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ONSOZ

Uyku-uyaniklik periyodunu diizenleyerek canlilarin biyolojik saatinin
kurulmasin1  saglayan melatonin hormonu, viicudun pek ¢ok fizyolojik
fonksiyonunda rol oynadiginin ve anti-oksidan 6zellikleri oldugunun anlasilmasiyla
giderek artan bir ilgi kazanmustir. Gittikge artan deliller egzersizin melatonin
sekresyonu lizerinde hem akut hem de uzun siireli etkilere sahip olabilecegini
gostermektedir. Buna karsin gece ve gilindiiz yapilan fiziksel aktivitenin melatonin
diizeylerini nasil etkiledigine dair aragtirmalar son derce sinirlhidir. Ayrica bu konuda
sunulan raporlarin sonuclar1 arasinda da bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu
calismanin amaci da tiikenmeye kadar yaptirilan gece ve giindiiz egzersizlerinin

serum melatonin diizeylerini nasil etkilediginin arastirilmasidir.

Gece ve Giindiiz Yaptirilan Tiikenme Egzersizlerinin Serum Melatonin
Diizeylerine Etkisi konulu calismamin tasarlanmasinda ve uygulama asamasinda
benden yardimlarini esirgemeyen Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali Baskani Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Abdiilkerim Kasim
BALTACYI ya, Selguk Universitesi Antrendrliik Egitimi Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Sayin Yrd. Dog. Dr. Siileyman PATLAR” a tesekkiir ederim.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

5-HT
AANAT
NAS
HIOMT
cAMP
APUD
MPTP
NAT
GSH
GSSG
AVP
NF-kappaB
HRP

: 5-hidroksitriptamine

: Arilalkilamin N-asetiltransferaz

: N-asetilserotonine

: Hidroksiindol-O-metiltransferaz

: Siklik adenozin monofosfat

:Amine precursor uptake and decarboxilation
: Mitokondrial permeabilite geg¢is porunu
: N-asetiltransfraz

: Glutatyon

: Okside glutatyon

> Arjinin vazopressin

. Nukleer faktor kappa B

: Horseradish Peroxidase



1. GIRIS
1.1. Melatoninin Genel Ozellikleri

Melatonin, 1958’de Yale Universitesi’nde dermatolog olan Prof. Dr. Aaron
Bunsen Lerner tarafindan bulunmus ve bir cilt pigmenti olan melanin {izerindeki

agartici etkisine atfen bu isimle isimlendirilmistir (Lerner ve ark 1959).

Uyku-uyaniklik periyodunu diizenleyerek canlilarin biyolojik saatinin
kurulmasin1  saglayan melatonin  hormonu, viicudun pek c¢ok fizyolojik
fonksiyonunda rol oynadiginin ve anti-oksidan 6zellikleri oldugunun anlasilmasiyla

giderek artan bir ilgi kazanmistir (Jone 2001).

Melatoninin kimyasal isimlendirmesi N-Acetyl-5-Methoxytryptamine’dir.
Melatoninin temel sentez yeri olan pineal bezin kesfi ise daha eskilere
dayanmaktadir. M.O. 300 yilinda Herophilus tarafindan varhig1 kesfedilen pineal bez,
1600’14 yillarda Descartes tarafindan “ruhun merkezi” olarak adlandirilmigtir

(Brainard 2001).

Melatonin, serotoninin metilasyonu ile sentezlenen bir memeli hormonu olup
temel olarak pineal bezde sentezlenmekle beraber retina, kemik iligi ve lenfositlerde
de tiretilmektedir. Pineal bez ve retina melatonini 151k yoklugunda sentezlerken diger
dokulardaki melatonin sentezini 1s1k baskilamaz. Yesil 1s1k melatonin iiretimini
baskilamada en etkili olandir (Brainard 2001, Baltaci ve ark 2003). Melatonin sentezi
cevresel 151k siddetine baglidir ancak gece uyanik kalmak melatonin ritmini ortadan
kaldirmaz. Melatonin gece uyku olmaksizin da sentezlenir. Yani melatonin dogrudan
uykuya yol agmaz, ama uyku zamaninin belirlenmesinde 6nemlidir. Melatonin
sentezlenmesi kis ve yaz aylarinda daha fazla, bahar aylarinda daha azdir. Pineal
bezde melatonin sentezi, karanlikla uyarilan beta adrenerjik postganglionik sempatik

sinir sistemi lifleriyle uyarilir (Stokan ve ark 1991, Baltaci ve ark 2004).
1. 2. Pineal Bez ve Pinealositler

Melatonin sentezinin merkezi olan pineal bez beyindeki énemli fonksiyonlari
nedeniyle Descartes tarafindan “ruhun tahti” olarak tanimlamis olup iiglincii goz
olarak da isimlendirilmistir. Pinealositler ve noroglialardan olusan pineal bezin

lokalizasyonu beyin orta hattinda olup {i¢iincii ventrikiiliin arkasinda yer almaktadir.
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Pinealositler norepinefrin, dopamin, histamin, serotonin ve melatonin gibi biyolojik
aminleri ve LHRH, TRH, somatostatin, arginin, vasopressin, LHRH ve TRH gibi
peptitleri sentezler (Macchi ve Bruce 2004). Pineal bez damarsal yapidan oldukca
zengin olup perflizyon hiz1 dakikada 4ml/g’dir. Bezin uyariminda sempatik sistem
baskindir ve superior sempatik gangliondan kaynaklanan sinir lifleri internal karotid

sinir ile beze ulasir (Brzezinski 1997).

Pineal \

Sekil 1. Pineal bezin beyindeki yerlesimi

Pineal bez, dis ¢evrenin 151k ve karanlik olmasina goére liremenin yanisira
viicuttaki birgok sistemin fonksiyonundaki degisiklikleri diizenler ve hipotalamusta
bulunan suprakiyazmatik nukleus ile birlikte biyolojik bir saat gibi gorev yapar
(Reppert ve ark 1979). Pineal bez, sirkadiyan bir ritme sahip olup, karanlikta
salgiladigi melatonin hormonu vasitasiyla viicudun diger kisimlarina zaman
sinyalleri gonderir. Bdylece, gliniin ve yilin farkli zamanlaria baglh fizyolojik
sikluslarin ~ diizenlenmesinde gorev alir. Giin uzunlugundaki mevsimsel
degisikliklerin yorumlanmasinda ve oOzellikle lireme fonksiyonlarinin mevsimsel

kontroliinde 6nemli bir role sahiptir (Binkley ve ark 1988).



Sekil 2. Pineal Bez Kesiti

Pinealositler pineal bezdeki parankimal hiicrelerin yaklasik %90’ teskil
etmektedir (Calvo ve Boya 1984). Bu hiicreler poligonal bigimli olup uzun
dallanmalar gosterirler ve bu dallanmalarin u¢ kisimlari genisleyerek kan
damarlarina yakin olarak sonlanmaktadir. Cekirdekleri belirgin olup Haematoxilen-
Eosin ile boyanmig kesitlerde agik renkli epiteloid hiicre kordonlar1 veya kiimeleri
seklinde goriliirler (Fawcett ve Saunder 1986). Stoplazmalar1 yogun cisimcikler,
membranla ¢evrili graniiller, serbest poliribozomlar, lizozomlar ve lipid damlaciklar
igerir. Iyi gelismis bir golgi kompleksine sahiptirler ve sitoplazmalarinda bol
miktarda endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida mikrotubuluslar bulunur. Bol
miktarda mitokondrileri mevcut olup bu mitokondriler siklikla ¢ekirdek etrafinda yer
almaktadir. Sitoplazmada glikojen graniilleri de bulunmaktadir. Sitoplazmik
uzantilart mikrotubuluslardan zengin olup bu uzantilarin genislemis u¢ kisimlarinda
bol miktarda yogun vezikiiller yer alir. Bu vezikiillerde monoamin ya da peptid
hormonlarin1 baglayan spesifik tasiyict proteinler bulunur. Bu vezikiillerin igerikleri
kapillerlere ya da serebrospinal siviya bosaltilir. Pinealositler birbirlerine genellikle

neksuslar, desmozomlar ve ara baglanti komleksleriyle baglanirlar. Pinealositler



noéroendokrin fonksiyonuna sahip hiicreler olup bu hiicrelerden melatonin, serotonin

ve bazi pineal peptidler salgilanmaktadir (Leeson ve ark 1985).

