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1.GIRIS

M.O. 300 yilinda Herophilus tarafindan varligi kesfedilen pineal bez, 1600’1l yillarda
Descartes tarafindan  “ruhun merkezi” olarak adlandiriimistir. Onceleri higbir fonksiyonu
olmadig: diisiiniilen pineal bezin bugiin 6nemli bir néroendokrin organ oldugu bilinmekte ve
salgiladig1 melatonin ile bir ¢ok aragtirmaya konu olmaktadir (Bediz ve ark 2003). Uyku-
uyaniklik periyodunu diizenleyerek canlhilarin zaman kavramini ayarlayan melatonin hormonu,
anti-oksidan etkisinin belirlenmesiyle de yaygin bir kullanim alanmna sahip bulunmaktadir
(Jone 2001).

Gittikge artan deliller egzersizin melatonin sekresyonu tizerinde hem akut hem de uzun
stireli etkilere sahip olabilecegini gostermektedir (Buxton ve ark 1997b). Ratlarda gece
egzersizinin melatonin iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, hayvanlar iki gruba
ayrilmig, birinci grup 00:30¢da karanlik da yiizdiiriilmis ikinci grup ise ayni saatte ancak 15 ve
30 dakika 1s1ga maruz birakilmistir. Bu g¢alismada yilizme egzersizinde pineal bezdeki
melatonin igeriginin hizla azaldig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte melatonin sentezinde Snemli
bir enzim olan N-asetiltransferaz (NAT) aktivitelerinin degismedigi belirtilmistir. Zit olarak
is13a maruz birakilan ratlarda ise hem pineal bezdeki hem de plazmadaki melatonin
seviyelerinin azaldig1 tespit edilmistir (Yaga ve ark 1993). Buna karsilik goniillii 7 erkek
denek iizerinde yapilan bir ¢alismada,egzersizden Once, egzersizden sonra ki 30 saniye iginde,
egzersizden sonra 15 dakika iginde ve egzersizden sonra 30 dakika iginde olmak {izere toplam
3 defa alinan kan Orneklerinde egzersiz sonrasi melatonin sentezinde 6nemli bir degisiklik
olmadig1 goriilmiistiir (Elias ve ark 1993).

Cocuklarda fiziksel aktivitenin kortizol, melatonin ve IL-6 sekresyonu iizerine etkisini

degerlendirmek amaciyla 6-7 yaglarinda 74 erkek cocukta yapilan bir ¢aligmada halk



okulundan 41, futbol spor okulundan 33 &grenci segilmis ve 3 farkli fiziksel aktivite
yapmalari istenmigtir. Hem fiziksel aktivite Oncesinde hem de sonrasinda deneklerin
performanslarint degerlendirmek ve kortizol, melatonin ve IL-6 konsantrasyonlarm: Slgmek
i¢in tiikriik 6rnekleri alinmigtir. Spor okulundaki ¢ocuklar genel gruptaki gocuklardan daha iyi
bir fiziksel aktivite g6stermislerdir. Egzersiz 6ncesi ve sonrast 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 ylikseime bulunmustur (Perez ve ark
1999).

Yukarida sunulan ¢aligmalarin sonuglar1 bir arada degerlendirildiginde egzersizin melatonin
salinimini nasil etkiledigine dair literatiirlerde bir fikir birliginin bulunmadig: sdylenebilir. Bu
caligmanin amaci da akut yiizme egzersizi yaptirilan ratlarda egzersizden hemen sonra,
egzersizi takiben 24. ve 48. saatlerde plazma melatonin diizeylerindeki degisikliklerin tespit
edilebilmesidir. Arastirmamizin  sonuglart konuyla ilgili Dbilinenlere ilave katkilar

saglayabilecektir.



2.LITERATUR BILGI
2.1.Pineal Bez

Insan Pineali, diensefalondan 3.Vertikiile dogru uzanir ve mezensefalonun superior
kollikuslar1 arasinda gukurluga yerlesmis durumdadir. Genellikle beyin orta hatt1 {izerinde ve
1-2 mm i¢ kisminda yer almaktadir. Bu merkezi konumu sebebiyle pineal bez, beyin orta
sagittal diizleminin bir belirleyicisi olarakta kullanilir. Insan pineali yaklastk 50-200 mg
agirhiginda olup, birbirinden bag dokusu septomu ile ayrilan hiicre lobullarindan ibarettir.
Pinealosit ve noroglia olmak iizere iki tip hiicre kapsar. Pineal bez onemli derecede
damarlagmada gostermektedir. Kan akimi yoniinden, 4 ml/dk/gr'lik degerle bobreklerden
sonra ikinci sirada gelmektedir. Pineal bezin endokrin fonksiyonunu devam ettirebilmesi,
biiylik 6l¢tide sinirsel innervasyonuna baglidir. Bu sebeple de ndroendokrin organ olarak kabul
edilmektedir ( Reiter 1991).

Pineal bez ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Herophilus pineal bezi M.0.300
yilinda tanimlamustir (Erlich ve ark 1985). Ug yiiz yil 6nce iinlii Fransiz Filozofu Rene
Descartes pineal bezi ‘ruhun merkezi’ olarak tanimlamistir (Kelestimur 2003).

