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Telesna dejavnost in imunski sistem

Physical exercise and the immune system

Alojz lhan

Izviecek

Imunologija telesne vadbe se je zacela z opaza-
nji, da pretrenirani $portniki pogosteje zboleva-
jo za okuzbami dihal. V zadnjih 20 letih pa se je
pod vplivom spoznanj o zdravstveni koristnosti
telesne vadbe zacelo tudi preucevati dobrobiti
redne in zmerne telesne vadbe na imunski sis-
tem. Poskusi s cepljenji so pokazali, da redna
zmerna telesna vadba za 15-20 % poveca odziv
na cepljenje pri ljudeh, katerih imunski sistem
je prizadet zaradi starosti ali kroni¢nega stresa.
Se pomembneje pa je, da redna telesna vadba
na dalj$i rok deluje protivnetno. Mehanizem
protivnetnega ucinka telesne vadbe se zadnja
leta razkriva s $tudijami citokinov in peptidov,
ki jih med vadbo sproscajo misi¢ne celice, funk-
cionalno ime za tovrstne citokine je »miokini«.
Miokini moc¢no vplivajo na mobiliziranje in
zmanj$anje visceralnega mascevja, ki je izrazito
vpleteno v vzdrzevanje kroni¢nega sistemske-
ga vnetja, povezanega z insulinsko toleranco,
aterosklerozo, nevrodegeneracijo in povecano
pojavnostjo tumorjev. Obenem miokini deluje-
jo protivnetno, zato je uravnavanje vnetja med
zmernim telesnim naporom druga¢no kot med
okuzbo. S protivnetnim in imunoregulacijskim
delovanjem redne telesne vadbe lahko povezamo
jasne epidemioloske ugotovitve, da redna telesna
vadba kot neodvisni dejavnik zmanjsa pojavlja-
nje nekaterih vrst raka.

Abstract

The beginnings of exercise immunology stem
from the observation that overtrained athletes
often fall ill with respiratory infections. In the
past 20 years, influenced by the knowledge on
the health benefits of physical activity, many re-
search groups started to study positive effects of
regular and moderate exercise on the immune
system. Experiments with vaccinations have
shown that regular moderate exercise increases
antibody response to vaccination by 15-20 % in
people whose immune system is compromised
due to age or chronic stress. Even more impor-
tantly, regular physical activity has important
long-term anti-inflammatory effects. The mech-
anisms of anti-inflammatory effect of exercise
are influenced by cytokines and peptides, which
are released during exercise from muscle cells.
The functional name for muscle-released cyto-
kine is “myokine”. Myokines strongly influence
the mobilization and reduction of visceral fat,
which is highly involved in the maintenance of
chronic systemic inflammation associated with
insulin intolerance, atherosclerosis, neurodegen-
eration and an increased incidence of tumours.
At the same time myokines act anti-inflammato-
ry during moderate physical exertion. The anti-
inflammatory action of myokines may explain
indisputable epidemiological findings that regu-
lar physical activity is an independent protective
factor for certain types of cancer.

Imunski sistem pri telesnih obremenitvah

Imunologija telesne vadbe se je zacela z
opazanji, da vrhunski Sportniki zaradi tre-
ningov na robu zmogljivosti pogosteje zbo-
levajo za okuzbami. Prve objave Lindeja in
Niemana®? so dokumentirale, da se okuzbe
dihal pojavijo v dveh tednih po maratonu

vsaj 2-krat pogosteje v primerjavi z zdra-
vstveno in kondicijsko primerljivimi Spor-
tniki, ki v tistem obdobju ne odtecejo ma-
ratona. Po tekmovanju je v 14 dneh zbolela
tretjina maratonceyv, in le 12 % primerljivih
$portnikov, ki niso tekli maratona. Po drugi
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strani pa Nieman ni nasel vecjega zboleva-
nja pri rekreativncih, ki so pretekli 5, 10 ali
21 km dolgo progo.’

Vzroke za povecano pogostost okuzb so
v 90. letih prej$njega stoletja nasli v zacasni
imunodepresiji, ki se je kazala kot zmanjsa-
na koncentracija protiteles IgA v krvi in v
slini ter zmanjsana koncentracija in dejav-
nosti limfocitov v krvi.*

Zacasna imunodepresija po enkratnem
akutnem naporu navadno traja 3-24 ur, s
ponavljajo¢imi se napori (npr. priprave za
maraton) se ta ¢as podaljSuje do nekaj te-
dnov. Posledica zac¢asne imunodepresije po
akutnem naporu je pogostej$a okuzba, zgor-
njih dihal, zlasti gre za vneto Zrelo, Novejse
studije kazejo, da vneto Zrelo po intenziv-
nem naporu v skoraj polovici primerov ni
okuzba, ampak sluzni¢no vnetje brez pov-
zrocitelja, ki bi ga bilo mogoce mikrobio-
losko dokazati. Dolgotrajni skrajni napori
pa lahko povzrocijo tudi nastanek klasi¢nih
oportunisti¢nih infekcijskih bolezni, npr. to-
ksoplazmoze.®