Sekil 3. Pineaolositler

1.3. Melatonin Sentezi

Pineal bez, elektriksel uyarilari hormonal uyarilara ¢eviren noroendokrin bir
fonksiyona sahiptir ve pineal bezden peptidler ve indolaminler olarak bilinen temel
olarak iki grup endojen madde salgilanmaktadir. Indolaminlerden en énemlisi 232
molekiil agirlikli N-asetil-5-metoksitriptamin’dir ve melatonin olarak isimlendirilir.
(Ebels ve Balemans 1986). Pinealositlerde sentezlenen bir indolamin olan melatonin
triptofandan sentezlenir. Triptofan, triptofan 5-hidroksilaz enzimi tarafindan 5-
hidroksi-triptofana, bu ise aromatik amino asit dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz)
araciligiyla  5-hidroksitriptamine (5-HT) (serotonin) dontstiiriiliir.  Serotonin,
arilalkilamin N-asetiltransferaz (AANAT) ile N-asetilserotonine (NAS) ve son olarak
N-asetilserotonin hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafindan

melatonine (5-metoksi-N-asetiltriptamin) doniistiirilir (Galzin ve ark 1988, Sekil 5).

Pineal bezde melatonin yapilmasi ve saliverilmesi karanlik ile uyarilir ve
tersine ortamda 151k oldugunda baskilanir. Isigin azalmasi sonucunda fotoreseptorler

hipotalamustaki suprakiyazmatik ¢ekirdegi uyarir. Suprakiyazmatik c¢ekirdek
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biyolojik sirkadiyen saat olarak tanimlanabilir. Uyarilar viicudun sirkadyan saati
olarak bilinen suprakiyzmatik gekirdekten spinal kordun intermediolateral kolonuna
gelir. Intermediolateral kolondan sonra superior servikal gangliona ulasan uyarilar
daha sonra postganglionik sinirlerle pineal beze iletilir. Pineal bez, bir diger adiyla
epifiz i¢indeki postganglionik sinir uglarindan salinan norepinefrin ile pinealosit
membranindaki adrenerjik reseptorler uyarilarak hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (cAMP) yapimi artar. Artan cAMP arilalkilamin N-asetiltransferaz
aktivitesini artirmak suretiyle melatonin sentezini artirir. Melatonin sentezinde kilit
rol oynayan AANAT ve HIOMT enzim aktiviteleri gece daha yiiksektir (Damiola ve
ark 2000).

H3C—

HN HN._ _CHj

T

O

Sekil 4. Melatoninin kimyasal yapis1



Sekil 5. Suprakiazmatik ¢ekirdegin beyindeki yerlesimi



TRP

Hydroxylation
TRP-OH
5-OH-TRP
L-AAAD
Decarboxylation
SHT
Acetylation
AA-NAT
NAS
Methylation
HIOMT
Melatonin

Sekil 6. Triptofandan melatonin sentezi

1. 4. Melatonin ve Sirkadyan Ritm

Insanlardaki sirkadyan ritmle iliskili olarak melatonin diizeyindeki artis giines
1s1iklarinin yerini karanliga birakmasiyla, yani saat 20.00 civarinda baglar, gece 01.00
ile 05.00 arasinda en yiiksek diizeyine ulasir. Gecenin ilerleyen saatlerinde ise
melatonin diizeyi giderek azalir. Giindiiz yaklasik 10 pg/ml olan en yiiksek deger
gece bunun 6 katina kadar ¢ikar. Bu diizeyler kisiden kisiye degisebilir. Gece
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saatlerinde en yiiksek melatonin diizeyi 30 ile 200 pg/ml arasinda degisebilmektedir.
Ayrica serum melatonin diizeyi yasa gore de degisim gdstermektedir. Yeni doganda
kan melatonin diizeyi disiiktiir. Yasamin iiglincii ayindan sonra melatonin diizeyi
ritmik 6zelligini kazanir. En yiiksek melatonin diizeyi yasamin ii¢ ile besinci yillari
arasinda saptanir. ileri yasla beraber gece melatonin salimim amplitiidii azalir.
Cinsiyetin melatonin salinimi {izerine etkisi gosterilmemistir (Fourtillan ve ark

2001).

o
0 I—I I

18:00 24:00 06:00 12:00 15:00

3

Melatonin (pg/mL plasma)

Sekil 7. Pineal bez ve melatoninin saatlere gére plazma diizeylerindeki degisim
grafigi

1. 5. Melatoninin Sentezlendigi Diger Hiicreler ve Yikim

Yakin zamana kadar melatoninin sadece pineal bezden sentezlendigine
inanilmaktaydr ancak artik bilinmektedir ki melatonin viicudun farkli bélgelerinden
de sentezlenmektedir. Nitekim pineal bezin ¢ikarilmasi ile dolasimdaki melatonin
diizeyleri azalmakta ancak tamamen yok olmamaktadir (Bediz ve ark 2003).

Melatonin pineal bez disinda da sentezlenen bir hormon olup difliz néroendokrin
8



sistem iginde kabul edilen APUD (amine precursor uptake and decarboxilation)
hiicrelerinde melatonin sentezlenebildigi gosterilmistir. APUD hiicreleri retina,
lakrimal bezler, beynin diger bolgeleri ile brons, karaciger, bobrek, adrenal bezler,
gastrointestinal sistem, timus, plasenta, over, testis ve endometriumda yer alir.
Ayrica mast hiicresi, l0kosit ve naturel killer hiicrelerinde melatonin

sentezlenmektedir (Boutin ve ark 2000, Bubenik 2001, Konturek ve ark 2007).

Melatonin iiretildikten sonra once kana karisarak, yagda yiiksek ¢oziintirliigt
nedeniyle tiim biyolojik doku ve sivilara dagilir (Cavallo 1993). Sirkiilasyondaki
melatonin kan beyin bariyerinden kolayca gecer. Sirkiilasyondaki melatoninin
yaklasik olarak %70’1 albumine baglanir (Cardinalli ve ark 1972). Fakat hem serbest
hem de bagli melatoninin her ikisi de hizl1 bir sekilde Serobrospinal Sivi’ya gecerler

(Pardridge ve Mietus 1980).

Melatonin karacigerde hidroksilasyonla (6-hidroksimelatonin) metabolize
olur ve sonrasinda siilfiirik ya da glukuronik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla
atilir. Idrardaki temel metaboliti 6-siilfatoksimelatonindir ve idrardaki diizeyi serum

melatonin diizeyi ile orantilidir. Ayrica melatonin bobreklerde de metabolize olur

(Altun ve ark 2007).
1.6. Melatonin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Melatoninin kardiyavaskiiler sistem tizerindeki etkileriyle ilgili bilgilerimiz
her gecen giin artmaktadir. Kalp, giiniin farkli saatlerinde farkli fizyolojik kosullara
adapte olmak zorundadir. Bu adapasyonda noronal ve hormonal faktorler rol oynar.
Kardiyovaskiiler sistemin sirkadiyen ritm gosteren en Onemli parametreleri kan
basinct, kalp hizi ve vaskiiler tonustaki degisimlerdir. Gece saatlerinde kalp hizi, kan
basinct ve vaskiiler tonus azalir. Kardiyovaskiiler aktivitedeki bu azalma kismen
otonomik aktivite ile iligkilidir. Gece 151k uygulamasi ile kalp hizinin sirkadiyen
ritminin bozuldugu gosterilmistir. Sabit 1518a maruz birakilan pinealektomize
sicanlarin kalp hiz1 sirkadiyen ritmi, kontrol grubuna goére daha bozuk bulunmustur

(Cagnacci ve ark 1998).

Sicanlarda sabit 151k ile sirkadiyen ritm baskilandiginda disaridan verilen

melatonin, kan basmcinin kaybolan sirkadiyen ritminde degisiklik yapmazken, kalp
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hizinda kismen sirkadiyen ritme benzer etki gostermistir (Warren ve Cassone 1995).
Spontan hipertansiyonu olan geng si¢anlarda disaridan verilen melatoninin ADMA
plazma seviyelerini azaltip NO yolagini restore ederek antihipertansif oOzellik

gosterdigi tespit edilmistir (Tain ve ark 2010).

Oral melatonin alimindan sonra yatar pozisyonda kardiyak vagal tonus
artisgina bagli olarak kalp hizi ve kan basincinin azaldigi, plazma noradrenalin ve
dopamin diizeylerinin diistigi gosterilmistir (Nishiyama ve ark 2001). Ayaga
kalkmakla azalan bu etki melatoninin sempatik tonusu baskilamasindan

kaynaklanmaktadir.