Pineal bez, dis gevrenin 151k ve karanlik olmasina gére, basta lireme olmak iizere viicuttaki
bir ¢ok sistemin fonksiyonundaki degisiklikleri diizenler ve hipotalamusta bulunan
suprakiyazmatik nukleus ile birlikte biyolojik bir saat gibi gbrev yapar (Reppert ve ark 1988).
Pineal bez, sirkadiyan bir ritme sahip olup, karanlikta salgiladifi melatonin hormonu
vasitasiyla viicudun diger kisimlarina zaman sinyalleri gbnderir . Béylece, giiniin ve yilin
farkli zamanlarina bagl fizyolojik sikluslarin diizenlenmesinde gorev alir. Giin uzunlugundaki
mevsimsel degisikliklerin yorumlanmasinda ve Ozellikle {ireme fonksiyonlarinin mevsimsel

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



Pineal bezin etkisinin Ozellikle hipotalamus-hipofiz-gonadal sistem {izerinde oldugunun
belirlenmis olmasina ragmen, hemen her endokrin organ ile fonksiyonel iliski iginde olduguna
dair ¢calismalar mevcuttur (Diaz ve ark 1986). Melatonin pineal bezin baslica hormonu olarak
kabul edilmesine ragmen, bu bezden salgilanan ¢ok sayida hormon ve hormon benzeri
maddeler tespit edilmistir. Insanda kanitlanmamis olmasina karsilik, yapilan deneysel
¢aligmalar pineal-tiroid (Baltaci ve ark 2003) ve pineal-hipofiz (Forsling ve ark 1993)
aktiviteleri arasinda iliski olabilecegini gostermektedir. Pineal bezin troid fonksiyonlar
iizerinde genel olarak inhibit6r bir etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir (Baltac1 ve ark
2004).

2.1.1.Pinealositler (Esas Hiicreler)

Melatoninin salgilandig1 pinealositler parankimal hiicrelerin %85-90 nin1 teskil etmektedir.
(Calvo ve Boya 1984b). Pinealositler poligonal bigimli olup uzun kivrinti damarlara sahiptir.
Bu dallanmalarin ug¢ kisimlart genisleyerek kan damarlarina yakin olarak sonlanmaktadir.
Hiicrelerin ya da lobullu olan 8kromatik gekirdekleri iri olup, yuvarlak ya da oval bigimdedir.
Cekirdekleri ise ¢ok belirgindir (Calvo ve Boya 1984a). Haematoxilen-Eosin ile boyanmg
kesitlerde agik renkli epiteloid hiicre kordonlar1 veya kiimeleri seklinde goriiliirler (Fawcett ve
Saunder 1986). Pinealositler zengin organelli bir stoplazmaya sahiptirler. Stoplazmalar
degisik miktarlarda yogun cisimcikler, membranla gevrili graniiller, lizozomlar, serbest
poliribozomlar ve lipid damlaciklar1 igerir. Cekirdek etrafinda bol miktarda mitokondri
gozlenmektedir. Golgi kompleksi iyi gelismistir. Ayrica stoplazmalarinda bol miktarda
endoplazmik retikulum, 6zelliklede graniilsiiz endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida
mikrotubuluslar bulunur. Stoplazmada glikojen graniilleri de bulunmaktadir. Hiicrelerin
stoplazmik uzantilari mikrotubuluslardan ¢ok zengindir. Bu uzantilarin genislemis ug

kisimlarinda bol miktarda yogun vezikiiller bulunmaktadir. Bu vezikiillerde monoamin ya da



peptid hormonlarin1 baglayan spesifik tagtyici proteinler bulunur. Bu vezikiillerin igerikleri
kapillerlere ya da serebrospinal siviya bosaltilir (Leeson ve ark 1985). Pinealositler birbirlerine
genellikle neksuslar, desmozomlar ve ara baglanti komleksleriyle baglanirlar. (Sabuncuoglu
1992).

Pinealositlerin ultrastriiktiirel yapisi bu hiicrelerin yiiksek hiicre aktivitesine sahip oldugunu
gostermektedir. Néroendokrin fonksiyonuna sahip olan bu hiicrelerden melatonin, serotonin
ve bazi pineal peptidler salgilanmaktadir (Calvo ve ark 1988).
2.1.2.Pineal Bezin Endokrin Fonksiyonu

Memelilerde pineal bez, elektrik sinyallerini hormonal sinyallere ¢eviren ndroendokrin bir
transduser olarak gbrev yapmaktadir. Pineal bezden iki grup endojen madde salgilanmaktadir.
Bunlar indolaminler ve peptidlerdir. Indolaminlerden en ©nemlisi 232 molekiil agirlikli
melatonin olarak bilinen N-asetil-5-metoksitriptamin’dir (Ebels ve Balemans 1986).

Insan pineal bezinde melatoninin yani sira immiohistokimyasal teknik kullanarak bir ¢ok
hormon ve proteinin bulundugu gosterilmistir.Bunlar arasinda immunreaktif arginin vasotosin
(AVT), arginin vazopresin (AVP), oksitosin gibi hormonlar, norofizin 1 ve 2 gibi hormon
benzeri faktorler sayilabilir. Ayrica pineal bezde alfa albumin, spesifik glia hiicre proteini ve
glia fibriler asidik proteinleri de tespit edilmistir (Lowenthal ve ark 1982).
2.2.Melatonin
2.2.1.Melatoninin Sentez ve Salininm

Melatonin sentezi ¢evresel 151k siddetine baglidir. Isik melatonin sentezi igin inhibitordiir.
Saghikh kisilerde 21.00 —22.00 saatleri arasinda melatonin sentezi baslar. Ortalama kan
konsantrasyonu 50-70 pg/ml’dir (Stokkan ve ark 1991). Uyumama ile melatonin ritmi ortadan

kalkmaz. Melatonin yine geceleyin sentezlenir. Yani melatonin dogrudan uykuya yol agmaz,



ama uyku zamaninin belirlenmesinde 6nemlidir. Melatonin sentezlenmesi kis ve yaz aylarinda
daha fazla bahar aylarinda daha azdir .Kandaki konsantrasyonu yasa baglt olarak degisir. 8 yas
civarinda maksimumdur. Puberte doneminde belirgin azalma gdsterir. Pubertenin gecikmis
oldugu durumlarda melatonin diizeyi artmistir (Jone 2001).