Intenziven telesni napor zahteva teme-
ljito preureditev telesnih funkcij, drugac-
no porabo energatskih snovi, koli¢insko in
kakovostno spremenjeno presnovo. Telesni
napor je zato velika preizku$nja za $tevilne
telesne uravnave, katerih namen je vzposta-
vljati notranje ravnovesje in stabilne razmere
(homeostazo). Rekreativni $portnik svojega
telesa obicajno ne Zeli prignati do njegovih
skrajnih meja, zato se mora drzati v varnih
mejah zmernosti, da ne bi pri svojih posa-
meznih §ibkejsih telesnih uravnavah dosegel
preobremenitve, ki bi ga potisnila prek meje
zdravja v bolezen. Pri vrhunskih $portni-
kih je pogosto prva motivacija tekmovalni
uspeh, zato se veckrat pojavijo obremenitve
dolocenih presnovnih funkcij, ki so na meji
zdrsa v bolezen. Pretreniranost je patofizio-
logko stanje, pri katerem kroni¢no povecane
koncentracije stresnih hormonov, vnetnih
mediatorjev in simpatikotonusa spremenijo
presnovne poti in zavrejo normalno rege-
neriranje organizma. Zato je pri treningu
vrhunskih $portnikov potrebna posebna pa-
zljivost in ustrezen sistem fizioloskih meri-
tev, da organizem Sportnika ne zdrsne prek
meja, ko se po prenehanju treninga telo ve¢
ne zmore uspes$no regenerirati.*” Objektiv-
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ne meritve so zlasti pomembne zato, ker se
ucinek treninga doseze le s ponovno obre-
menitvijo $e v fazi, ko regeneriranje ni po-
polno in je zgolj iz utrujenosti tezko sklepa-
ti, kdaj je zmoznost homeostaze presezena.
Casovni potek regeneracije je spremenljiv,
ker nanj poleg lastnosti posameznika vlivajo
morebitne pridruzene bolezni, okuzbe v fazi
inkubacije, prehranjenost, stres.

Akutni skrajni napori zmanj$ajo imun-
sko zmoznost in povecajo obcutljivost za
okuzbe, po drugi strani vplivajo na slabse
celjenje ran in podaljsajo rehabilitacijo po
poskodbah. Imunodepresija zaradi telesne-
ga napora je dobro dokazan pojav. Najbolj je
izrazena pri kontinuiranem in daljSem na-
poru (nad 1,5 ure) vsaj zmerne do intenziv-
ne stopnje (55-75% aerobne zmogljivosti),
med katerim $portnik ne uzije energetskih
(ogljikohidratnih) hranil. Pri tem gre za pri-
zadetost naravne odpornosti (fagocitoza in
oksidativno ubijanje nevtrofilcev in makro-
fagov, citotoksi¢nost celic NK) in adaptivne
imunosti (antigensko predstavljenje, lim-
focitna proliferacija, produkcija imunoglo-
bulinov). Vzrok akutne imunodepresije so
hormonske spremembe pri naporu (kortizol
in adrenalin), povecana koncentracija reak-
tivnih kisikovih zvrsti in spremembe v kon-
centraciji vnetnih citokinov.

Merljivi imunoloski oznacevalci, ki spre-
mljajo imunodepresijo, so zmanjsana kon-
centracija celic Th1 v krvi, zmanj$ana in vi-
tro sinteza citokinov Thi (interferon gama),
zmanj$ana in vitro citotoksi¢na aktivnost
celic NK, zmanjsana tvorba protiteles po
in vitro stimulaciji limfocitov B, zmanj$ana
koncentracija IgA v slini. Zadnji parameter
se zaradi enostavne merljivosti veliko upo-
rablja v klini¢nih $tudijah, in jasno korelira
s povecano ogrozenostjo zaradi okuzb zgor-
njih dihal, ker je IgA glavni dejavnik slu-
zni¢ne imunosti. IgA moti vezavo virusov na
epitelno povrsino, nevtralizira viruse na epi-
telnih celicah, se veZe na antigene v sluznic-
ni lamini proprii in je udelezen pri izlo¢anju
virusnih antigenov skozi epitel v svetlino.
Pomanjkanje IgA je povezano s ponavljajo-
¢imi se okuzbami zgornjih dihalnih poti pri
povecani telesni dejavnosti. Koncentracija
ostalih imunoglobulinov se po obremenitvi
prav tako zmanjsa, medtem ko se pa poveca
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koncentracija albuminov. Enaka dinamika
se kaze tudi pri meritvah Sportnikov pred
sezono in po sezoni treninga. Spremljanje
teh parametrov je zato pomembno za pre-
ventivne namene.”°

Klini¢ne $tudije poroc¢ajo o tveganosti
intenzivnega akutnega telesnega napora za
razvoj miokarditisa v zacetnih fazah okuzbe
z virusom kokseki B, to so potrdili in kvan-
tificierali tudi $tevilni poskusi na zivalih; na
misih se je zaradi telesnega napora povecala
verjetnost za nastanek virusnega miokardi-
tisa za okoli 10-krat (od 5% pri kontrolnih
okuzenih zivalih do 50% pri okuzenih zi-
valih, podvrzenih naporom). Telesni napor
je povzro¢il masivno virusno replikacijo v
prakti¢no vseh srénih misi¢nih vlaknih, po-
java pa ni bilo pri misih, ki niso bile prisilje-
ne v telesni napor (plavanje). Pove¢an napor
je povzrocil tudi zmanj$ano antigen pred-
stavitveno zmoznost makrofagnih celic in
manjso aktiviranje citotoksi¢nih limfocitov
T, posledi¢no je bilo zmanjsano unicevanje
virusov.'!

Intenzivni kroni¢ni napori ne zmanjsajo
le funkcionalnosti imunskega odziva (npr.
proliferativno zmoznost limfocitov, tvorbo
protiteles), ampak spremenijo tudi koncen-
tracije imunskih celic in zmoznost in vitro
sinteze $tevilnih citokinov. S tem se kvan-
titativno in kvalitativno spremeni imunski
odziv, v nekaterih primerih se izzovejo tudi
avtoimunski pojavi, oz. druga revmatoloska
stanja, ki $e niso natan¢no opredeljena (npr.
fibromialgija, kroni¢ni bolec¢inski sindromi).
Vpliv kroni¢nih skrajnih naporov, poskodb
in stresov na imunski status je mogoce meri-
ti s spremljanjem koncentracij posameznih
limfocitnih populacij v krvi ter serumskih
koncentracij vnetnih in imunskih mediator-
jev (CRP, IL-6) ter protiteles v krvi in v te-
lesnih izlockih (slina). Iz imunskega statusa
je mogoce sklepati na ogrozenost za okuzbe,
hkrati pa je mogoce spremljati tudi ugodne
vplive, ki zmanj$ujejo verjetnost okuzb in
nekaterih drugih bolezni.'*"?

