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OZET

Bu galisma biyime dénemindeki farelere yaptirilan egzersiz ~ egitiminin  NK hiicre sitotoksik aktivitesine
(NKSA) etkisini incelemek tizere  planlandi.

Bu amagla denek olarak kullanilan 3 haftalik 16 adet Swiss/Albino erkek fare kontrol ve egzersiz egitim gru-
planni  olusturacak sekilde rasgele ayridilar.  Orta siddetteki egzersiz —egitimi yaptirmak amaciyla fareler
treadmilde haftada 5 gin, 15 midk sabit hizda, giinde 30 dakika 12 hafta kosturuldular. Galisma programini
takiben, dekapite edilen farelerin dalaklanndan elde edilen lenfositlerde dogal antikandidiyal endeks yén-
temiyle 5:1, 1:1, 0,5:1 Etkin:Hedef (E:H) oranlannda NKSA olgiildii.

olgtimlerin  sonuglarina gére 12 haftalik egzersiz sonrasi farelerin  NKSA'nin  kontrol grubundan tim E:H
oranlarinda sirasiyla % 18, %17 ve %14 daha yiiksek seyrettiji fakat yalnizca 5:1 ve 1:1 E:H hiicre oran-
larindaki  degismenin anlamli  (P< 0,05)oldugu gézlendi. Diger E:H oranlarindaki artislar  ise anlamli  bulun-
madi (P> 0.05). Sonug olarak farelerde biyime déneminde yaptinlan 12 haftalik egzersiz egitiminin NKSA'yi
anlamli  bir sekilde artirdigi séylenebilir.
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THE EFFECT OF EXERCISE TRAINING ON  NATURAL KILLER CELL
CYTOTOXIC ACTIVITY IN GROWING MICE

ABSTRACT

The purpose of this study was to examine the effect of moderate exercise training on natural killer cell
cytotoxic  activity(NKCA) in growing mice.

Three week-old male Swiss/Albino mice were randomly assigned to either control or exercise training groups.
Twelve week moderate exercise training regimen was a run on a motorized treadmill at 15 m.min -, 0 %
slope, for 30 min. d' 5 day a week. Following the training program splenic NKCA of mice was assayed by
the Natural Anticandidial Index Methhod at three effectontarget (E:T) ratios, respectively 5:1, 1:1, 0.5:1.

The results revealed that splenic NKCA was elevated in the exercise group campared to sedentary controls
(P<0.05). As a conclusion, exercise training for 12 week in the growing stage in mice improved NKCA.

Key Words: NKCA, Exercise, Growing

* Ankara Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu, Spor Saglik Bilimleri Anabilim Dali, Ankara
** Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara



GIRIS

Natural Killer (NK) hiicreleri tiimor hiicrelerine, viriis ile enfekte hiicrelere, kemik iligi ve timus-
taki bazi hiicrelere karsi dogal sitotoksisiteye sahip ve sitoplazmalarinda azurofilik graniilleriyle
karakteristik o6zellik gosteren 3. bir lenfosit alt grubudur. NK hiicreleri 1972-1973 yillarinda
tanimlanmalarindan itibaren viral enfeksiyonlara ve malign neoplazmik hastaliklara kars1 direncte
oynadiklar1 rol ile biitiin dikkatleri {izerine ¢ekmistir.(l). Diger immiin sistem elemanlar1 gibi NK
hiicrelerinin islevleri ve sayisi fiziksel egzersiz, cerrahi, akut MI, hipoksi ve hipovolemik sok gibi

cesitli streslerden etkilenmektedir(2).

Egzersizin immiin sisteme etkilerini incelemek amaciyla yapilan cok sayidaki calisma, diizenli
egzersizin dolasimdaki toplam lokosit sayilar1 veya lokosit alt gruplar tizerine 6nemli bir etkisinin
olmadigini gostermistir. Egitimli atletlerin serum immiinglobulin diizeylerinin de normal referans

smurlari icerisinde oldugu ve sedanterlerinkine benzedigi bildirilmektedir(3-14).