Pinealde melatonin sentezi, karanlikla uyarilan beta adrenerjik postganglionik sempatik
sinir sistemi lifleriyle uyarilir (Stokkan ve ark 1991). Isik melatonin sentezi igin inhibitSrdiir
(Kostoglou ve ark 1998). Norepinefrin ve serotoninin her ikiside sempatik sinir liflerinden
salgilanmaktadir(Reiter 1987).

Melatonin baslangi¢ maddesi, pineal bez tarafindan plazmadan alinan bir indol amino asit
olan triptofandir. Triptofanin ¢ogu indol yolaginda kullamilir.Fakat az bir miktar: protein
sentezinde kullanilir. Triptofan pinealositlerde triptofan hidroksilazla 5-hidroksitriptofana
hidroksillenir. ~ 5-Hidroksitriptofan ~ aromatik-L-amino  asit  dekarboksilazla  5-
Hidroksitriptamin’e  (seratonin) dekarboksillenir. Pineal bez igerisinde serotonin
pinealositlerde ve bitisik sinir sonlarinda tiretilir. N-Asetiltransferaz (NAT), serotonini N-
Asetilserotonine ve bu da hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) n etkisi ile melatonine
déniistiiriiliir (Reiter 1991) (sekil 1).

Norepinefrin, beta adrenerjik reseptdrler araciligiyla pinealosit hiicre membranin siklik
adenosin 3’,5’-monofosfat (¢cAMP) yoluyla etkisini gosterir (Axelrol 1974). Melatonin, alfa ve
beta-adrenerjik reseptorlerinin uyarilmasi ile sentez edilir. Fakat melatonin salinmasinda beta
reseptorlerinin etkisi, alfa reseptorlerininkinden daha fazladir (Baltaci 2001). Her iki
reseptoriin birlikte uyarilmasi, tek baglarina uyarilmalarindan daha fazla cAMP artigina yol
acar (Cagnacci 1996). Postganglionik liflerle pinealositlerde adrenerjik reseptrlerin
uyarilmasi adenilat siklazin aktivasyonunu izleyerek cAMP artigina sebep olur. Bundan sonra

artan NAT seviyesi melatonin seviyesini artirir. NAT, melatonin {iretiminde hmz sinirlayict



olan bir enzimdir ve salinimi geceleri daha yliksek olmak iizere sirkadiyan bir ritim gosterir.

Isikla birlikte cAMP ve NAT diizeyinde diisme g6zlenir (Roseboom ve ark 1996).
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2.2.2.Melatoninin Lokalizasyonu ve Sekresyonu

Uzun zamandan beri melatoninin yalmizca pineal bezden salgilandigina inanilmaktaydi.
Bununla birlikte melatoninin ekstrapineal kaynaklar1 olduguna dair bilgilerde s6z konusudur.
Pineal bezin ¢ikarilmasi ile dolasimdaki melatonin diizeyleri azalmakta angak tamamem yok
olmamaktadir (Bediz ve ark 2003). Melatonin immiinohistokimyasal olarak NSC’de,
harderian bezinde, retina ve ince barsakta belirlenmis olup, melatonin sentezi i¢in gerekli olan
enzimler de (NAT ve HIOTMT) bu alanlarda tespit edilmistir (Meusy ve Tilled 1992).

Gastrointestinal sistemdeki enterokromaffin (EC) hiicrelerinden de serotonin salgilanmakta
ve depolanmaktadir. Barsaklardaki EC hiicrelerinin sayisimin olduk¢a fazla oldugunu
bilinmektedir. Gastrointestinal sistemin melatonin igerigi pineal bezinkinden 400 kat daha
fazladir. Noronlar ve gesitli organlarda lokalize olmug APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation) hiicrelerinin benzer biyojenik aminler ve diizenleyici peptidleri tasidiklar
belirlenmigtir. Bu hiicrelerin de yaygin ndroendokrin sistemin bir pargasi oldugu
diisiiniilmektedir (DNES). Mast, natural ve eozinofiller gibi endokrin bez disinda hiicrelerdeki
kadar, solunum yollar1 epiteli, karaciger, bobrek, bobrekiistii bezi, timus, troit, pankreas,
ovaryum, karotid cisimcigi, serebellum, plasenta ve endometriyumda bulunan DNES (Diffuse
Neuroendocrine systeme) hiicrelerinde de melatonin ve serotonin belirlenmistir. Fakat pineal
bez disinda hiicrelerden salinan melatoninin hiicreler arasi iletigsimin diizenlenmesinde
parakrin olarak rol oynadig diistiniilmektedir (Kvetnoy ve ark 1997).