Skrajni napori kot stres

Stres je stanje ogrozene homeostaze,
katerega povzroditelji so psiholoski in fizi-
ologki stresni dejavniki ali vplivi iz okolja.

Stresni odziv je splo$ni adaptivni odgovor,
ki je povezan z biokemi¢nimi in fiziologkimi
spremembami v organizmu z namenom, da
bi se izboljsalo prezivetje.'* Za obvladovanje
manjsih motenj (akutni telesni napor) za-
dostuje kratkotrajen in $ibek stresni odziv.
Ce ta povzrodi ustrezno uravnavo, se home-
ostaza povrne in drazljaj za stres ugasne. V
tem primeru tudi fizioloske posledice stre-
snega odziva razmeroma hitro izzvenijo in
njihov vpliv na homeostazo organizma ni
trajen. Obratno velja za stresni odziv, ki ne
uspe nevtralizirati motnje, naprimer preti-
rani, dolgotrajni treningi. Ker stresor ostaja,
postane stresni odziv kronic¢en. Organizem
dozivlja kroni¢no Skodo zaradi neobvla-
dane, ponavljajoce se motnje (stresorja) in
dodatno zaradi neugodnih posledic kroni¢-
nega stresnega odziva, kot so hormonske,
presnovne, emocionalne, vedenjske in soci-
alne motnje.">*¢

Kroni¢ni stres vzpostavi v organizmu
novo, spremenjeno stanje homeostaze — alo-
stazo, ki pomeni moteno in zdravstveno na-
pornej$e funkcioniranje - po eni strani zara-
di neobvladanega stresorja (npr. pretiranega
treninga), po drugi strani pa zaradi stalnega
in obremenjujocega aktiviranja stresnega
odziva. Oboje, neobvladan stresor in kot
posledica kroni¢ni stresni odziv, zahtevata
velike koli¢ine dodatne energije. Neredko se
ob tem zaradi vpliva stresnih hormonov in
sprememb v delovanju vegetativnega zivcev-
ja bolezensko spremeni tudi presnova (ma-
$¢ob, glukoze, vnetnih mediatorjev).!”

Pri preucevanju posledic kroni¢nih stre-
snih obremenitev postaja v zadnjih letih
pomemben koncept homeostatske krhkosti
(angl. fraility). Gre za fizioloski sindrom, ki
ga spremlja zmanjsana homeostatska rezer-
va in manj uc¢inkovita nevtralizacija stresor-
jev zaradi $ibkejsih in slabse organiziranih
fizioloskih mehanizmov. Poleg kroni¢nega
stresa k sindromu pomembno prispevajo Se
kroni¢ne bolezni in procesi, ki spremljajo
staranje. Z manj$anjem homeostatske rezer-
ve se stanje robustne homeostaze (znacilne
za zdravega, mladega cloveka) pomakne v
stanje krhke homeostaze, najpogosteje za-
radi iz¢rpavajocega ucinka kroni¢nih bole-
zni, kroni¢nega stresa ali staranja. Nadaljnjo
manj$anje homeostatske rezerve povzroci
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stanje kroni¢no nestabilne homeostaze, pri
kateri lahko Zze majhna motnja povzroci
usodno zanihanje homeostaze.

Posledica je povecana krhkost za neu-
godne spremembe in s tem povecana mo-
znost zdravstvenih zapletov (diabetes, kro-
ni¢ne vnetne bolezni, kroni¢ne okuzbe) in
zdravstveno neugodnih starostnih spre-
memb.'>"’

Telesni napor kot vnetje

Dokazano je bilo, da velik telesni napor
vpliva na imunoloske parametre predvsem
zaradi mediatorjev, ki jih sprozijo vnetje,
poskodbe misi¢nih vlaken, intenziven psi-
holoski distres in drugi dejavniki, ki aktivi-
rajo hormonsko in vegetativno stresno reak-
cijo.'?

Najpomembnejsi hormoni, ki vplivajo na
imunski odziv ob telesnem naporu so glu-
kokortikoidi, rastni hormon, kateholamini,
B-endorfin, substanca P, vazoaktivni inte-
stinalni polipeptid in kortikotropin. Ti hor-
moni imajo razli¢ne vplive, stimulirajoce in
inhibicijske, posamezni celo nasprotne, ki so
odvisni od odmerka. V kon¢ni fazi stresni
hormoni zavrejo imunski sistem, kar lahko
prispeva k razvoju okuzb in drugih bole-
zni."’

Lokalni odziv na misi¢no poskodbo, ki
nastane tudi zaradi mo¢no povecane telesne
dejavnosti, povzroci sproscanje citokinov na
mestu vnetja. Med citokini je pri hudem na-
poru faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a)
kot aktivator citokinske kaskade osrednji
mediator vnetja, ki ga izlo¢ajo predvsem
mononuklearni fagociti. TNF-a poveca sin-
tezo in sproscanje IL-1f3, IL-6 in IL-8. TNF-a
in IL-1p sprozita tvorbo velikega Stevila
proteinov akutne faze, kot npr. C-reaktivni
protein, aktivirata nevtrofilce, limfocite, en-
dotelne in druge celice v okolici vnetja. Akti-
virani levkociti sintetizirajo in izlo¢ajo nove
citokine in druge dejavnike: interferon y
(IFN-y), rastne dejavnike za granulocite (G-
-CSF) in monocite (M-CSF), PAF in druge.
Ti delujejo na endotelne celice, ki za¢nejo
sintetizirati in izlocati vazodilatator dusikov
monoksid (NO) in vazokonstriktor endote-
lin-1. Poleg $tevilnih provnetnih dejavnikov
se v poteku vnetja sintetizirajo in sproscajo
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tudi protivnetni dejavniki, ki zavrejo vnetni
odziv organizma. Protivnetni citokini (IL-4,
IL-10, IL-13) zavirajo tvorbo provnetnih ci-
tokinov, po drugi strani pa delovanje prov-
netnih citokinov inhibirajo topni zaviralci
provnetnih citokinov (topni citokinski re-
ceptorji (tTNF-aR tip I in tip II, tIL-1R tip
II) in antagonisti citokinskih receptorjev
(IL-1ra).>>*

Ugotovili so, da ima IL-6, ki se spros¢a
iz misic med naporom, poleg pretezno prov-
netnega na daljsi rok tudi protivnetno de-
lovanje, medtem ko IL-10 deluje predvsem
protivnetno. Klini¢no izrazanje vnetnega
procesa tako doloca razmerje med provne-
tnimi in protivnetnimi dejavniki.*!