Diizenli egzersiz egitiminin natural killer hiicre sitotoksik aktivitesine (NKSA) etkisini aragtirmak
amaciyla, insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda birbiri ile celiskili sonuglar elde
edilmistir. Ornegin insanlarda yapilan ¢ok sayida calismada egzersiz egitiminin NKSA {izerinde
olumlu etkiler olusturdugu (3-6,15,16), ozellikle de orta siddetteki egzersiz egitiminin bu etkileri
ortaya cikardig1r gosterilirken(17), deney hayvanlarinda yapilan calismalarin sonuglan birbiri ile
celiskilidir: Egzersiz egitimi ile farelerin NKSA s arttigim bildiren calismalarin yaninda(18,19),
artistn olmadigi, hatta azalmamin saptandigini bildiren calismalarda bulunmaktadir(20-23). Bu
geliskili sonuglarin nedenleri arasinda denek tipinde, egzersiz calismasinda ve kullanilan yontem-
lerdeki farkliliklar sayilmaktadir! 16). Denek tipi ele alindiginda NKSA nin farelerde yas ile (yaklasik
12. Haftadan itibaren) azaldig1(24-26), insanlarda ise dogum ile baslayip ilerleyen yas ile dereceli
olarak arttif1 ornegi verilebilir(27). Egzersiz calismasinda ise insanlarda yiizme, kosma, aerobik,
jogging ve ozel spor branslar1 kullanilmasina karsin, deney hayvanlarinda ytizme ve kosu egzersiz-
leri kullanilabilmektedir. Ayrica deney hayvanlarinda treadmil kosusu en yaygin egzersiz tiirii
olmakla birlikte, elektrik soklari ve egzersizin zamami gibi dis stres yapici faktorler bu egzersiz

tirtinde de egzersizden beklenen sonuglan etkilemektedir(28).

Egzersiz egitiminin NKSA'ya etkisinin incelendigi calismalarda genellikle genc yetiskin yada
yash denekler kullamlmasina karsin, biiyiime déneminde yapilan egzersiz egitiminin NKSA'ya
etkisinin incelendigi calismaya rastlanilmamistir. Bu nedenlerden dolayr bu ¢alismada biiyiime

donemindeki farelerde 12 haftalik orta siddetteki egzersiz egitiminin NKSA'ya etkisi arastirildi
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MATERYALVEYONTEM

Calisma yaslar1 3-4 hafta olan 16 adet Svviss/Albino erkek fare iizerinde gerceklestirildi.
Denekler rasgele secilerek sekizerli 2 gruba ayrildi. 1. Grup egzersiz, 2. Grup ise kontrol grubu
olarak secildi. Calisma siiresince tiim denekler normal diyet ve su ile beslendiler.

Egzersiz Protokolii

Yast 3 haftalik olan egzersiz gruplarmndaki yavru farelere; egzersize uyum saglamalar:
amaciyla bir hafta siire ile, giinde 5 dakika ve 10 m/dk'lik sabit hiz ve egimde treadmil egzer-
sizleri yaptlrlldl. Dort haftalik yasa ulastiklarinda ise egzersiz grubundaki deneklere haftada 5
giin, 30 dakika siire ile 15 m/dk hizda orta siddette 12 haftalik bir egzersiz programi uygu-
land1(18). Kontrol grubundaki denekler ise herhangi bir egzersiz yapmaksizin kendi normal sart-

larinda birakildilar.

Etkin Hiicrelerin Hazwrlanmast  (29)

Steril yontemle dalak c¢ikartildi. Dalak hiicre siispansiyonlar1 Histopaque 1077 (Sigma
Chemical Company, St. Louis MO, USA) kullanularak Hypaque Dansite Gradient
Santrifiigasyon yontemi ile hazirlandi, fosfatlanmis tamponlu su ile (posphate Buffered saline
(PBS), Sigma Chemical Company, St. Louis MO, USA) ile 3 kez yikand1 ve PBS ile tekrar stis-

pansiyon haline getirildi. Monositler petri kutusuna yapistirilarak ayrildilar.

Hedef Hiicreler (29)

Candida Stellatoidea susu kristal viyole ile boyandiktan sonra hedef hiicre olarak kullanildi.