Melatonin pineal bezde depolanmadan hizli bir sekilde komsu kapiller damarlara birakilir
(Zanoboni ve ark 1978). Melatonin iretildikten sonra &nce kana karigarak, yagda yliksek
¢oziiniirliigli nedeniyle tiim biyolojik doku ve sivilara dagilir (Cavallo 1993). Sirkiilasyondaki

melatonin kan beyin bariyerinden kolayca geger. Sirkiilasyondaki melatoninin yaklagik olarak



%70’i albumine baglanir (Cardinali 1972). Fakat, hem serbest hem de bagli melatoninin her
ikisi de hizh bir sekilde Serobrospinal Sivi’ya gegerler (Pardridge ve Mietus 1980).
2.2.3.Melatoninin Metabolizmasi

Melatonin intravendz enjeksiyonu izleyerek kan dolagimindan, intraventrikiiler uygulamay1
izleyerek de beyin dokusunda ¢ok kisa bir siire icerisinde kaybolur. Ortalama yarilanma dmrii
10-40 dakika arasindadir (Kopin ve ark 1961). Melatoninin ¢ogu karaciger de ve bdbrek
dokusunda olmak iizere beyinde de metabolize edilmektedir. Melatonin karaciger de
mikrozomal enzimler tarafindan 6-hidroksimelatonine konjuge edilir. Bu madde siilfat ve daha
az olarak da glukuronik asite baglanarak idrarla atilir (Arendt 1988). Melatoninin beyindeki
metabolizmas1 ise periferdekinden daha farkli olarak (yaklasik %12’si) N-Asetil-5-
Metoksikinuramine de dontigerek pargalanir (Hirata ve ark 1974).

Melatonin olusumundaki baglangic maddelerden olan N-asetil serotoninin melatoninin
metaboliti oldugu bulunmustur. Melatoninin kendi prekiirsoriine doniismesi melatonin
sentezinin kompleks bir “feed-back” mekanizmasi ile kontrol edildigini gdstermektedir (Leone
ve Silman 1984).
2.2.4.Melatoninin Etki Yerleri

Melatoninin reseptorleri baglica sinir sistemi yapilari olan hipotalamus, orta beyin, hipofiz
bezi, pineal bez, periferal sinirler ve sinir sistemi diginda gonadlarda da bulunur. Ayrica,
otoradyografik incelemeler sonunda retina, dalak, gastrointestinal yol ve neoplastik dokularda
da belirlenmistir. Ancak, ¢alismalar sinir sistemi iizerinde yogunlagmistir. Hipotalamustaki
suprakiyazmatik ¢ekirdek, beyinde melatoninin en fazla iligkide oldugu alan ve hedef doku

olarak tanimlanmaktadir (Stankov ve ark 1991).
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Melatonin, direkt olarak, potasyum kanallari aracigiyla serebral arterin kasilmasini
saglamaktadir. Orta serebral arterden yapilan in vitro damar prepatinda melatoninin kasilmaya
sebep olmasi ve bu kasilmanin bir melatonin reseptér antogonisti olan luzindol ile
engellenmesi, serebral arterlerde melatonin reseptorlerinin  varligini  gdstermektedir.
Melatonin, serebral arterlerdeki etkisini G proteinleri aracilifiyla yapmaktadir. Arteriyel
melatonin reseptorlerinin, viicut ve beyin sicaklifinin ayarlanmasinda ve beyin kan akiminin
diizenlenmesinde rol aldigi bildirilmektedir. Willis poligonundaki kan akimi, beyin kan
akimini belirleyen en 6nemli faktérlerdendir. Baz1 ¢aligmalarda melatoninin intravendz olarak
verilmesi beyin kan akimi otoregiilasyonunu degistirebilmektedir. Geng siganlarda beyin
arterlerindeki kan akiminin en fazla oldugu zamanda melatonin reseptérlerinin de buna paralel
olarak daha fazla oldugu 6ne siiriilmektedir (Visvanathan ve ark 1990).
2.2.5.Melatoninin Etki Sekli

Indolaminler, etkilerini reseptétler araciligiyla baslatirlar. Melatonin etkisini baglica cGMP
ve prostaglandinler araciiyla gostermektedir (Godson ve Reppert 1997). Ayrica, sinir
sisteminde, barsaklarda ve karacigerde bulunan melatonin reseptérlerinin ¢ogunlugu hiicre
¢ekirdeginde tespit edilmistir. Bu da indolaminlerin genomlar {izerine direkt etkisini
gostermektedir. Immunohistokimyasal olarak yapilan bir ¢alismada, kromatinlerde pozitif
reaksiyon goriiliirken nukleuslarda goriilmemistir (Acuna ve ark 1994). Bir ¢ok g¢alismada,
melatonin genel etkisini hedef dokularda cGMP diizeyinde artis meydana getirerek gosterdigi
belirlenmigtir. Tavsanlarin sisterna magnasi i¢ine melatonin enjeksiyonu SSS’de cGMP
konsantrasyonunu artirmaktadir ve melatoninin oral yoldan uygulanmasi insan SSS’inde
c¢GMP’yi artirmaktadir (Young ve ark 1964). Diger taraftan, sigan hipofiz bezinde melatoninin
etkisi intraselliiler mesajct Ca* ve cAMP’nin seviyesinin artisi ile birliktedir. cAMP-ve Ca'-

bagimli intraselliiler mekanizmalarla hipofizden biiyiime hormonunun salinimi uyarilmakta ve
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LH salinimi engellenmektedir. Ayrica karanlik hipotalamik ve/veya pineal indolaminlerin
salinimn artirarak hipotalamik suprakiyazmatik nukleus ve pars tuberalis yoluyla hipotalamik
Gn-RH salinimini engellemektedir (Sirotkin ve Schaefer 1997).

Melatonin gonadlardaki etkisini 6zellikle adenilat siklaz aktivasyonunu saglayan membran
reseptorlerine baglanarak gergeklestirir. Bununla birlikte, indolaminlerin siklik niikleotidler
araciligtyla olan gonadlardaki etkisinin melatonin ve serotoninin cAMP ve cGMP lizerinden
granuloza hiicrelerinden progesteronun salimimini artirmasiyla  oldugu gosterilmigtir
(Weatherhead ve Logan 1981). Indolaminler testislerdeki etkilerini de intraselliiler siklik
nukleotidler araciliftyla yapmaktadir. Melatoninin si¢an testis kiiltiirinde cGMP’yi artirarak
testestoron salimiminin dnledigi gosterilmistir (Sirotkin ve Schaefer 1997).