Med misi¢nimi poskodbami pri inten-
zivhem naporu so pomembne tudi oksida-
tivne poskodbe. Pri normalnih fizioloskih
pogojih clovekovo telo neprestano proizvaja
reaktivne kisikove zvrsti (RKZ), vendar pri
zdravih ljudeh ta proizvodnja ne presega
zmogljivosti telesnega antioksidativnega

Tabela 1: Pregled citokinov, ki so del
nespecifitnega vnetnega odziva, protivnetnega
odziva in specifitnega imunskega odziva po
antigenskem aktiviranju limfocitov.

TNFa

IL-1B

IL-6

IL-8

IL-12

IFN-y

IL-10

IL-2 (aktivacijski)
tIL-2R (topni IL-2 (aktivacijski)
receptor)

IFN-y (Th)

IL-4 (Th2)

IL-5 (Th2)

IL-10 (regulatorni)
TGF 31 (regulatorni)
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obrambnega sistema. Med telesno vadbo se
potrosnja kisika na ravni celotnega organiz-
ma poveca za 10- do 15-krat prek normal-
nega stanja, zaradi cesar pride do zacasno
povecanega nastajanja RKZ, ki lahko prese-
ze zmogljivosti telesnega antioksidativnega
sistema. Telesna vadba povzroc¢a oksidativni
stres prek razli¢nih biokemijskih poti, kot so
puscanje elektronov iz elektronske prenosne
verige mitohondrijev, poskodbe proteinov,
ki vsebujejo zelezo, porusenje homeostaze
Ca" ionov. Povecana telesna vadba povzroci
tudi vnetne reakcije, podobne akutnemu od-
zivu pri okuzbah in poskodbah. K povecani
tvorbi reaktivnih kisikovih zvrsti prispevajo
tudi poskodbe tkiv in aktiviranje fagocitov.
Ti procesi so bolj izrazeni pri skrajnih na-
porih.'»*!

Celice, ki so pomembne
zarazvoj vnetja pri
telesnem naporu

Negativni ali pozitivni izid vnetja pri
$portnem naporu je odvisen od socasnih
interakcij razli¢nih tipov celic. Vnetje za¢ne-
jo celice, ki omogocajo zgodnje faze odziva
na poskodbe (trombociti, endotelne celice,
nevtrofilci), nadaljujejo pa ga celice, ki po
poskodbi omogocajo obnavljanje tkiva in
spominski imunski odziv (makrofagi, lim-
fociti, fibroblasti).**

Trombociti ob ve¢jem $portnem napo-
ru zaradi tkivnih poskodb in vnetnih me-
diatorjev sproscajo signale, ki so klju¢nega
pomena pri spodbujanju drugih celic za
popravilo tkiva. Ti signali vkljucujejo rastni
faktor p (TGFp), rastni faktor trombocitov
(PDGF) in rastni faktor endotela (EGF).
TGFp zavira nastajanje kemotakti¢nih me-
diatorjev, je pa sam zmerno kemotakticen za
monocite, limfocite T in fibroblaste. TGFp
povzroca fibroblastno proliferacijo in izbolj-
$a biomehani¢no delovanje misic. PDGF in
EGF moc¢no stimulirata mitozo zlasti v ce-
giogenezo. PDGF pospesuje celjenje ran, $e
posebej v kombinaciji z EGE*

Endotelne celice ob poskodbi uravnava-
jo bolecino, koagulacijo, zilni tonus in pre-
hod vnetnih celic. Po poskodbi se odzovejo

na signale vnetja in s tem spremenijo svojo
vlogo v pospesevalce strjevanja krvi. Aktivi-
rani trombociti izrazajo CD4o ligand, ki se
veze na receptor endotela CD4o0, kar vodi k
vedjemu endotelnemu izrazanju molekul, ki
aktivirajo adhezivne levkocite, vklju¢no z E-
-selektinom, Zilnimi celi¢nimi molekulami
adhezije, IL8 in monocitnim kemotaktic-
nim proteinom (MCP1). E-selektin sodeluje
pri upocasnjevanju levkocitnega prehajanja
skozi majhne Zile. Ta upocasnitev omogoca
nadaljnje trdno oprijemanje levkocitov na
endotelne povrsine.”?

Nevtrofilci zelo pomembno vplivajo na
misi¢no vnetje ob telesnem naporu. Glavna
naloga nevtrofilcev - fagocitoza in ubijanje
bakterij - ni potrebna v primeru sterilnih
poskodb, zato je aktiviranje nevtrofilcev pri
$portnih poskodbah neugodno za misi¢no
tkivo. Baktericidna toksi¢nost nevtrofilcev
je rezultat njihove zmoznosti spro$canja re-
aktivnih kisikovih spojin, vklju¢no s hipo-
kloridom, superoksidom in hidroksilnimi
radikali. Te reaktivne kisikove spojine poleg
ubijanja bakterij unicujejo tudi zdrave celice,
ki so v blizini. Nevtrofilci izlo¢ajo encime, ki
sodelujejo pri resorpciji krvnih strdkov, in
spadajo v eno od dveh druzin, ki sta MMP
in serinske proteinaze. Serinske proteinaze
vkljucujejo katepsin G, proteinazo 3 in uro-
kinazo, ki lahko razgradi strdke fibrina. V
MMP pa spadajo MMP8 in MMPg. Skupaj
lahko ta dva encima razgradita ve¢ino kom-
ponent zunajceli¢cnega matriksa: elastin,
fibrin, fibronektin, laminin, vitronektin,
kolagen in proteoglikane. Ker pri sterilnih
poskodbah nevtrofilci povzrocajo nepotreb-
no $kodo v tkivu, je v prvih urah po poskod-
bi smiselni terapevtski cilj zmanjsanje njiho-
ve koncentracije v poskodovanih obmo¢jih.
Nevtrofilci igrajo Se posebej negativno vlogo
pri akutnih poskodbah, povezanih s §portno
dejavnostjo. Novo podrocje terapevtskih
ukrepov ob $portnih poskodbah je posvece-
no zaviranju delovanja nevtrofilcev, $e pose-
bej njihovega ¢ezmernega tvorjenja prostih
kisikovih zvrsti.*