Sagliklt bireylere gece verilen melatonin kan basincint ve kalp hizim
azaltmistir. Hipertansiflerde yalniz basina melatonin verilmesi kan basincinin
diismesini ve bozulmus kalp hiz1 ve kan basinci sirkadiyen ritminin diizelmesini
saglamistir (Zaslavskaia ve ark 1999). Kan basmcini diisiiriicii bu etkinin sempatik
sistem inhibisyonuna ve postsinaptik adrenerjik reseptor blokajimna bagli oldugu

distiniilmektedir (K-Laflamme ve ark 1998).

Hipertansif tedaviye gece melatonin eklenmesi kan basincinin daha fazla
diismesini saglamistir (Sewerynek 2002). Ancak nifedipin ile birlikte melatonin
verildiginde melatonin tam tersi etki gostererek kan basincini ve kalp hizini arttirdig:
gosterilmistir (Muller 1999). Bu nedenle her hipertansif hastada rutin melatonin

kullanilabilecegi yoniinde eldeki veriler yetersiz ve geliskilidir (Lusardi ve ark 2000).

Pinealektomize siganlarda vaskiiler tonus artmaktadir. Insanlarda ise
melatonin alimindan sonra kan basicinda, vaskiiler tonusta ve norepinefrin
diizeyinde azalma goriilmiistiir. Melatonin vaskiiler tonus {izerine etkisi ile de vendz
doniis, kardiyak kontraktilite ve kardiyak debide dolayli degisiklikler olusabilir
(Durgan ve ark 2005). Melatoninin sigan kalp hiicre membraninda voltaja duyarl
kalsiyum kanallarinin aktivitesini etkiledigi saptanmistir. Melatonin L-tipi kanallart
etkileyerek miyosit kontraktilitesini ve kalp debisini arttirir. Azalmis kalp hiz ile
birlikte artmig kardiyak debi nedeniyle melatoninin pozitif inotropik etkisi oldugu
diisiiniilmektedir (Dominguez-Rodriguez ve ark 2010). Ancak baska bir calismada
melatoninin direkt inotropik etkisi olmadigi, anti-adrenerjik etki ile kontraktilitede

azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (Abete ve ark 1997).
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Melatonin ve kardiyovaskiiler sirkadiyen ritm arasinda siki bir iligki vardir.
Kardiyovaskiiler olaylara ait istatistikler incelendiginde miyokard infarktiisii, ani
kardiyak oliim, gecici miyokard iskemisi gibi olaylarin sabah saatlerinde daha sik
oldugu goriilmektedir (Muller 1999). Sabah saatlerinde kalp hizi, kan basinci, kan
vizkositesi, trombosit reaktivitesi ve sempatik aktivitede artig s6z konusudur (Willich
ve ark 1992). Bu faktorler kardiyovaskiiler olaylarin sabah saatlerinde daha sik
goriilmesinde etken olmaktadir (Rajaratnam ve Arendt 2001). Bozulmus
kardiyovaskiiler sirkadyen ritm miyokarda iskemi ve infarktiis, ani kardiak 6liim gibi
olaylarda artigla birliktedir (Knutsson 2003). Melatoninin, artmig trombosit

reaktivitesinde etkili oldugu gosterilmistir (Young ve Bray 2007).

Koroner arter hastalarinin gece saat 02.00 melatonin diizeylerinin, kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir (Brugger ve ark 2005). Kararsiz
anginast olan hastalarin kontrole ve kararli anginasi olanlara gore daha az 6-
stilfatoksimelatonin atilim1 oldugu bildirilmistir (Girotti ve ark 2000). Ayrica koroner
arter hastalarinin gece idrarlarinda melatonin metaboliti 6- siilfatoksimelatonin

diizeyinin daha az oldugu gosterilmistir (Sakotnik ve ark 1999).

Myokardiyal iskemi/reperfiizyon sirasinda iskemik dokunun hizla tekrar
oksijenlenmesi sonucunda fazla miktarda serbest oksijen radikali olusur. Serbest
oksijen radikallerinin  reperfiizyon hasarinin  olusumunda rol oynadig
diistiniilmektedir. Melatonin direkt antioksidan 6zelligi sayesinde iskemi/reperflizyon
hasarinda koruyucu etki goOsterir ve sempatik sinir sisteminin baskilamasi,
miyokardda adrenerjik reseptor fonksiyonunu azaltmasi da bu etkiye destek saglar
(Salie ve ark 2001).

Drobnik ve arkadaslar1 siganlar iizerinde yapti§i bir calismada, myokard
infarktiisii olusturulan ve melatonin ile uzun donem tedavi edilen siganlarin
myokardlarindaki enfarkt alaninda melatoninin oksidatif stresi azaltabildigini

gostermislerdir (Drobnik ve ark 2011).

Grossini ve arkadaslar1 ise melatoninin domuzlarda MT1/MT2 reseptorleri,
beta adrenoreseptorler ve nitrik oksit iizerinden koroner kan akimini ve kardiyak
fonksiyonu artirdigini, dolayisiyla bu bulgunun melatoninin kardiyovaskiiler
fonksiyonlar iizerindeki etkisi ve kardiyoprotektif 6zelliklerini agiklayan yeni bir

mekanizma olabilecegini ileri siirmislerdir (Grossini ve ark 2011).
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Yasam tarzi degisikliklerine 3 aylik bir siirenin sonucunda cevap vermeyen
metabolik sendromlu hastalara 2 ay boyunca giinde 5 miligram melatonin
verildiginde antioksidatif defansin belirgin olarak iyilestigi, LDL kolesterol
seviyelerinde dilizelme oldugu ve kan basincinin geriledigi gosterilmis olup, bu
calisma, melatoninin metabolik sendromlu hastalarda koruyucu olarak kullaniminin
kardiyovaskiiler olay riskini azaltabilecegi diisiincesini desteklemektedir ( Kozirog ve

ark 2011).

Aqil ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, obez diyabetik sicanlarda
melatoninin lipid metabolizmasi {izerine olumlu etkilerini géstermis, bu bulgularin
obez dislipidemik insanlarda ileri metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
gelisiminin  engellenmesinde melatoninin  koruyucu etkilerinin  olabilecegini
belirtmislerdir (Agil ve ark 2011). Melatoninin 6zellikle hipertansiyon, myokard
dokusunda iskemi reperfiizyon hasarinin azaltilmasi ve hipertrofinin geriletilip kalp
yetmezliginin azaltilmasindaki etkileriyle beraber ilaca bagli kardiyotoksisiteyi
engellemesi konularinda elde edilen sonuglar en dikkat ¢eken 6zellikleri olup eldeki
veriler 1s18inda melatoninin  kardiyovaskiiler tedavide gelecek vaat ettigi
distiniilmektedir (Reiter ve ark 2010). Melatoninin kardiyoprotektif etkilerinin
biiyilk oranda onun serbest radikal siipiiriicii etkisine ve indirek antioksidan
ozelligine baglh oldugu disiiniilmekle beraber, kardiyoprotektif 6zellikleri olusturan
mekanizmalarla ilgili bagka ¢aligmalarin da gerekliligi s6z konusudur (Reiter ve ark
1997a, Reiter ve ark 1997b, Reiter ve ark 1999, Reiter ve ark 2000, Tengattini ve
ark 2008, Reiter ve ark 2010).

Melatonin iyi bir antioksidan olup, yukarida belirtildigi gibi iskemi-
reperfiizyon hasarma karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Kardiyomyosit hiicre
Olimiinde rol oynayan ve kardiyoproteksiyonda muhtemel bir hedef oldugu
diistiniilen mitokondrial permeabilite gegis porunun (MPTP) acilmasi {izerine inhibe
edici etkisi sayesinde melatoninin iskemi reperfiizyon hasarindan korudugu,
mitokondrial NAD(+), sitokrom c¢ salinnmini engelledigi ve iskemi reperflizyon
hasariyla iligkili kardiyolipin oksidasyonunu engelledigi ileri siiriilmiistiir (Petrosillo
ve ark 2009).
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Kardiyak kas dokusu akut egzersizle stimiile edildiginde hiicre hasar
bulgular tespit edilmektedir. Akut egzersiz uygulanan si¢anlarda myeloperoksidaz
aktivitesinin, TNF-alpha, IL-1 and IL-6 mRNA diizeylerinin ve nukleer faktoér kappa
B (NF-kappaB) aktivitesinin arttigi tespit edilmis, bunlarin olusturdugu olumsuz
etkinin melatonin tarafindan azaltildigi gosterilmistir. Dolayisiyla melatoninin akut
egzersizin olusturdugu kardiyak doku hasarma kars1 protektif 6zelliginin de mevcut

oldugu ileri siiriilmiistiir (Veneroso ve ark 2009).