Bunlarin yaninda, melatoninin etkisiyle ¢cGMP’nin aracilik ettigi mekanizmalar testis,
tubulus seminiferusun kontraktilitesi ve menalositlerde melanin tiretiminin inhibisyonunu
igermektedir (Erlich ve ark 1985).
2.2.6.Melatoninin Noronlarin Korunmasimdaki Rolii

Pineal bezden salgilanan melatoninin néronlar iizerinde in vivo ve in vitro koruyucu bir
etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Bettahi ve ark 1996). Bu sebeple, yaslanmayla birlikte kan
melatonin diizeyinde azalma meydana gelmesi beyni artan bir dejenerasyon riskine maruz
birakmaktadir. Yapilan aragtirmalar melatoninin eksikliginin noérodejeneratif hastaliklarin
mekanizmasinda rol oynadigini gostermektedir (Giusti ve ark 1997).

Melatonin hem suda hem de yagda eriyebilmektedir. Melatonin yiiksek lipofilik 6zellige
sahiptir (Reiter 1998). Bu &zelligi melatoninin kan beyin bariyerini kolayca gegmesini
saglamaktadir. Intravendz uygulanmasini takiben birkag dakika iginde beyin dokusuna

gegebilmektedir (Pieri ve ark 1994). Yapilan arastirmalar melatoninin lipit peroksidasyona
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karst koruyucu oldugunu gostermektedir (Oztiirk ve ark 2003). Melatonin organizmalarin
antioksidan savunmasinda rol alabilir Ornegin, vitamin E ve melatoninin her ikisininde
nukleusa baglanabildigi ve alfa-tokoferoliin de antikarsinojenik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde, siganlarda melatonin tedavisiyle DNA hasarinin 6nlenebildigi
gosterilmistir (Lezoualc ve ark 1996).

Fonksiyonel olarak melatonin iireten hiicreler, organizmanin korunmasinda serbest radikal
giderici olarak rol oynayabilmektedir. Serbest radikaller normalde hiicrenin aerobik
metabolizmasinin bir sonucu olarak iiretilebilir. Serbest radikaller bir ¢ok doku ve organda
bulunmaktadir. Bityiik miktarda NO igeren barsak, beyin, retina ve akcigerde bol miktarda
bulunmaktadir. Hardeyan bezinde, serbest radikal {iretimini ve oksidatif hasar1 uyaran porfirin
tiretilmektedir. Melatoninin, bu bezi porfirin ile uyarilan oksidatif hasara karsi korudugu
diistintilmektedir (Manev ve Kharlamov 1996).

Tan ve arkadaglar1 serbest radikal siipiirlicli olan bu molekiildeki fizyokimyasal alanlari
belirlemeye calismiglardir.  5-hidroksitriptamin, N-asetil-5-hidroksitriptamin ve 5-
metoksitriptaminin her {¢gilinlin de serbest radikal siipiirme yeteneklerinih degerlendirilmesi
sonucunda, 5 pozisyonundaki metoksi grubunun kesin olarak gerekliligi ortaya konulmustur.
Bununla birlikte yan zincir pozisyonundaki asetil de, hidroksil radikalinin giderilmesine
katkida bulunmaktadir (Tan ve ark 1994).

Melatonin, direkt serbest radikalleri gidererek, indirekt olarak ta sipesifik melatonin
reseptorleri aracilifiyla antioksidan enzimlerin yapilmasini saglayarak doku koruyucu
ozelligini gostermektedir (Pablos ve ark 1997).

Melatonin oldukga toksik oldugu bilinen hidroksil radikali, peroksinitrit anyonu ve peroksil

radikallerini gidermektedir. Sekonder olarak ise, siiperoksit anyon radikalini giderdigi ve
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singlet oksijeni baskiladigi belirlenmigtir. Buna ilaveten, melatonin siiperoksit dizmutazin
mRNA seviyesini ve glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini artirmaktadir. Melatonin pro-oksidatif
bir enzim olan nitrik oksit sentaz’1 inhibe etmektedir. Bu etki oncelikle farmakolojik dozda
melatonin uygulamasi ile elde edilmigtir. Fakat, melatoninin fizyolojik olarak da iyi bir
antioksidan oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (Reiter 1995).
2.2.7.Melatonin Serbest Radikal Giderici Etkisi

Serbest radikallerin toksit etkisi direkt olarak serbest radikal gidericiler ile indirekt olarak ta
antioksidanlar ile hafifletirler. Melatonin direkt olarak serbest radikal giderici, indirekt olarak
ta antioksidandir. Melatonin memeli canlilarin yaninda memeli olmayan vertebralilarda ve
bazi bitki, bakteri ve alglerde bulunmaktadir. Melatonine karsi, kan beyin bariyeri etkili
degildir. Periferal olarak uygulanmasini takiben kisa bir siire icerisinde beyne gegmektedir.
Melatonin, farmakolojik dozda uygulanmasim takiben hiicre ¢ekirdeginde oldukea yiiksek
konsantrasyonda belirlenmigtir (Reiter 1995).
2.3.Melatonin ve Egzersiz

Bazi arastiricilar egzersizin insan melatonin sekresyonu lizerinde hem hizli hem de uzun
stireli etkilere sahip olabilecegini belirtmektedirler (Buxton ve ark 1997a). 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 hem de
gecikmis etkilerin egzersizin zamanlamasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tespit edilebilir
akut etkinin varligi da egzersizin yogunluguna, siiresine ve tipine baglidir. Melatonin
sekresyonunun gece yilkselme fazi esnasinda yapilan egzersiz melatonin seviyelerini

baskilamaktadir. Siddeti ve yogunluu ne olursa olsun giin i¢indeki egzersizin melatonin
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sekresyonu iizerinde tutarli akut bir etkiye sahip olmadigi, ancak siddetli veya ilimli olsun
gece egzersizinin bir sonraki aksam melatonin baslangi¢ fazinin gecikmesine neden oldugu
ifade edilmektedir (Buxton ve ark 1997b).