Sitotoksisite ~ Deneyi  (29)

Dalak hiicrelerinin NK hiicre sitotoksik aktivitesi 6nceden tarif edilen Dogal Antikandidiyal
Endeks Yontemi ile olciildii. Bu deney icin V tabanli mikrotitrasyon plak (sterilin G.B.) kullanuld.
Dogal sitotoksisite etkin(E) ve hedef(H) hiicrelerin orami (E:H) 5:1, 1:1 ve 0.5:1 olacak sekilde
karsilastirilmasr ile olciildii. Bu islemde 6ncelikle karisim V-tabanli mikrotitrasyon plaklara konul-
du ve 500 rmp de 5 dakika santrifij edildi, daha sonra 37°C de % CUz li etiivde 1 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyondan sonra herbir ¢ukurdaki siipernatanttan 0.1 ml alip diiz tabanli mikroti-
trasyon plaga (Microtest II Falcon USA) aktarildi. Olusan rengin absorbans degeri (optik dansite
(OD) 595 nm'lik filtre ile multi-scan spektrofotometrede degerlendirildi. Dogal antikandidiyal etki

asagidaki formiil ile hesaplandi.
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Deney OD - Spontan salimim OD

% Sitotoksisite = x 100

Maksimal salinim OD - Spontan salimim OD

Istatistiksel Yontem

Egzersiz ve kontrol gruplari NKSA degerleri student's t testi ile karsilastirildi. Anlamlilik
diizeyi olarak P<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Deneklerin egzersiz 6ncesi ve sonrasi viicut agirliklar ile bu 6l¢timler arasindaki farklar Tablo
1'de verilmistir. Bu degerlere gore egzersiz oncesinde, kontrol ve egzersiz gruplarmi olusturan
deneklerin viicut agirhiklart arasinda fark bulunmadigl ve ilerleyen yaslarina uygun olarak da
agirlik kazandiklar: anlasilmaktadir.

Tablo 1: Deneklerin Egzersiz Oncesi, Somrast ve Cahsma Siiresince Kazandiklari  Viicut Agirhiklars,
Egzersiz Oncesi Egzersiz Sonu Viicut Agirhg
Gruplar N Viicut Agirhigr (gr) | Viicut Agirhgr (gr) Artisi (gr)
X+SD X+SD X+SD
K12 8 18.62 +2.11 36.56 + 3.25 18.31 £2.41
E12 8 17.93 £1.17 39.06 + 2.65 21.12 £2.46
Tablo 2: Deneklerin 51,1:1 ve 051 EH Oranlarmdaki NKSA Degisimleri
Sitotoksisite Yizdesi
Gruplar E: H, 51 E:H, 1:1 E: H, 0.5:1
X+SD X+SD X+SD
K12 17 £1.84 12 £2.12 7 £1.41
E12 20+£1.92* 14 +1.86* 8 £1.40
* P<0.05 ile K12 grubundan farkh
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12 haftalik egzersiz sonrasi kontrol grubu egzersiz grubu ile kargsilastirildiginda, egzersizin
viicut agirhgm artirmada daha etkili oldugu goriilmektedir(% 12 daha fazla). Fakat bu fark ista-

tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05).

Deneklerin her bir E:H oraninda 6l¢iilmiis olan NKSA degismeleri de Tablo-2'de verilmistir.
Kontrol ve egzersiz gruplar: birbiri ile karsilastirildiginda egzersiz grubu NKSA degerlerinin tim
E:H oranlarinda daha yiiksek oldugu gozlenmis (swrasiyla, %18, %17, %14) ve 5:1, 1:1 E:H

oranlarindaki artislar anlamli bulunmustur (P<0.05).

TARTISMA

Biryiime doneminde yapilan egzersiz egitiminin NKSA'ne etkisinin arastirildig1 bu ¢alismada;
yeni dogan farelerin egitilebilir duruma gelmeleri icin 3. haftaya kadar beklendi. Bu siire sonun-
da viicut agirliklarmin birbirine uygun bulunmasi yavrularm homojen bir gelisim icinde olduklarint
gostermistir. Egzersiz grubu deneklerinde gozlenen viicut agirhgindaki daha fazla artis literatiir
bulgular: ile uyumludur(30). Diizenli egzersiz egitiminin bedensel gelisim ve fizyolojik parame-

treler tizerindeki etkileri oldukga iyi bilinmektedir.