1.7. Melatonin ve Egzersiz

Melatoninin egzersizle olan iliskisi konusunda bilgilerimiz her gegen giin
artmaktadir. Egzersizin olusturdugu strese karsi viicudun adaptasyon gostermesinde
melatoninin rolii son zamanlarda giderek aydinliga kavusan bir konudur. Bu
adaptasyonda noéronal ve hormonal faktorler rol oynar (Cagnacci ve ark 1998).
Bununla birlikte egzersizin melatonin salinimi {izerinde hizli ve gecikmis etkileri
mevcuttur. Bu akut ve gecikmis etkiler egzersiz zamanryla iliskilidir. Akut etki ayn
zamanda egzersizin tiiriine, siiresine ve yogunluguna da baghdir. Melatoninin
artmaya basladigi donemde aksamin gec saatlerinde yapilan egzersiz melatonin
artisinda bir miktar baskilama olusturabilir. Bununla birlikte gece saatlerinde yapilan
yogun egzersiz melatoninde yaklasik %50 daha fazla bir artisa neden olur ancak bu
siirecte yapilan diisiik yogunluklu egzersiz belirgin bir etki olusturmamaktadir.
Giindiiz yapilan egzersizin ise melatonin salinimi lizerinde belirgin bir etkisi yoktur.
Orta veya yiiksek yogunlukta yapilan gece egzersizi sonraki geceki melatonin
saliniminda gecikme olusmasina neden olur. Bunun anlami uykuda ge¢mesi
beklenen donemde yogun egzersiz yapilmasinin sirkadyen saat fonksiyonlarini

etkileyebildigidir (Buxton ve ark 1997).

Yasa ve egzersiz aliskanliklarina gore melatonin konsantrasyonu iizerindeki
egzersiz etkileri degiskenlik gosterir. Eksojen melatonin verilmesi hipnotik ve
hipotermik etkilere neden olarak mental ve fiziksel performansi kisa siireli
geriletebilir. Egzersiz yaptirilan farelerde melatoninin kas ve karaciger glikojenini
korumasi, melatoninin insanlarda egzersiz siiresini uzatabilecegini diisiindiirmektedir
(Atkinson ve ark 2003). Otuz dakikalik akut ylizme egzersizi yaptirilan siganlarda
melatonin takviyesinin, karaciger glikojen rezervleri tizerinde koruyucu etkisi oldugu

gosterilmistir (Kaya ve ark 2010). Ayrica zorlu egzersiz 6ncesinde yapilan melatonin
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takviyesinin oksidatif stres ve inflamasyonun etkilerini azaltarak kas hasarini
azalttig bildirilmistir (Ochoa ve ark 2011). Bununla birlikte akut egzersizin neden
oldugu kardiyak hasarin akut egzersize bagli gelisen inflamatuar siirecte artmis
myeloperoksidaz aktivitesi, TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 mRNA seviyeleri lizerinden
olusabildigi ve melatoninin bu degisiklikler iizerinde kalpte koruyucu etkisi oldugu

tespit edilmistir (Veneroso ve ark 2009).

Sicanlarda gece egzersizinin melatonin iizerine etkisinin arastirildigt bir
calismada, hayvanlar iki gruba ayrilmis, birinci grup 00.30’da karanlikta
ylizdiiriilmiis ikinci grup ise ayni saatte yiizdiiriilmiis ancak 15 ve 30 dakika 1s18a
maruz birakilmistir. Sonucta pineal bezdeki melatonin igeriginin hizla azaldigi
goriilmistiir. Bununla birlikte melatonin sentezinde Onemli bir enzim olan N-
asetiltransfraz (NAT) aktivitelerinin degismedi8i tespit edilmistir. Isiga maruz
birakilan si¢anlarda ise hem pineal bezdeki hem de plazmadaki melatonin
seviyelerinin azaldig tespit edilmistir (Yaga ve ark 1993).

Egzersiz yaptirilan ve yaptirilmayan sicanlarda melatoninin karbonhidrat ve
lipit metabolizmas1 iizerine etkilerinin incelendigi bir ¢calismada hayvanlar 24 m/dk
ve %12 egimde yoruluncaya kadar kosturulmus ve egzersizin Onemli bir
hipoglisemiye, laktat ve beta-hidroksibiitiratin plazma seviyelerinde artisa neden
oldugu, kas ve karacigerde ise dnemli glikojen azalmasina yol ag¢tigi bulunmustur.
Ancak egzersiz yaptirilmayan grubun karaciger glikojen igeriginin yiikseldigi,
plazma serbest yag asidinin azaldigr ifade edilmistir. Melatonin uygulanmisg
egzersizli sicanlarda kas ve karaciger glikojen icerigi 6nemli derecede yiiksek, buna
karsilik plazma ve karaciger laktat ve plazma beta-hidroksibiitirat anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Bu veriler melatoninin egzersizli sicanlarda glikojen depolarim
karbonhidrat ve lipit kullanimindaki degisiklikler yoluyla korudugu seklinde
yorumlanmustir (Mazepa ve ark 2000).

Sicanlar tlizerinde yapilan bir baska calismada hayvanlar iki gruba ayrilmas,
bir gruba melatonin uygulanmis, diger gruba uygulanmamis ve 30 dakikalik yiizme
egzersizi yaptirilip egzersizden sonra grup | olan melatonin uygulanmamis
siganlarda serbest radikal diizeylerinin arttigi, serbest radikali 6nleyen GSH
diizeylerinin ise azaldig tespit edilmistir. Kasta ise lipid peroksidaz iiriinlerinin

arttig1 gézlenmistir. Grup 2 olan melatonin uygulanmis siganlarda ise serbest radikal
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diizenleyicileri ve GSH diizeyleri artmig, kasta ise melatoninin lipid peroksidaz
tirtinlerinin artisin1 Onledii tespit edilmistir. Sonug olarak, yiizmenin karaciger ve
iskelet kaslar1 iizerinde oksidatif strese yol actigi bununla birlikte melatoninin
Ozellikle kasta oksidatif strese karsi koruyucu 6zellik gosterdigi gosterilmistir (Hara
ve ark 1996).

Sicanlarla yapilan baska bir calismada ylizme egzersizi, serbest radikal ve
melatonin iligkisi arastirilmis, yiizme egzersizinin karacigerde glutatyon (GSH)
diizeylerinde 6nemli bir azalmaya, okside glutatyon (GSSG) diizeylerinde ise 6nemli
bir artisa neden oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda karacigerdeki GSH, GSSG
oraninin azaldigini da tespit etmislerdir. Bahsedilen ¢alismada ylizme egzersizinin
sonug olarak oksidatif streste bir artisa yol agtigini tespit etmislerdir. Hayvanlara
melatonin uygulandiginda, ylizmeden sonra GSH ve GSSG konsantrasyonlarinin
arttigl gézlenmistir. Bununla beraber GSH/GSSG oraninda her hangi bir azalma
meydana gelmemistir. 6HM uygulanan hayvanlardaki degisiklikler, melatonin
uygulamasindakine benzer olarak gozlemlenmis, 60 dakika ylizme egzersizinden
sonra, kaslarda da GSH konsantrasyonu ve GSH/GSSG oranm1 azalmistir. Siganlara
melatonin uygulanmasinin bu etkileri 6nledigi tespit edilmistir. Yiizme karaciger, kas
ve beyinde lipid peroksidasyonunu artirmis, bununla beraber ylizmeden Once
hayvanlara melatonin veya 6HM uygulamasi ise bu artiglar1 6nlemistir. Sonug olarak
bahsedilen caligsmada, glutatyon peroksidazin egzersizden sonra beyinde Onemli
derecede arttig1 ortaya konulmustur. Ancak benzer bulgular karaciger ve kasta
gbzlenmemistir (Hara ve ark 1997).

Sicanlarda sabit 151k ile sirkadiyen ritm baskilandiginda disaridan verilen
melatonin, kan basincinin kaybolan sirkadiyen ritminde degisiklik yapmazken, kalp

hizinda kismen sirkadiyen ritme benzer etki gostermistir (Warren ve Cassone 1995).