2.3.1.Melatonin ve Gece Egzersizi

Buxton ve ark.(1997a) yaptigi bir aragtirmada, 8 saglikli denege insan sirkadiyan ritimleri
iizerinde gece yapilan fiziksel aktivitenin siiresi ve yogunlugunu belirlemek amaciyla 3 saat
thmli egzersiz, 1 saat de yiiksek siddetli egzersiz yaptirmiglar ve sonug olarak gece yapilan
fiziksel aktivitenin insan sirkadiyan ritimlerinde bozulmaya neden oldugunu belirlemislerdir
(Buxton ve ark 1997a).

Ratlarda, gece egzersizinin ve melatonin {izerine etkisinin aragtirildigi bir galigmada,
hayvanlar iki gruba ayrilmis, birinci grup 00:30‘da karanlik da ytizdiirlilmiis ikinci grup ise
ayni saatte ancak 15 ve 30 dakika 1s13a maruz birakilmistir. Bu ¢alismada yiizme egzersizinde
pineal bezdeki melatonin igeriginin hizla azaldigi goriilmiistiir. Bununla birlikte melatonin
sentezinde ©nemli bir enzim olan N-asetiltransfraz (NAT) aktivitelerinin degismedigi
belirtilmistir. Zit olarak 1s13a maruz birakilan ratlarda ise hem pineal bezdeki hem de
plazmadaki melatonin seviyelerinin azaldig1 tespit edilmistir (Yaga ve ark 1993).

Klinik olarak normal ergin siyah erkeklerde yapilan bir ¢alismada, fiziksel egzersiz dncesi,
hemen sonrasi ve 1 saat sonra melatonin seviyeleri incelenmig biitiin deneklerde melatonin
seviyelerinin egzersizden 1 saat sonra egzersiz Oncesine dondiigli belirtilmistir. Cevresel
isiklandirmasi (54 lux) azaltilmis bir odada egzersiz yapan deneklerde,isiklandirmasi (320 lux)
olan odada egzersiz yapan deneklere oranla plazma melatonin seviyeleri yiikselmis ve
egzersiz sonrasi melatonin seviyeleri viicut kiitlesi yag ve pulse oram arasinda 6nemli ve

pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir (Theron ve ark. 1984).
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Goniillii 7 erkek denek tizerinde yapilan bir ¢calismada,egzersizden 6nce, egzersizden sonra
ki 30 saniye i¢inde, egzersizden sonra 15 dakika icinde ve egzersizden sonra 30 dakika i¢inde
olmak tiizere toplam 180 dakika iginde alinan kan &rneklerinde egzersiz sonrasi melatonin
sentezinde 6nemli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir ve fiziksel aktif erkeklerde akut yogun
egzersizden sonra melatoninin anti-gonadotropik o6zelligiyle ilgili raporlara zit olarak,
melatonin serum LH depresyonunda rol oynamadigi sonucuna variimistir (Elias ve ark 1993)
2.3.2.Melatonin-Egzersiz ve Endokrin Sistem Iliskisi

Meeking ve ark (1999) tarafindan yapilan bir caligmada 7 saglikli erkek denegin
maksimum is yiikleme (egzersiz seviyesi) ve oksijen alimini belirlemek igin denekler dereceli
bisiklet ergonometrik egzersizine tabi tutulmus ve deneklere once bisikletin birinci
derecesinde daha sonra ikinci derecesinde egzersiz yaptirilmistir. Deneklere her ¢aligmanin
basinda ya melatonin yada placebo enjekte edilmistir. Egzersiz bagladiktan sekiz dakika sonra
ilk Olglim yapilmig ve belirli araliklarla Slgim egzersiz bitinceye kadar tekrarlanmistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda melatoninin GH sekresyonu iizerinde egzersizle uyarilan indiise
bir artisa neden olduu gésterilmis ve sonug¢ olarak melatonin egzersizle uyarilan GH
sekresyonunu hipotolamik seviyede kolaylastirdig1 ortaya konmugtur (Meeking ve ark 1999).

Erkek deneklerde melatonin (6 mg melatonin/denek) ve plasebo melatoninin AVP ve
ANG2 iizerine etkilerinin aragtirildigi bir g¢aligmada denekler haftada 2 giin bisiklet
ergonometrisiyle teste tabi tutulmuslardir. Testlerin siddeti 3 er dakika araliklarla yoruluncaya
kadar artirilmigtir. Melatonin verilmeyenlerde egzersizde plazma AVP konsantrasyonu normal
degerin 3,6 katina yiikselmis, melatonin uygulananlarda ise AVP degeri normalin 2,3 katina
yiikselmigtir. Fakat melatoninin ANG 2 iizerine bir etkisi bu ¢alismada gosterilememistir