Makrofagi in monociti prevladujejo v
poznejsih fazah vnetja, med 24. in 48. uro po
poskodbi. Makrofagi v poskodovanih tkivih
predstavljajo raznoliko populacijo celic, ki
nastane z razmnozevanjem reziden¢nih ma-
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krofagov ali invazijo in diferenciacijo mono-
citov periferne krvi. Makrofagi se aktivirajo
na poskodovanih mestih preko kemokinov.
Prepoznajo vec signalov, vklju¢no s TNFa
in IL1, obcutljivi so tudi na pogoje v posko-
dovanem tkivu, na primer na hipoksijo. So
vsestranske celice s sposobnostjo izlo¢anja
ve¢ kot 100 razli¢nih izlockov, vklju¢no z
vecino glavnih vnetnih mediatorjev. Makro-
fagi so prevladujoci v akutnih in kroni¢nih
fazah $portnih poskodb, vklju¢no s tistimi,
ki prizadanejo ligamente, sinovialno ovojni-
co, miSice in medvretencne diske. V kitah so
makrofagi prisotni v akutni fazi poskodb in
lahko aktivno fagocitirajo kolagen in celi¢ne
odpadne snovi.*’

Limfociti T prevladujejo v fazi preobli-
kovanja poskodbe. Tam so po 14 dneh naj-
bolj pogosta vrsta celic, razmnozujejo se v
odziv na IL1. Limfociti T se na poskodova-
nih podro¢jih zaposlijo preko interferona
y in monokinov, ki jih inducira interferon
y. Limfociti T so sposobni sintetizirati in
izlocati angiogene in fibrogene dejavnike.
Pomanjkanje limfocitov T podaljsa celjenje
ran, zmanj$uje izlocanje kolagena ter se zr-
cali v manj mo¢nih brazgotinah. Dejavnost
limfocitov T zavirajo kortikosteroidi in ci-
klosporin, ki dalj$a in zavira celjenje ran.>**

Fibroblasti migrirajo v fibrinski strdek,
ki se ustvari na podro¢ju izliva krvi, in sinte-
tizirajo bogat hialuronski matriks. Aktivacijo
fibroblastov na obmo¢ju strdka lahko delno
pripiSemo s strdkom povezanim proteazam.
Veliko kemokinov in rastnih dejavnikov je
v za¢asnem matriksu, ker imajo afiniteto do
glikozaminoglikanov, tam pa miofibroblasti
izrazajo tudi gen za kolagen tipa I in za¢nejo
proces celjenja. Fibroblasti se razmnozuje-
jo v odgovor na $tevilne signale, na primer
IL1, IL4, IL6, TNE, insulinu podoben rastni
faktor I, PDGE, TGEFp, ESPG, Ziv¢ni rastni
dejavnik (NGF). V poznejsih fazah vnetja
je $e posebej znacilno lokalno Sirjenje fibr-
oblastov, ki izlo¢ajo kolagen, in njihovih po-
tomcev, miofibroblastov. Na poskodovana
obmogja fibroblasti preko krvi prispejo zelo
zgodaj v procesu (v parih urah). Miofibro-
blasti se diferencirajo iz tkiv fibroblastov in
fibrocitov. Miofibroblasti obicajno izgine-
jo iz rane preko apoptoze, kar pa se pojavi
hkrati z razgradnjo za¢asnega matriksa.?
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Mastociti se hitro aktivirajo (z vibracijo,
hipoksijo, trombinom, citokini ali nevro-
peptidi) in spodbudijo bliznje celice in tudi
senzori¢ne zivce, ki vsebujejo nevropeptide,
da ustvarjajo regionalno nevrogeno vne-
tje. Zaradi aktivacije mastocitov nastane s
histaminom posredovano povecanje Zilne
prepustnosti, kar poveca odlaganje fibrina
in edem.

Nevronske celice vplivajo na vse nave-
dene vnetne vrste celic. Mnogi od njihovih
ucinkov se posredujejo preko vazoaktivnih
nevropeptidov. Dva najbolj znana med nji-
mi sta snov P (SP) in peptid CGRP. Po sinte-
zi se ti nevropeptidi prenesejo do aksonskih
terminalov, kjer so shranjeni v obliki me-
hurckov. Ve¢ razli¢nih dejavnikov in enci-
mov, ki so prisotni pri poskodovanih tkivih,
tako prispeva k spros¢anju SP in CGRP. SP
se pojavlja kot osrednji dejavnik pri nevro-
genih vnetjih in popravilih. Aktivira lahko
receptorje NK1 na endotelnih celicah, kar
povzroca povecano tvorbo NO in angioge-
nezo. SP lahko tudi poveca delovanje vne-
tnih celic, tako da poveca koncentracijo P-
-selektina na endotelnih celicah in privlaci
nevtrofilce in makrofage. V makrofagi SP
spodbuja nastajanje arahidonske kisline, IL1
in IL6. SP spodbuja k razmnozevanju tudi
limfocite in fibroblaste.*