Deney hayvanlariyla yapilan bir baska calismada 14 hafta boyunca Suriye
hamsterlerine melatonin verilmezken Sibirya hamsterlerine malatonin verilmis ve
kosu ¢arkinda egzersize tabi tutulmuslardir. 14 hafta boyunca hamsterlerin egzersiz
sirasinda enerji alimi, depolanmasi ve harcanmasi incelenmistir. Sonug¢ olarak
melatonin verilmemis Suriye hamsterlerinde besin alimiyla egzersizin viicut

agirhgimi artirdigr fakat melatonin verilen Sibirya hamsterlerinde ise egzersizi
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artirmalarina ragmen besin alimi artarken viicut agirliginin dengede kaldig: tespit
edilmistir (Bartness ve Wade 1985).

Egzersizden 6nce, egzersizden sonraki 30 saniye iginde, egzersizden sonra 15
dakika icinde ve egzersizden sonra 30 dakika i¢inde i¢ginde goniillii 7 erkek olgudan
alman kan Orneklerinin incelendigi bir c¢alismada, egzersiz sonrasi melatonin
sentezinde onemli bir degisiklik olmadig1 goriilmis ve fiziksel aktif erkeklerde akut
yogun egzersizden sonra melatoninin anti-gonadotropik ozelligiyle ilgili eldeki
verilerin tersine, melatoninin serum LH depresyonunda rol oynamadigi sonucuna
varilmigtir  (Elias ve ark 1993). Saglikli siyah erkeklerde yapilan bir ¢alismada,
fiziksel egzersiz Oncesi, hemen sonrast ve egzersizden 1 saat sonra melatonin
seviyeleri incelenmis, biitiin olgularda melatonin seviyelerinin egzersizden 1 saat
sonra egzersiz Oncesine dondiigii belirtilmistir. Cevresel 1siklandirmasi azaltilmis (54
lux) olan bir odada egzersiz yapan dencklerde, yaklasik 6 kat daha fazla
1isiklandirilan bir odada egzersiz yapan deneklere oranla plazma melatonin seviyeleri
yiikselmis ve egzersiz sonrast melatonin seviyeleri viicut kiitlesi, yas ve nabiz oranmi
arasinda anlamli pozitif bir iliski oldugu tespit edilmistir (Theron ve ark 1984).

Saglikli insanlarla yapilan bir baska calismada olgular dereceli bisiklet
ergonometrik egzersizine tabi tutulmus ve once bisikletin birinci derecesinde daha
sonra ikinci derecesinde egzersiz yaptirilmistir. Olgulara her ¢aligmanin basinda ya
melatonin ya da plasebo enjekte edilmistir. Egzersiz basladiktan sekiz dakika sonra
ilk Olglim yapilmis ve belirli araliklarla Ol¢iim egzersiz bitinceye kadar
tekrarlanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda melatoninin GH sekresyonu {izerinde
egzersizle uyarilan bir artisa neden oldugu gosterilmis ve sonug olarak melatoninin
egzersizle uyarilan GH sekresyonunu hipotolamik seviyede kolaylastirdigi ortaya
konmustur (Meeking ve ark 1999).

Insanlarda melatoninin arjinin vazopressin (AVP) ve anjiyotensin-2 iizerine
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, denekler haftada iki gilin bisiklet
ergonometrisiyle teste tabi tutulmuslardir. Testlerin siddeti liger dakika araliklarla
yoruluncaya kadar artirllmigtir. Melatonin verilmeyenlerde egzersizde plazma AVP
konsantrasyonu normal degerin 3,6 katina ylikselmis, melatonin uygulananlarda ise
AVP degeri normalin 2,3 katina yiikselmistir. Fakat melatoninin anjiyotensin-2

lizerine bir etkisi bu ¢alismada gosterilememistir (Chiodera ve ark 1998).
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Cocuklarda fiziksel aktivitenin kortizol, melatonin ve IL-6 sekresyonu
lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla 6-7 yaslarinda 74 erkek ¢ocukta yapilan bir
calismada halk okulundan 41, futbol spor okulundan 33 6grenci secilmis ve 3 farkhi
fiziksel aktivite yapmalar1 istenmistir. Fiziksel aktivite Oncesinde ve sonrasinda
olgularin performanslarmi  degerlendirmek ve kortizol, melatonin ve IL-6
konsantrasyonlarini 6lgmek igin tlikiiriik ornekleri alinmistir. Spor okulundaki
cocuklar genel gruptaki cocuklardan daha iyi bir fiziksel aktivite gostermislerdir.
Egzersiz 6ncesi ve sonrasi iki grup arasinda biyokimyasal parametreler yoniinden ise
bir farklilik tespit edilememistir. Her iki grupta da fiziksel aktivite sonrasi kortizol,
melatonin ve IL —6 seviyelerinde bir yiikselme bulunmustur. Egzersiz sonrasi spor
okulu grubunda melatonin seviyelerinde hafif bir yiikselme bulunmustur (Perez
Nevero ve ark 1999).

Sporcu kizlarda Cooper testi uygulanarak LH, FSH ve melatonin
seviyelerinin ¢alisildig1 bir ¢alismada Once ve sonra degerlendirilen Cooper testi
arasinda LH, FSH ve melatonin konsantrasyonlar1 kontrol grubundan farkli
gbzlemlenmemistir. Ancak kontrol grubuyla karsilastirildiginda sporcu kizlarin erken
folikiiler faz veya luteal fazinda LH’in bazal seviyeleri dnemli derecede diisiik
bulunmustur. Sporcu kizlarin giin i¢i melatonin seviyeleri kontrol grubundakinden
onemli derecede yliksek olup, luteal fazda FSH seviyeleri kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmustur. Bu calismada arastiricilar fiziksel egitimin melatonin gibi anti
tireme hormon sekresyonunda degisiklikler yapabildigi ve sporcularda bu durumun
menstrual dongli hormon kalib1 iizerinde inhibitor etki yapabilecegi sonucuna

varmiglardir (Yaga ve ark 1993).

Stres-egzersiz ve melatonin iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada, saghkli 14
yasinda 70 geng (40 erkek, 30 kiz) psikolojik teste (Anxiety Score Test for
Adolecaments) tabi tutulduktan sonra denekler 2 gruba ayrilmistir. A grubu diisiik
sucluluk ve endiseye sahipken, B grubunu yiliksek sucluluk ve endiseye sahip
bireyler olusturmustur. 2 grubun da fiziksel egzersiz sonrasi kan 6rnekleri alinmas,
Ol¢iimler sonucunda stres diizeyi yiiksek olan grup B’nin melatonin seviyelerinin de

yiiksek oldugu tespit edilmistir (Gerra ve ark 1993).

Oral melatonin alimindan sonra yatar pozisyonda kardiyak vagal tonus

artisina bagl olarak kalp hiz1 ve kan basincinin azaldigi, plazma noradrenalin ve
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dopamin diizeylerinin diistiigi gosterilmistir (Nishiyama ve ark 2001). Ayaga
kalkmakla azalan bu etki melatoninin sempatik tonusu baskilamasindan

kaynaklanmaktadir.

Pinealektomize sicanlarda vaskiiler tonus artmaktadir. Insanlarda ise
melatonin alimindan sonra kan basincinda, vaskiiler tonusta ve norepinefrin
diizeyinde azalma goriilmiistiir. Melatonin vaskiiler tonus {izerine etkisi ile de venoz
doniis, kardiyak kontraktilite ve kardiyak debide dolayli degisiklikler olusabilir
(Durgan ve ark 2005). Melatoninin si¢an kalp hiicre membraninda voltaja duyarli
kalsiyum kanallarinin aktivitesini etkiledigi saptanmistir. Melatonin L-tipi kanallari
etkileyerek miyosit kontraktilitesini ve kalp debisini arttirir. Azalmis kalp hizi ile
birlikte artmis kardiyak debi nedeniyle melatoninin pozitif inotropik etkisi oldugu
diisiiniilmektedir (Dominguez-Rodriguez ve ark 2010). Ancak baska bir calismada
melatoninin direkt inotropik etkisi olmadigi, anti-adrenerjik etki ile kontraktilitede

azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (Abete ve ark 1997).