(Chiodera ve ark 1998).
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Egzersiz yaptirilan ve yaptirilmayan ratlarda melatoninin karbonhidrat ve lipit
metabolizmas1 {izerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada hayvanlar 24 m/dk ve %12
egimde yoruluncaya kadar kosturulmus ve egzersizin 6nemli bir hipoglisemiye , laktat ve
beta-hidroksibiitiratin plazma seviyelerini artmasina neden oldugu, kas ve karacigerde ise
onemli glikojen azalmasma neden oldugu bulunmustur. Ancak egzersiz yapilmayan grubun
kas ve karaciger glikojen igeriginin yiikseldigi, plazma serbest yag asidinin azaldig1 ifade
edilmistir. Melatonin uygulanmis egzersizli ratlarda kas ve karaciger glikojen igerigi onemli
derecede yiiksek, buna karsilik plazma ve karaciger laktat ve plazma beta-hidroksibiitirat
onemli derecede diisiik bulunmustur. Bu veriler melatoninin egzersizli ratlarda glikojen
depolarin1 karbon hidrat ve lipit kullammindaki degisiklikler vasitasiyla korudugu seklinde
yorumlanmugtir (Mazepa ve ark 2000).

Cocuklarda fiziksel aktivitenin kortizol, melatonin ve IL-6 sekresyonu lizerine etkisini
degerlendirmek amaciyla 6-7 yaslarinda 74 erkek c¢ocukta yapilan bir galigmada halk
okulundan 41, futbol spor okulundan 33 6grenci secilmis ve 3 farkli fiziksel aktivite
yapmalar1 istenmigtir. Hem fiziksel aktivite Oncesinde hem de sonrasinda deneklerin
performanslarini degerlendirmek ve Kkortizol, melatonin ve IL-6 konsantrasyonlarini lgmek
igin tiikriik 6rnekleri alinmugtir. Spor okulundaki gocuklar genel gruptaki ¢ocuklardan daha iyi
bir fiziksel aktivite gostermislerdir. Egzersiz oncesi 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 ve ark
1999).

Ratlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada hayvanlar, melatonin uygulanmamis ve uygulanmis

olmak {izere 2 gruba ayrilmis ve 30 dakikalik yiizme egzersizi yaptirilmig. 30 dakikalik ylizme
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egzersizinden sonra grup 1 olan melatonin uygulanmamig ratlarda serbest radikal diizeyleri
artmig, serbest radikali Onleyen GSH diizeyleri azalmigtir. Kasta ise lipid peroksidaz
rlinlerinin artt1g1 tespit edilmistir. Grup 2 olan melatonin uygulamasi yapilmis ratlarda ise
serbest radikal diizenleyicileri ve GSH diizeyleri artmis, kasta ise melatoninin lipid peroksidaz
irlinlerinin artigin 6nledigi tespit edilmistir. Sonug olarak, ylizmenin karacier ve iskelet
kaslar lizerinde oksidatif strese yol actigt ancak melatoninin 6zellikle kasta oksidatif strese
kars1 kismi1 koruma yaptiini sonug olarak ortaya konmustur (Hara ve ark 1996).

Diaz ve ark (1993) fiziksel aktivitenin menstural bozulma iizerine etkilerini belirlemek igin
sporcu kizlarda Cooper testi uygulanarak LH, FSH ve melatonin seviyelerini ¢alismiglardir.
PRE ve POST cooper testi arasinda LH, FSH ve melatonin konsantrasyonlar1 kontrol
grubundan farkli gézlemlenmemistir. Ancak kontrol grubuyla karsilastirildiinda sporcu
kizlarin erken folikiiler faz veya luteal fazinda LH’1n bazal seviyeleri 6nemli derecede diigiik
bulunmustur. Sporcu kizlarin giin i¢i melatonin seviyeleri kontrol grubundakinden &nemli
derecede yiiksek olup, luteal fazda FSH seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Calisilan yas ve antropometrik parametreler, yiikseklik, agirlik, tricipal skinfold
ve viicut yagimin yiizdesinde farklilik gdstermemesine ragmen abdominal subeescapular
skinfold olg¢timleri kontrol grubunda c¢alisma grubundan daha yiiksek bulunmustur. Bu -
caligmada aragtiricilar fiziksel egitimin melatonin gibi anti {ireme hormon sekresyonunda
degisiklikler yapabildigi ve sporcularda bu durumun menstrual déngii hormon kalibi {izerinde
inhibitor etki yapabilecegi sonucuna varmiglardir (Yaga ve ark 1993).

Gergeklestirilen bir calismada 14 hafta boyunca Siiriye hamsterlerine melatonin
verilmezken Sibirya hamsterlerine malatonin verilmis ve kosu c¢arkinda egzersize tabi
tutulmuglar. 14 hafta boyunca hamsterlerin egzersiz sirasinda enerji alimi, depolanmasi ve

harcanmast incelenmistir.Sonug olarak melatonin verilmemis Siiriye hamsterlerinde besin
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alimiyla egzersizin viicut agirh@mi artirdigin fakat melatonin verilen Sibirya hamsterlerinde
ise egzersizi artirmalarina ragmen besin alimi artarken viicut agirliginin dengede kaldi1 tespit
edilmigtir (Bartness ve Wade 1985).

Stres-egzersiz ve melatonin iligkisinin aragtirildig1 bir ¢alismada, saglikli 14 yasinda 70
geng (40 erkek, 30 kiz) psikolojik teste (Anxiety Score Test for Adolecaments) tabi
tutulduktan sonra denekler 2 gruba ayrilmigtir. A grubu diisiik sugluluk ve endigeye sahipken,
B grubunun ise yiiksek sugluluk ve endiseye sahip bireylerden olusmustur. 2 grubunda
fiziksel egzersiz sonrasi kan drnekleri alinmig, dlgtimler sonucunda stres diizeyi yiiksek olan
grup B’nin melatonin seviyelerinin de yiiksek oldugu tespit edilmistir (Gerra ve ark 1993).