Calismamizda, 12 haftalik egzersiz egitiminin NKSA iizerinde olumlu iyilesmeler yaptigi
gozlenmektedirfTablo 2). Egzersizin immiin sistem {izerinde olumlu etkileri olabilecegi sonucunu
doguran bu sonug konuyla ilgili diger pek cok calisma ile uyumludur(15,30-33). Egzersiz siire ve

siddetleri bizim ¢alismamizdakine benzer birkag tanesinde su sonuglar elde edilmistir(16,30-33):

Sugiura ve arkadaslar1 biiyiime donemindeki farelerin immiin fonksiyonlarina egzersiz egiti-
minin etkilerini inceledikleri galismalarinda 15 m/dk sabit hizda, giinde 60 dakika , haftada 5
giin 12 haftalik zorunlu kosu egzersizi sonrasy, Con A ile indiiklenmis splenosit proliferasyonu,
makrofaj IL-1 tiretimi, makrofaj stiperoksit anyon {iiretimi, fagositoz olaylar1 gibi cesitli parame-
trelerle ifade edilen immiin sistem fonksiyonlarinda egzersiz gruplarinda anlamli artmalar

oldugunu gostermislerdir(30).

Egzersiz sekli bizimki ile ayn1 olan Macneil ve Hoffman-Goetz'in(18) ¢alismalarinda da istem-
li veya zorunlu kronik egzersizin sitotoksik aktiviteyi artirdign gosterilmistir. Arastirmacilar zorun-
lu treadmil grubuna bizim deneklerimizdeki gibi 30 dk/giinde ve 15 m/dk sabit hizda 5 gitin/haf-
tada, kosu egzersizi yaptirmiglardir. 6-7 haftalik C3He farelerinin kullamldig1 ve 9 hafta stiren bu
calisma sonunda bizim egzersiz gruplarimizda gozlendigi gibi zorunlu kosu grubundaki farelerin,
digerlerine oranla daha fazla kilo kazandiklar1 ve besin tiikettikleri saptanmistir. Calismada hem
zorunlu ve hem de istemli kosu gruplarinda NKSA artisinin gozlenmesi nedeniyle

arastirmacilar, bu degisiklikleri egzersizin fizyolojik etkileri ile aciklamislardir. Biitiin gruplarda
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olctimler dinlenim aninda yapildigindan bunun akut egzersizdeki gecici etkiden ziyade kalic1 bir

aktivite degisikligi oldugu sonucuna varmislardir.

Hoffman-Goetz ve arkadaslarmin 8 haftalik istemli kosu egzersizinin fare NKCA ve IL-2 ile
uyarilmis lenfokin aktive oldiirticii(LAK) hiicre aktivitesine etkilerinin arastirildigi bir baska

calismada ise LAK hiicre aktivitesinin egzersiz yapan gruplarda arttigini gostermislerdir(31).

Lu ve arkadaslar1 ise 18-22 m/dk hizda, giinde 45 dk, haftada 5 giin, 16 haftalik treadmil
egzersizinin genc¢ ve yashh sicanlarin peritoneal makrofajlarinin gama interferon ve
lipopolisakkarite cevabina olan etkilerine baktiklar1 calismalarinda, egzersiz egitiminin her iki yas
grubunda da makrofaj aktivitesini artirdif1, genclerde artisin daha fazla oldugunu gostermislerdir

(32).

Diger yandan Blank ve ark. 7 haftalik C57BL/6] farelere 10 haftalik egzersiz egitimi (% 8
egimde, 12 m/dk.ik sabit hizda, haftada 5 giin, giinde 60 dakika) yaptirdiklarinda; bazal
NKSA' nin % 30 baskilandigini, IL-2 cevabinin ise degismedigini gozlemislerdir.
Arastirmacilar NKSA'deki baskilanmanin dalaktaki NK hiicre sayisindaki azalmaya bagh ola-
bilecegini ileri siirmiislerdir. ~Fakat farede egzersiz egitiminin dalak NK hiicre yiizdesini
arttirdigini veya degistirmedigini gosteren yayinlardan sonra, calismalarini, hiicre elde etme
yontemini degistirerek tekrarlamislardir. Bunun soncunda da, egzersizin NK hiicre ytizdesini etk-
ilemedigi, NKSA'nin azalmadigi, hatta % 17 ye kadar yiikseldigi olciilmiis ve orta siddetli
endurans  egzersizinin NKSA'nin parakrin  kontroliine katkida  bulunabilecegi

aciklanmistir(22,23).

Bu calisma sonunda12 haftalik egzersiz egitiminin biiyiime dénemindeki farelerin NKSA ile

ifade edilen immiin fonksiyonlar tizerinde anlamli olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
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