Kardiyak kas dokusu akut egzersizle stimiile edildiginde hiicre hasari
bulgular tespit edilmektedir. Akut egzersiz uygulanan si¢anlarda myeloperoksidaz
aktivitesinin, TNF-alpha, IL-1 and IL-6 mRNA diizeylerinin ve nukleer faktoér kappa
B (NF-kappaB) aktivitesinin arttig1 tespit edilmis, bunlarin olusturdugu olumsuz
etkinin melatonin tarafindan azaltildig1 gosterilmistir. Dolayisiyla melatoninin akut
egzersizin olusturdugu kardiyak doku hasarina kars1 protektif 6zelliginin de mevcut

oldugu ileri siiriilmiistiir (Veneroso ve ark 2009).

Melatonin ve egzersiz iliskisini konu alan ¢aligmalarin daha ¢ok bu hormonun
antioksidan aktivite lizerindeki etkisine odaklandigi gozlenmektedir. Buna karsin
gece ve giindiliz yapilan fiziksel aktivitenin melatonin diizeylerini nasil etkiledigine
dair arastirmalar son derece sinirlidir. Ayrica bu konuda sunulan raporlarin sonuglari
arasinda da bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci da, tilkenmeye
kadar yaptirilan gece ve giindiiz egzersizlerinin serum melatonin diizeylerini nasil

etkilediginin arastirilmasidir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

Bu arastirma, aktif olarak bir spor yapmayan 10 adet saglikli erkek sedanter
tizerinde gerceklestirildi. Deneklerin yas ortalamalart 22,20 + 0,24 yil, boy
ortalamalar1 174,60 + 2,33 cm, viicut agirlig1 ortalamalar1 ise 69,70 + 2,42 kg olarak
belirlendi. Calisma protokolii Selguk Universitesi Beden Egitimi ve Spor
Yiiksekokulu etik kurulu tarafindan onaylandi.

Cizelge 1. Deneklerin Fiziksel Ozellikleri

Yas (y1l) 22,20+0,24

Viicut Agirligr (kg) 69,70 £2,42

Boy (cm) 174,60 + 2,33
2.2. Yontem

2.2.1. Deneklerden Kan Orneklerinin Alinmasi

Deneklerden sabah saat 10.00’da tiikenme egzersizine tabi tutulmadan dnce
on kol venalarindan 2,5 ml kan Ornekleri alindi. Daha sonra deneklerin tamaminda
Bruce protokolii uygulanarak yorgunluk olusturuldu. Egzersizlerin bitiminden hemen
sonra deneklerden ayni sekilde ikinci kan ornekleri alindi. Ayni denek grubundan 48
saat sonra gece saat 12.00°da tiilkenme egzersizine tabi tutulmadan Once 3. kan
ornekleri, tiikenme egzersizinden hemen sonra da 4. kan Ornekleri alindi.
Deneklerden alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayristirildiktan sonra melatonin tayinlerinin yapilacagi zamana kadar -80 C%de

muhafaza edildi.

2.2.2. Serum Melatonin Tayini

Serum melatonin diizeyi Melatonin ELISA kiti (USCN Life Science Inc.
P.R.China, Lot No: L110707148) ile pg/ml olarak olgiildii. Testin prensibi, insan
melatoninine spesifik antikotlarla kapli biotinlenmis ve biotinlenmemis melatoninler
arasinda kompetitif inhibisyon reaksiyonu esasina dayanir. Inkiibasyondan sonra
baglanmayan konjugat yikanir. HRP (Horseradish Peroxidase) konjugat miktari

numunedeki melatonin miktar1 ile ters orantilidir. Substrat soliisyonu ilavesinden
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sonra olusan renk yogunlugu numunedeki melatonin konsantrasyonu ile ters

orantilidir.

Reaktiflerin Hazirlanmasi

1) Biitiin kitler ve numuneler ¢alisma dncesi oda sicakliina getirildi.

2) Assay Diliient A ve B: Assay diliient A ve B’den 6 ml alinip {izerlerine 6
ml deiyonize su eklenerek hazirlandi.

3) Detection Reagent Ave B:Assat dilient A ve B ile 1:100 oraninda
hazirlandi.

4) Wash Solution: Wash soliitionun 20 ml’si 580ml deiyonize su ile diliie
edildi.

5) TMB Substrate: Kullanima hazir.

Standart Hazirlanmasi

1 ml standart diliient ile 1000 pg/ml stok satandardi hazirlandi. Stok standart
soliisyondan sirastyla 333,33 pg/ml, 111,11 pg/ml, 37.04 pg/ml, 12,35 pg/ml ve 0

pg/ml olmak iizere standartlar hazirlandu.
Calisma Prensibi

1) Kor, standart ve numune kuyucuklarina her birinden 50ul pipetlendi.
Uzerine 50 ul dedection reagent A eklenip 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

2) Kuyucuklar 350 pl Wash soliisyonu ile ti¢ kez yikandi.

3) Her bir kuyucuga 100ul dedection reagent B konuldu ve 37°C’de 30
dakika inkiibe edildi.

4) Kuyucuklar 350u]1 Wash soliisyonu ile ii¢ kez yikandi.

5) Her bir kuyucuga 90ul substrat soliisyonu eklendi. 37°C’de 15-20 dakika
karanlik ortamda inkiibe edildi.

6) Biitiin kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendikten sonra 450 nm’ de

okutuldu.

2.2.3. Akut Tiikenme Egzersizi (Bruce Protokolii)

Tiikenme egzersizleri gece ve giindiiz bir kez yorgunluk olusuncaya kadar
akut egzersizler seklinde yapildi. Tikenme egzersizi olarak klinik egzersiz testleri
arasinda en sik kullanilan, egim ve hizin 3’er dakikalik periyotlarla artiriimasi
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seklinde gerceklestirilen Bruce Protokolii (Cosmed T150 marka kosu bandi)

deneklerin devam edemeyecegi ana kadar uygulanarak yorgunluk olusturuldu.

2.2.4. istatistiksel Degerlendirmeler

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi bilgisayar paket programi ile
yapilarak, biitiin parametrelerin aritmetik ortalamalari ve standart hatalar1 hesaplandi.
Farkli zamanlamalardaki 6l¢iim farkliliklarin tespitinde Tekrarli Olgiimlerde Varyans
Analizi, farkliligin hangi zamanlamadan kaynaklandigin1 belirlemek igin ise Asgari
Onem Fark (Least Significant Difference “LSD”) testi kullamldi. P<0.05
diizeyindeki farkliliklar anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Cizelge 2. Deneklerin Serum Melatonin Diizeyleri

Ol¢iim Zamanlamalari n Melatonin Diizeyleri (pg/ml)
Giindiiz-istirahat (1.0lgiim) 10 3,37+0,188
Giindiiz-Y orgunluk(2.0l¢iim) 10 3,63 + 0,08
Gece-istirahat (3.0l¢iim) 10 433+021%
Gece-Yorgunluk (4.0l¢iim) 10 4,41 +0,26"

* Ayni stitunda farkli harf tagiyan ortalamalar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0,05).

3.1. Giindiiz Tiikenmeye Kadar Yaptirilan Egzersizde Serum Melatonin

Diizeyleri

Deneklerin giindiiz istirahat doneminde Olciilen serum melatonin diizeyleri
3,37 + 0,18 pg/ml, tilkenmeye kadar yaptirilan egzersizden hemen sonra tayin edilen
serum melatonin diizeyleri ise 3,63 + 0,08 pg/ml olarak tespit edildi. Deneklerin
giindiiz istirahat ve egzersiz sonrasi donemde Ol¢iilen serum melatonin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Cizelge 2, Sekil 1).
3.2. Gece Tiikenmeye Kadar Yaptirilan Egzersizde Serum Melatonin Diizeyleri

Deneklerin gece istirahat doneminde 6lgiilen serum melatonin diizeyleri 4,33
+ 0,21 pg/ml, tilkkenmeye kadar yaptirilan egzersizden hemen sonra tayin edilen
serum melatonin diizeyleri ise 4,41 + 0,26 pg/ml olarak tespit edildi. Deneklerin gece
istirahat ve egzersiz sonrast donemde Olciilen serum melatonin diizeyleri arasinda

onemli bir farklilik ortaya konulamadi (Cizelge 2, Sekil 1).

3.3. Deneklerin Giindiiz ve Gece Tiikenmeye Kadar Yaptirilan Egzersizde

Serum Melatonin Diizeyleri

Calismaya alman deneklerin hem giindiiz, hem de gece istirahat ve
tikenmeye kadar yaptirilan egzersizden hemen sonra tayini gergeklestirilen serum

melatonin diizeyleri bir arada degerlendirildiginde en yiiksek serum melatonin diizeyi
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gece yapilan Olgiimlerde (istirahat ve egzersizden hemen sonra) Ol¢limlerde elde

edildi (Cizelge 2, Sekil 1; P<0.05).