Spoznanja o protivnetnih
ucinkih zmerne telesne vadbe

V zadnjih 20 letih se je pod vplivom spo-
znanj o zdravstveni koristnosti telesne vadbe
poleg kvarnih vplivov skrajnega treninga na
imunski sistem zacelo tudi intenzivno preu-
¢evati morebitne dobrobiti redne in zmerne
telesne vadbe na imunski sistem. Poskusi s
cepljenji pri ljudeh, katerih imunski sistem
je prizadet zaradi starosti ali kroni¢nega
stresa, so pokazali, da redna zmerna telesna
vadba za 15-20 % poveca delez tistih, ki se
na cepljenje odzovejo s tvorbo zascitne rav-
ni protiteles. Koliko to prispeva k manjsemu
zbolevanju, ni jasno dokazano.*®

Po nekajtedenskem obdobju redne in
zmerne telesne vadbe se pri prej telesno ne-
dejavnih odraslih ljudeh povecajo ravni IgA
v slini, hkrati se zmanj$a pogostost zbole-
vanja zaradi okuzb zgornjih dihal. Pojav je
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$e izrazitejsi pri ljudeh, ki so obremenjeni s
kroni¢nim stresom, in pri starejsih ljudeh.*®

Zmerna vaja pri starejsih ljudeh prispe-
va k zmanj$anju okuzb dihal. V Studiji v
domovih za ostarele je v 3 mesecih z okuz-
bami dihal zbolelo 21 % Zensk, ki so dnevno
40 minut hodile, v nasprotju s 50-odstotno
zbolevnostjo pri Zenskah, ki se niso gibale.*

Redna in zmerna telesna vadba je za
vzdrzevanje zdravja pomembna tudi zato,
ker deluje protivnetno. Vsaka telesna vadba
nad 60 % maksimalne obremenitve sprozi
kratkotrajni (24 urni) vnetni odziv (poveca-
nje ravni vnetnih citokinov, zlasti IL-6), ki
ob rednih ponovitvah vadbe povzrocijo po-
vecano protivnetno uravnavanje imunskega
odziva. Glede tega so dokazali zmanj$ano iz-
razanje toli¢nih receptorjev (TLR) pod vpli-
vom redne telesne vadbe. Redna in zmerna
telesna vadba zato na daljsi rok deluje pro-
tivnetno. Ucinek je tezko lo¢iti od zdravstve-
no prav tako koristnega uc¢inka zmanj$anja
koli¢ine visceralnega mascevja, povezane-
ga z redno telesno vadbo. Visceralno ma-
$cevije, ki se kopici ob telesni nedejavnosti,
je namrec izrazito vpleteno v vzdrzevanje
kroni¢nega sistemskega vnetja, povezanega
z insulinsko toleranco, aterosklerozo, ne-
vrodegeneracijo in povecano pojavnostjo
tumorjev. Kroni¢no sistemsko vnetje lahko
tudi izmerimo kot povecane plazemske rav-
ni vnetnih mediatorjev (CRP, IL-6) ali pove-
¢ane krvne deleze aktiviranih limfocitov T."?

Mehanizem protivnetnega ucinka tele-
sne vadbe se zadnja leta razkriva s $tudija-
mi citokinov in peptidov, ki jih med vadbo
spro$c¢ajo misi¢ne celice. Funkcionalno ime
za tovrstne citokine je »miokini«. Mnogi
miokini so hkrati tudi citokini imunskega
odziva, npr. IL-6 in IL-15. Miokini mo¢no
vplivajo na mobiliziranje in zmanjsanje vi-
sceralnega mascevja. Obenem miokini delu-
jejo protivnetno.'”

Pri tem je zanimivo, da je miokin IL-6
tudi eden od najpomembnej$pih vnetnih
citokinov, ki med sepso aktivirajo vnetje in
povzrocijo tvorbo faktorja tumorske nekro-
ze (TNF) kot glavnega patogenetskega de-
javnika sepse. Po drugi strani pa dvig ravni
IL-6 med telesno vadbo ni povezan z dvi-
gom ravni vnetnega citokina TNE To kaze,
da je uravnavanje vnetja med zmernim tele-

snim naporom drugac¢no kot med okuzbo. S
tega vidika je mogoce razumeti, da ima tele-
sni napot protivnetne ucinke, ¢eprav nepo-
sredno po naporu izmerimo povecane ravni
nekaterih citokinov, ki jih iz $tudij okuzb
in sepse Stejemo med »vnetne«. S protiv-
netnim in imunoregulacijskim delovanjem
redne telesne vadbe lahko povezemo jasne
epidemioloske ugotovitve, da namre¢ redna
telesna vadba zmanj$a pojavljanje nekate-
rih vrst raka. Telesna vadba je neodvisen
preventivni dejavnik pri nastanku raka de-
belega crevesa in pri raku dojk pri Zenskah
po menopavzi. Telesna vadba tudi znacilno
zmanjsa tveganje za raka endometrija, plju¢
in trebusne slinavke.?

Vzrok za ugoden vpliv telesne vadbe na
zmanj$ano incidenco raka je verjetno v pro-
tivnetnemu uc¢inkovanju redne telesne vad-
be; po drugi strani pa Stevilne $tudije jasno
kazejo na povezavo med nastankom raka in
sistemskim kroni¢nim vnetjem. Redna tele-
sna vadba zmanjsuje povprec¢no plazemsko
raven CRP, IL-6 in TNE Podobne rezultate
so dobili tudi na zivalskih modelih, kjer je
tudi dokazan vpliv telesne vadbe na manjse
nastajanje in razsoj induciranih tumorjev.*’

