilir puanlar1 anlamli olarak
azalmistir. Sekiz hafta kombine egitim sonrasinda, plazma ve periferal KMNH, IL-17, IFN-y
dretimi anlamli olarak azalmistir. Kas kuvveti ve denge, MS grubunda egitim programi
sonrasinda anlamli olarak artmistir. Ayrica inflamatuar sitokinlerde azalma, klinik Oziir
diizeyinde diigsme, fiziksel uygunluk ve yasam kalitelerinde artma saglamistir (66).

Onceki calismalar, egzersizin MS tedavisinde faydali etkileri oldugunu isaret
etmektedir (67). Ancak, fiziksel aktivitenin immiin sistem {izerindeki etkisi ile ilgili bilgiler
simirhidir. Fiziksel olarak aktif ve inaktif MS hastalarinda, kardiorespiratuar fiziksel uygunluk,
kognitif fonksiyon ve immiin parametreler arasindaki potansiyel iligkiler degerlendirilmistir.
Fiziksel aktivite ve kardiorespiratuar fiziksel uygunluk, BDNF, T regiilatuar hiicrelerin
frekans1 ve diger immiin hiicre alt gruplan ile iligkili bulunmamistir. Bagisiklik sistemi
iizerinde, fiziksel aktivitenin hi¢ negatif etkisi olmadigi belirtilmistir. Kardiorespiratuar
fiziksel uygunluk ile vitamin D serum seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiis
olmasi, fiziksel olarak aktif hastalarda giin 15181na uzun siiren maruziyet nedeniyle fiziksel

aktivitenin istenen bir etkisini daha yansitmistir (68).
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Multipl Skleroz klinik pratiginde ve arastirmalarda egzersiz, stres yOnetimi, hasta
egitimi, psikoterapi ve multidisipliner rehabilitasyon gibi davramigsal yaklasimlara yer
verilmektedir. Bu yaklasimlar icin 6zel degerlendirmeler, yasam kalitesi, yorgunluk veya
depresyon gibi psikososyal sonug¢ Olgiimlerine odaklanmistir. Ancak, MS’in ndropsikiyatrik
semptomlarmin bir kismi, inflamasyon, ndroendokrin disfonksiyon veya bolgesel beyin hasari
gibi biyolojik siirecler tarafindan yonlendirilmektedir. Davramigsal yaklasimda, bu
semptomlarin tedavisindeki basari, altta yatan biyolojiyi etkileme potansiyeline sahiptir (69).

Giliniimiizdeki literatlir bilgileri, egzersiz ile immiin sistemin modiile edebilecegini
gostermektedir. Ancak egzersizin immiin sistem iizerindeki etkileri ile ilgili yapilan literatiir
taramasinda, incelenen c¢alismalarda elde edilen sonuglar arasinda farkliliklar oldugu
gozlemlenmistir. Bu farklarin nedenlerinin uygulanan egzersiz egitim programlarinin
yogunluk, frekans ve siiresindeki farkliliklara; calisilan hasta popiilasyonlarindaki heterojen
dagilima ve tercih edilen analiz yontemlerindeki degisikliklere bagl oldugu diisiiniilmiistiir.
Calismalardaki farkliliklar, egzersizin yogunlugu ve egzersiz seanslar1 arasindaki dinlenme
stiresine dayali olarak olugsmakta, buna bagli olarak da immiin sistem yanitlarinda artig ya da
azalma goriilebildigini ortaya c¢ikartmaktadir. Bu nedenle MS’de uygulanacak egzersiz
programinin siddet, yogunluk, siire, frekans gibi parametrelerinin netlik kazanmasi i¢in 6zgiin
caligmalara ihtiya¢ vardir. Egzersizin proinflamatuar etkilerini tetiklemeden, ndroprotektif
ozelliklerinin hangi kosullarda elde edilebileceginin saptanmasi en dnemli Oncelik olarak

goriinmektedir.
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