4,5

3,5 4

2,5

1,5 A

0,5

Serum melatonin diizeyleri (pg/ml)

1.0lciim 2.0lciim 3.0l¢iim 4.0l¢iim
Olciimler

Sekil 1. Deneklerin serum melatonin diizeyleri
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4.TARTISMA

Gittikge artan deliller, egzersizin melatonin sekresyonu iizerinde hem akut
hem de uzun siireli etkilere sahip olabilecegini gostermektedir (Buxton ve ark
1997b). Melatoninin karbonhidrat ve lipit metabolizmasi iizerine etkilerinin
arastirildigr bir calismada hayvanlar 24 m/dk ve %12 egimde yoruluncaya kadar
kosturulmus ve egzersizin 6nemli bir hipoglisemiye, laktat ve beta-hidroksibiitiratin
plazma seviyelerinin artmasini sagladigl, kas ve karacigerde ise dnemli glikojen
azalmasina neden oldugu gozlenmistir. Ayni calismada melatonin uygulanmisg
egzersizli ratlarda kas ve karaciger glikojen igerigi dnemli derecede yiiksek, plazma
ve karacigerdeki laktat ile plazma beta-hidroksibiitirat 6nemli derecede diisiik
bulunmustur. Bu veriler melatoninin egzersizli ratlarda glikojen depolarint karbon
hidrat ve lipit kullanimindaki degisiklikler vasitasiyla korudugu seklinde
yorumlanmistir (Mazepa ve ark 2000). Pinealektomiden sonra gozlenen plazma
laktatindaki artmanin kas yorgunluguna neden olarak performansi olumsuz yonde
etkileyebilecegi, melatonin uygulamasimnin ise laktat diizeylerini azaltarak
yorgunlugu geciktirebilecegi ve fiziksel performans: artirabilecegine dikkat
¢ekilmektedir (Baltaci ve ark 2007). Yine akut ylizme egzersizi yaptirilan si¢anlarda
azalan karaciger glikojen diizeylerinin melatonin uygulamasiyla korundugunun
bildirilmesi de (Bicer ve ark 2011), melatonin ve egzersiz iligkisinde garpict bir 6rnek

olarak verilebilir.

Gergeklestirdigimiz calismada deneklerin giindiiz istirahat ve egzersiz sonrast
donemde Ol¢iilen serum melatonin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi. Buxton ve ark (1997b)’nin bildirdigine gore egzersize bagh
olarak melatonin diizeylerindeki degisiklikleri belirleyen en 6nemli faktor egzersizin
tipi, yogunlugu ve siiresidir. 8 haftalik aerobik egzersiz kursuna devam eden 7 geng
kadinda egzersizin plazma melatonin konsantrasyonlarini 6nemli 6lciide yiikselttigi
rapor edilmistir (Theron ve ark 1984). Saglikli eriskin erkekler {iizerinde
gerceklestirilen bir calismada, fiziksel aktiviteden hemen sonra yilikselen melatonin
diizeylerinin egzersizden bir saat sonra istirahat Oncesi degerlere dondiigii ileri
stiriilmiistiir (Theron ve ark 1984). Perez Nevero ve ark (1999) tarafindan ¢ocuklar

tizerinde gerceklestirilen bir calismada, fiziksel aktivitenin melatonin diizeylerinde

24



anlamli bir artisa yol actig1 gosterilmistir. Benzer sekilde bayanlarda egzersiz sonrasi
plazma melatonin diizeylerinde 6nemli ylikselmenin oldugu Carr ve ark (1981)
tarafindan da rapor edilmistir. Monteleone ve ark (1993), fiziksel aktiviteden 5 saat
sonra plazma melatonin diizeylerinin artabilecegini dikkat ¢gekmektedirler. Tam tersi
Skrinar ve ark (1989), gerceklestirdikleri ¢alismalarinda zorlu egzersizin melatonin
diizeylerinde artistan ziyade azalmaya yol agabilecegini bildirmislerdir. Bahsedilen
arastirmalarin sonuglar1 bu konuda bir fikir birliginin olmadigin1 goéstermekte, ayni
zamanda calismamizda elde ettigimiz gilindiiz tilkkenmeye kadar yaptirilan egzersiz
sonrasi serum melatonin diizeyleriyle ¢elismektedir. Bayan atletlerde fiziksel
aktivitenin melatonin diizeylerinde herhangi bir degisiklige yol agmadiginin rapor
edilmesi (Ronkainen ve ark 1986), calismamizda istirahat ve egzersiz sonrasi elde
ettigimiz melatonin diizeyleriyle uyumludur. Yine benzer sekilde goniillii 7 erkek
denek tizerinde yapilan bir ¢alismada, egzersizden Once, egzersizden sonraki 30
saniye, 15 ve 30 dakika i¢inde olmak iizere toplam 4 defa alinan kan 6rneklerinde
egzersiz sonrast melatonin sentezinde Onemli bir degisikligin goriilmediginin
bildirilmesi de (Elias ve ark 1993), ¢calismamizda elde ettigimiz bulgular1 kuvvetli bir

sekilde destekleyen 6nemli bir rapordur.

Buxton ve ark (1997a) yaptiklar1 arastirmada, 8 saglikli denege, insan
sirkadiyan ritimleri lizerinde gece yapilan fiziksel aktivitenin siiresi ve yogunlugunu
belirlemek amaciyla 3 saat ilimhi egzersiz, 1 saat de yiiksek siddetli egzersiz
yaptirmiglardir. Sonug¢ olarak gece yapilan fiziksel aktivitenin insan sirkadiyan
ritimlerinde bozulmaya neden oldugunu belirlemislerdir (Buxton ve ark 1997a).
Klinik olarak normal ergin siyah erkeklerde yapilan bir ¢calismada, fiziksel egzersiz
oncesi, hemen sonrasi ve 1 saat sonra melatonin seviyeleri incelenmis, biitiin
deneklerde melatonin seviyelerinin egzersizden 1 saat sonra egzersiz Oncesine
dondiigi belirtilmistir. Cevresel 1siklandirmasi (54 lux) azaltilmis bir odada egzersiz
yapan deneklerde, 1siklandirmasi (320 lux) olan odada egzersiz yapan deneklere
oranla plazma melatonin seviyeleri yiikselmis ve egzersiz sonrast melatonin
seviyeleri viicut kiitlesi, yas ve nabiz orani arasinda onemli ve pozitif bir iliski
oldugu tespit edilmistir (Theron ve ark 1984). Egzersiz akut olarak melatonin
seviyelerini degistirmekte ve 12-24 saat sonra gece salgilanan melatonin

seviyelerinin degismesine neden olmaktadir (Van Cauter ve ark 1993). Hem akut
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hem de gecikmis etkiler, egzersizin zamanlamasina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Tespit edilebilir akut etkinin varligi da egzersizin yogunluguna, siiresine ve tipine

baglidir (Buxton ve ark 1997b).

Ratlarda gece egzersizinin melatonin iizerine etkisinin arastirildigi bir
calismada, hayvanlar iki gruba ayrilmis, birinci grup 00:30°da karanlikta
yiizdiriilmiis ikinci grup ise ayni saatte ancak 15 ve 30 dakika 1s13a maruz
birakilmistir. Bu ¢alismada yiizme egzersizinde pineal bezdeki melatonin iceriginin
hizla azaldigi, melatonin sentezinde onemli bir enzim olan N-asetiltransferaz (NAT)
aktivitelerinin ise degismedigi belirtilmistir. Zit olarak 1s18a maruz birakilan ratlarda
ise hem pineal bezdeki, hem de plazmadaki melatonin seviyelerinin azaldig: tespit
edilmistir (Yaga ve ark 1993). Yaga ve ark (1993)’nin bulgular1 ¢aligmamizda gece
istirahat ve egzersiz sonrasi donemde elde ettigimiz serum melatonin diizeyleriyle
celiskilidir. Zira biz ¢alismamiza katilan deneklerin gece istirahat ve egzersiz sonrasi
donemde o6lgiilen serum melatonin diizeyleri arasinda da gilindiiz yapilan 6lgiimlere
benzer sekilde anlamli bir farklilik tespit etmedik. Muhtemelen ¢alismamizda hem
giindiiz, hem de gece istirahat ve egzersiz sonrasi donemde olgiilen serum melatonin
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik gdriillmemesinin sebebi, siddeti ve yogunlugu
ne olursa olsun giin i¢indeki egzersizin melatonin sekresyonu iizerinde tutarl akut bir

etkiye sahip olmamasindan (Buxton ve ark 1997b) kaynaklanabilir.