Telesna zmogljivost
in homeostaza

Zmogljivost za telesni ($portni) napor
je osnova homeostatske rezerve, ki pome-
ni alostatsko zmogljivost za prilagoditev na
motnje, ki bi sicer povzrocile nefunkcional-
no stanje - bolezen. Telesni napor je preiz-
kusnja za §tevilne telesne uravnave. Ce to-
rej brez tezav zmoremo vedji telesni napor,
je nase telo pripravljeno na obremenitve in
kljub obremenitvam (ali drugim motnjam)
ne bomo zlahka zdrsnili v bolezen. Telesno
zmogljivost pridobivamo z ustrezno $por-
tno vadbo Napredek z lahkoto merimo z
metodami, ki Sportno zmogljivost merijo
objektivno. S pridobitvijo ustrezne telesne
zmogljivosti organizem ni le bolj odporen
na motnje, ampak pri njem tudi hitreje za-
znamo morebitno bolezen - ko zmogljivost
zacne nelogi¢no upadati, je ob nespremenje-
nih zunanjih okoli$¢inah zelo verjetno, da
gre za bolezenski proces (npr. slabokrvnost,
prizadetost plju¢ ali srca, motnje presnove
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ali uravnavanja elektrolitov). S pridobitvijo
telesne kondicije okrepimo tudi misice, ki so
glavna zaloga hranil med boleznijo in hkrati
s svojo maso in bazalno dejavnostjo prepre-
¢ujejo (pre)nagle biokemijske spremembe
v organizmu, ki med boleznijo najveckrat
povzrocajo tezave, slabosti, mu¢no pocutje,
pretirano $ibkost, neugodje.'®

Stevilne $tudije ljudi v kroni¢nem stresu
imajo namen opredeliti poglavitne fizioloske
parametre, ki kazejo zmanj$ano homeostat-
sko rezervo organizma. Med njimi so najbolj
znacilni upad misi¢ne mase, relativno pove-
¢anje deleza mascevja, zmanj$ana tolerance
za glukozo, slabo uravnavanje krvnega slad-
korja in lipidov. Zaradi napornega vzdrze-
vanja alostaze je relativno povecan bazalni
metabolizem (glede na maksimalni) - s tem
se vecina razpolozljive energije potrosi za
vzdrzevanje fizioloske alostaze in ne osta-
ne dovolj energije za druge Zivljenjske de-
javnosti. Znacilna je tudi povecana bazalna
sréna frekvenca, povecana plazemska raven
vnetnih mediatorjev (CRP, interlevkin 6) in
zmanj$ana plazemska raven spolnih hor-
monov. Kazalniki telesne zmogljivosti (ma-
ksimalna aerobna kapaciteta (VO2 max),
Cooperjev test, Conconijev test) se izrazito
zmanjsajo.'>"?

Spoznanja o nekaterih
omejitvah uc¢inka telesne vadbe

Nedavni podatki iz $tudije MONICA/
CORA, ki je 12 let spremljala nad 1000 dotlej
zdravih, a stresu izpostavljenih zaposlenih,
kazejo znacilno povezavo med izpostavlje-
nostjo stresu in povecano ravnijo parame-
trov vnetja. Prav tako je znacilna povezava
med izpostavljenosti stresu in razvojem sr¢-
no-zilnih bolezni. Ob tem so tudi potrdili
povezavo med ravnijo vnetnih parametrov
(CRP) in nastankovm sréno-zilnih bolezni.
Stres je bil tudi znacilno povezan z nastan-
kom kroni¢nih psihi¢nih tezav (depresiv-
nost) in vedenjskih moten;j (kroni¢ne mo-
tnje spanja, telesna dejavnost, debelost).?”

Redno prekticiranje telesne dejavnosti
(vsaj ura intenzivnega napora tedensko) je
znacilno vplivala na zmanj$ano raven vne-
tnih mediatorjev (CRP), po drugi strani pa
prakticiranje telesne dejavnosti ni zmanjsa-
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lo vpliva stresa na zbolevanje za sréno-Zzilni-
mi boleznimi. Ti podatki kazejo, da telesna
dejavnost ni neposreden antagonist za $ko-
dljivi vpliv stresa na nastanek sréno-zilnih
bolezni, zato se je potrebno preprecevanje
teh bolezni lotiti z odpravljanjem vzrokov
za stres in vecanjem odpornosti na stres, te-
lesna dejavnost pa je pri tem samo del resi-
tve.?®

Zanimiva je tudi 10 let trajajoca evrop-
ska $tudija o stresu na delovnem mestu, ki je
zajela 170 0oo zaposlenih v 14 evropskih dr-
zavah. Rezultati so izpostavili znacilen vpliv
stresa na zmanj$anje telesne dejavnosti.
Neobvladan, kroni¢ni stres povzroci napor-
nej$e vzdrzevanje homeostaze (alostaza), za
katero porablja ¢lovek vecino svoje energije,
zato mu ostane zelo malo energije in inte-
resa za izpolnjevanje razlicnih Zzivljenjskih
potreb. Med prvimi zanemarjenimi potre-
bami je neipolnjevanje potrebe po gibanju.
Kroni¢ni stres povzroci opuscanje telesno-
rekreativnih navad, ki se ¢loveku, ogrozene-
mu zaradi stresa, zazdijo manj pomembne
in nebistvene za njegovo Zzivljenje. Vendar
opuscanje gibanja povzroci $e dodatno stre-
sno vznemirjenost zaradi razocaranosti za-
radi neizpolnjene gibalne potrebe. Podobno
se ¢loveku v kroni¢nem stresu dogaja tudi z
drugimi potrebami (spanje, spolnost, kultu-
ra, druzenje, prehrana). Njihovo opusc¢anje
in osebnostno zoZenje na ukvarjanje z ne-
obvladanim stresorjem (tezavami pri delu,
partnerskem odnosu, finanénim stanjem)
povzroci zacaran krog usmerjenosti na stres,
ki postane vedno obseznejsi del clovekove
biti.*?