Calismaya alinan deneklerin hem giindiiz, hem de gece istirahat ve
tilkkenmeye kadar yaptirilan egzersizden hemen sonra tayini gerceklestirilen serum
melatonin diizeyleri bir arada degerlendirildiginde en yiiksek serum melatonin
diizeyleri gece yapilan dl¢iimlerde (istirahat ve egzersizden hemen sonra) elde edildi.
Gergeklestirdigimiz caligmada gece hem istirahat, hem de egzersiz sonrasinda
gindliz yapilan Olglimlerle mukayese edildiginde yiiksek serum melatonin
diizeylerinin elde edilmesi egzersizden bagimsiz bir sonug¢ gibi ortaya ¢ikmaktadir.
Ciinkii melatoninin sentez ve salinimi 151k miktar ile yakin bir iligki gosterir (Baltact
2001). Kan melatonin seviyeleri gece maksimum giindiiz ise minimum diizeydeki
seyri ile karakterizedir (Baltact 2001). Sistemik kan dolasimi, pineal bez,
serebrospinal sivi, idrar ve hiicre icindeki melatonin konsantrasyonu geceleyin
giindiiz ol¢iilen melatonin diizeyinin 10 katina kadar ulasabilen bir artis gosterir

(Turgut ve ark 2002). Karanlik basladiginda melatonin seviyesi yiikselmeye baslar.
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Gece yarisindan sonra (02.00-04.00) pik seviyesine ulasir ve sonra giderek diiser
(Olmez ve ark 2000). Calismamizda gece yapilan lgiimlerde hem istirahat, hem de
egzersiz sonrasi elde ettigimiz yiiksek melatonin diizeyleri yukarida raporlart sunulan
arastiricilarin bulgularina benzer sekilde melatonin salgisinin gece artisinin bir

sonucu gibi ortaya ¢ikmaktadir.
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5. SONUC ve ONERILER

Gergeklestirdigimiz calismada sonug olarak;

1. Giindiiz tikenmeye kadar yaptirilan egzersiz, istirahat donemiyle
kargilastirildiginda serum melatonin diizeylerinde onemli bir degisiklige yol

acmamuistir.

2. Benzer sekilde gece tiikenmeye kadar yaptirilan egzersiz de serum

melatonin dagilimini etkilememistir.

3. Gece hem istirahat, hem de egzersiz sonrasinda giindiiz yapilan dl¢limlerle

mukayese edildiginde yiiksek serum melatonin diizeyleri elde edilmistir.

4. Gece yapilan Ol¢limlerde hem istirahat, hem de egzersiz sonrasi elde
ettigimiz yiiksek melatonin diizeyleri egzersizden bagimsiz olarak melatonin

salgisinin gece artisinin bir sonucu gibi ortaya ¢ikmaktadir.

5. Gergeklestirilen caligmamizin sonuglart hem giindiiz, hem de gece
tilkenmeye kadar yaptirilan egzersizlerin serum melatonin diizeyleri lizerine 6nemli

bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Gece ve giindiiz yaptirilan tiikenme egzersizlerinin serum melatonin
diizeylerine etkisi

Bilal DEMIRHAN

Beden Egitimi ve Spor Ogretimi Anabilim Dali

YUKSEK LiSANS TEZI/KONYA-2011

Melatonin ve egzersiz iliskisini konu alan ¢aligmalarin daha ¢ok bu hormonun antioksidan
aktivite tizerindeki etkisine odaklandig1 gézlenmektedir. Buna karsin gece ve giindiiz yapilan fiziksel
aktivitenin melatonin diizeylerini nasil etkiledigine dair arastirmalar son derce sinirlidir. Ayrica bu
konuda sunulan raporlarin sonuglar1 arasinda da bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin
amact da tiikenmeye kadar yaptirilan gece ve giindiiz egzersizlerinin serum melatonin diizeylerini
nasil etkilediginin arastirilmasidir.

Bu arastirma, aktif olarak bir spor yapmayan 10 adet saglikli erkek sedanter iizerinde
gerceklestirildi. Deneklerin yas ortalamalart 22.20 + 0.24 yil, boy ortalamalar1 174.60 £ 2.33 cm,
viicut agirhigr ortalamalart ise 69.70 + 2.42 kg olarak belirlendi. Calisma protokoli Selguk
Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu etik kurulu tarafindan onaylandi.

Deneklerden sabah saat 10.00’da istirahat ve Bruce protokolii uygulanarak tiikenme
egzersizine tabi tutulduktan hemen sonra olmak tizere iki defa kan Ornekleri alindi. Ayni denek
grubundan 48 saat sonra benzer sekilde gece saat 12.00’da istirahat ve Bruce protokolii uygulanarak
tilkenme egzersizine tabi tutulduktan hemen sonra olmak iizere yine iki defa olmak iizere toplam 4
defa kan Ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde ELISA (USCN Life Science Inc. P.R.China, Lot
No: L110707148) yontemiyle serum melatonin diizeyleri (pg/ml) tayin edildi.

Mevcut c¢aligmanin sonuglart hem giindiiz, hem de gece tiikkenmeye kadar yaptirilan
egzersizlerin serum melatonin diizeyleri {izerine 6nemli bir etkisinin olmadigini1 gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Giindiiz ve gece egzersizi; melatonin ve yorgunluk
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7. SUMMARY

The effect of exhaustion exercise during the day and night on serum
melatonin

The area subject to the relationship between melatonin and exercise studies focused on more
of this hormone’s effect on antioxidant activity has been observed. However, day and night about how
this affects the physical activity levels of melatonin research is limited. Also, there is no consensus
among the results of the reports submitted. The aim of this study was to investigate how the affect
exhaustion exercise during the day and night on serum melatonin levels.

This research was performed on ten healty sedanter men who was not engaged active sport.
Mean age of subjects are 22.20 + 0.24 years, mean heigth are 174.60 £ 2.33 cm, body weigth was
determined as 69.70 + 2.42 kg. Study protocol was approved by Selcuk University Selguk Universitesi
Physical Education and Sport Education ethics committe.

Blood samples was taken from subject two times firstly at a.m. 10.00 and secondly
immediately after Bruce protocol exercise by applying the exhaustion. From the same subjects blood
samples were taken at p.m. 12 and immediately after Bruce protocol exercise by applying the
exhaustion and in this manner 4 times blood had been taken 4 times. Blood samples were analyzed for
serum melatonin by ELISA method (USCN Life Science Inc. P.R.China, Lot No: L110707148) and
levels given as pg/ml.

The results of present study show that not only daytime exercise but also nigth exercise by
the exhaustion do not have significant affect on serum melatonin levels.

Key Words: Day time and nigth exercise; melatonin and exhaustion
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10. OZGECMIS

1971 yilinda Samsun’da dogdu. Ilk ve orta 6grenimini Samsun’da, lise
ogrenimini Konya’da tamamladi. YOK’{in “spor dallarinda yetenekli ve iistiin
basarili sporcularin beden egitimi ve spor yiiksekokullarina oncelikli kayit
yonetmeligi”’nden faydalanarak 1997 yilinda Selguk Universitesi Beden Egitimi
Ogretmenligi Boliimii’'nde lisans egitimine basladi. 2001 yilinda mezun oldu. 2009
yilinda Selguk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Beden Egitimi ve Spor
Anabilim Dal1 yiiksek lisans programini kazandi. 1985-1999 yillar1 arasinda kuliip ve
milli takim diizeyinde spor hayatin siirdiirdii. Tiirkiye Giires Federasyonu tarafindan
2006 yilinda gencler giires milli takim antrenorliigii gorevine getirildi. 2008 yili
takim Diinya sampiyonlugu ve 2011 yili takim Avrupa sampiyonluklar1 basarilarinin
kazanildig1 teknik ekipte antrendr olarak goérev yapti. Halen giires milli takim
antrendrliigiine devem etmekte olup, Bartin Universitesi Beden Egitimi ve Spor

Yiiksek Okulu’nda Ogretim Gérevlisi olarak gérev yapmaktadir.
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