Studija tako jasno poudarja ¢asovni po-
tek razmerja med telesno dejavnostjo in
stresom; telesna nedejavnost je pri tem po-
sledica stresa, zato je jasno, da stresa ne mo-
remo razreSevati s prigovarjanjem za vecjo
telesno dejavnost, ampak se bo, obratno, z
vzro¢nim razre$evanjem kronicnega stresa
naporno stanje alostaze povrnilo v homeo-
stazo. Z energijo, ki bo zaradi manjse obre-
menjenosti in vzemirjenosti na voljo, pa se
bo povrnil interes za izpolnjevanje ¢loveko-
vih lastnih potreb, tudi potrebe po telesni
dejavnosti. Obratno pa z dodatnim obre-
menjevanjem od stresa izCrpanega cloveka
s programom telesne dejavnosti tvegamo,
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da bo obremenitev $e bolj presegla ¢loveko-
ve zmogljivosti in povzrocila Se obseznejsi
stres.

To potrjujejo tudi Studije, ki kazejo, da
ljudje v stresu niso uspes$ni pri spremem-
bah zivljenjskega sloga, ki zahtevajo veliko
dodatne energije. Tako npr. ljudje v stresu,
ki Zelijo shujsati s povecevanjem telesne de-
javnosti, niso uspesni v primerjavi z ljudmi,
ki sklenejo hujsati in niso v stresu. Huj$anje
zahteva veliko dodatne angaZiranosti. Clo-
vek v stresu za to nima na voljo energije, da
bi jo vlagal v dodatno pozornost za telesni
trening in spremembo Zivljenjskega slo-
ga.12-13

O razmeroma nejasnem dometu ukrepov
s telesno dejavnostjo govori tudi Lawrence
v pregledni metaanalizi Cochrane Review
(2010), ki jo zakljucuje z ugotovitvijo, da ni
prepricljivih randomiziranih $tudij, ki bi do-
kazovale, da ukrepanje s $portom znacilno
izboljsa posttravmatsko stresno motnjo.*
Ni sicer dvoma, da telesna dejavnost spada
v nujno komponento zdravega Zzivljenjskega
sloga, in da je pomanjkanje telesne dejav-
nosti povezano s sodobnimi civilizacijskimi
boleznimi od debelosti do kroni¢nega vnetja
in degenerativnih bolezni. Vendar je verje-
tno presmelo trditi, da je telesna dejavnost
univerzalno zdravilo za nekatere pomembne
tegobe in bolezni, kot so sr¢no-zilne bolezni
ali depresivnost. Bolj verjetno je zmanjsana
telesna dejavnost predvsem simptom, da
¢lovek zaradi dolocenih vzrokov, med ka-
terimi je tudi kroni¢ni stress, ne obvladuje
ve¢ zivljenja in zanemarja svoje potrebe. Po-
doben simptom je tudi povecevanje telesne
mase ali socialna zanemarjenost.

Kaj je mogoce v praksi storiti za
vecjo odpornost proti okuzbam
med intenzivno vadbo?

Leta 2011 so v zvezi s treningom in od-
pornostjo proti okuzbam iz$la proporocila
BASES (British Association of Sport and
Exercise Sciences; Expert Statement on
Exercise, Immunity and Infection, 2011), ki
pri intenzivnej$em treningu poudarjajo:

1. precepljenost za povzrocitelje okuzb v
kraju treninga;

minimiziranje stikov z okuzenimi lju-
dmi, Zivalmi, otroki;

razdalja (1,5 m) do ljudi, ki kazejo znake
okuzbe dihal;

pogosto umivanje rok, posebej po stikih
s predmeti (kljuke, jedilni probor), ki so
bili v stiku z okuzenii ljudmi;

uporaba robcev in brisa¢ za enkratno
uporabo;

6. uporaba alkoholnih razkuzil za roke;

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

izogibanje izmenjevanju brisa¢, steklenic
za pitje, jedilnega pribora;

. Vvtujini pitje ustekleni¢ene bode, izogiba-

nje neprekuhani zelenjavi in mesu;
osamitev vsakega okuzenega od ostalih v
$portni ekipi;

izogibanje zelo mrzlemu in suhemu zra-
ku med intenzivno vadbo z nosenjem za-
$¢itne maske;

prehrana z dovolj beljkovinami in mi-
krohranili;

dovolj ogljikohidratne hrane pred daljso
intenzivno telesno vadbo in med vadbo;
ucinkovitost prehranskih dodatkov ni
dokazana; izjema so flavonidi (kvercetin)
in laktobacili pri zmanjsanju mozno-
sti okuzb dihal pri intenzivhem napo-
ru, redno uzivanje probiotikov pa lah-
ko zmanj$a moznost gastrointestinalnh
okuzb na potovanjih;

ustrezna oblacila za preprecevanje pod-
hladitve in mokrote;

vsaj 7 ur kakovostnega spanja, pri ¢emer
je trajanje in kakovost spanja priporoclji-
vo senzorsko meriti;

no$enje obutve, ki preprecuje glivicne
okuzbe v bazenih in drugih $portnih
objektih;

zmanj$anje vseh ostalih zivljenjskih stre-
sorjev na najmanj$o mozno mero;

glede okoljskih dejavnikov ob treningu
pa ni dokazov, da se pogostost okuzb
poveca zaradi treninga v mrazu, na su-
hem zraku ali v viinah, ¢e skrbimo za
ustrezno hidriranost in za za¢ito sluznic
(maske);

pri bolecem Zrelu, kaslju ali zamasenem
nosu se je takoj, ko nastopi tezava, po-
trebno izogniti intenzivhemu treningu.
Do konca prvega dneva je primeren le
lazji trening. Pri obc¢utku vrocine, mr-
zlice, glavobolu, driski ali bruhanju je

Zdrav Vestn | februar 2014 | Letnik 83



potrebno prekiniti trening. Ce naslednji
dan ni znakov okuzbe (vrocine, mrzlice,
glavobola, driske ali bruhanja), ampak
ostane le bolece Zrelo, kaselj ali zamasen
nos (nadvratni simptomi), je dovoljen
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do 45-minutni trening pri utripu manj
kot 120/min. Ce se zdravstveno stanje do
tretjega dne ne normalizira, je treba tre-
ning prekiniti in poskrbeti za zdravnisko
oskrbo.
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