Hara ve ark (1997) gergeklestirdikleri ¢alismada ratlarda, ylizme egzersizi, serbest radikal
ve melatonin iliskisini arastirmiglardir.Yiizme egzersizinin karacigerde glutathione (GSH)
diizeylerinde 6nemli bir azalmaya, okside glutathione (GSSG) diizeylerinde ise 6nemli bir
artisa neden oldugunu gostermiglerdir.Ayn1 zamanda karacigerdeki GSH, GSSG oraninin
azaldigimida tespit etmiglerdir. Bahsedilen caliymada yiizme egzersizinin sonug olarak
oksidatif streste bir artisa yol agtigini tespit etmislerdir. Hayvanlara melatonin uygulandiginda,
yiizmeden sonra GSH ve GSSG konsantrasyonlarmin arttifi gozlenmis. Bununla beraber
GSH/GSSG oraninda her hangi bir azalma meydana gelmemistir. 6HM uygulanan
hayvanlardaki degisiklikler, melatonin uygulamasindakine benzer olarak gdzlemlenmis, 60
dakika ylizme egzersizinden sonra, kaslarda da GSH konsantrasyonu ve GSH/GSSG orani
azalmistir. Ratlara melatoninle uygulamasinin bu etkileri 6nledigi tespit edilmistir. Yiizme
karaciger, kas ve beyinde lipid peroksidasyonunu artirmig, bununla beraber yiizmeden &nce
hayvanlara melatonin veya 6HM uygulamas: ise bu artiglart Onlemistir. Sonug olarak

bahsedilen gahismada, glutatyon peroksidazin egzersizden sonra beyinde 6nemli derecede
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artig1 ortaya konulmustur. Ancak benzer bulgular karaciger ve kasta gézlenmemistir (Hara ve

ark 1997).
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3.MATERYAL VE METOT
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplar

Bu galisma S.U. Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden (SUDAM) temin
edilen ratlar lizerinde ayni merkezde gergeklestirildi. Spraque Dawley cinsi 40 adet erigkin
erkek ratlar kullanilan arastirmada, gruplar su sekilde olusturuldu.
Grup 1, (n=10) Genel Kontrol Grubu: Higbir uygulamanin yapilmadigi normal diyetle
beslenen grup.
Grup 2, (n=10) Yiizme Grubu A: Normal diyetle beslenen ve 30 dakika akut ylizme
egzersizi yaptirildiktan hemen sonra dekapite edilen grup.
Grup 3, (n=10) Yiizme Grubu B: Normal diyetle beslenen ve 30 dakika akut ylizme
egzersizi yaptirildiktan 24 saat sonra dekapite edilen grup.
Grup 4, (n=10) Yiizme Grubu C: Normal diyetle beslenen ve 30 dakika akut ylizme
egzersizi yaptirildiktan 48 saat sonra dekapite edilen grup.
3.1.1. Yem Materyali

Deney hayvanlari, yikamak suretiyle her giin temizlenen 6zel ¢elik kafeslerde beslendi.
Yemler ozel gelik kaplarda, su cam biberonlarda ( normal ¢esme suyu ) verildi. Hayvan
yemleri, standart rat yemi olarak Korkutelim yem Katki Sanayii ( Korkuteli ) Fabrikasinda

hazirlandi (Tablo 1)
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Tablo 1.Normal Diyetin Bilesimi

Kuru Madde (%) 88.35
Ham Protein ( %) 25.64
Ham Yag ( %) 2.68
Metabolik Enerji (Kcal/kg) 2786
Kalsiyum (%) 145
Sodyum (%) 0.68
Magnezyum (%) 0.45
Cinko (mg/kg) 96.95
Demir (mg/kg) 313.20
Bakir (mg/kg) 21.33

Ham Maddeler

Arpa, balikk unu, musir, bugday, pamuk

tohumu kiispesi, ¢avdar, mineral maddeler

3.2.Yiizme Egzersizi

Egzersiz, yiiksekligi 50 cm olan, 1stya dayanikli camdan yapilan ve i¢indeki suyun 37°Cde

sabit kalmasim saglayan termostatli ylizme havuzunda gergeklestirildi. Yiizme egzersizi bir

defalik ( 30 dakika siireli ) akut egzersizler seklinde yapildi. Deney hayvanlari ¢alismanin

bitiminde ve dekapitasyondan 6nce ikigerli gruplar halinde yiizdiiriildii. Grup 1°i (normal

kontrol grubu ) olusturan ratlara yiizme egzersizi yaptiriimadi. Egzersizin bitiminden hemen

sonra, 24 saat ve 48 saat sonra deney hayvanlarindan dekapitasyonla kan 6rnekleri alind1.
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3.3.Plazma Melatonin Tayini

Calismada kullanilan deney hayvanlarinin plazma melatonin seviyelerinin belirlene bilmesi
icin dekapitasyonla anti koagiilanli tiiplere alinan kan o6rnekleri (2 ml) santrifiij edilip
plazmalar ayristirildiktan sonra, plastik kapakli tiipler igerisinde analiz zamanina kadar -80° C
muhafaza edildi.

Plazma melatonin - tayinleri melatonin kiti kullanilarak (Melatonin 1-25 RIA DDV
BIOCHEMIE GmbH D 35037 Marburg Schwanelle 44) S.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuarlarinda Radio Immiino Assay (RIA) yonetimiyle pg/ml olarak tayin
edildi.

3.4. istatistiksel Degerlendirmeler

Bulgularin istatistiksel degerlendirmesi Minitab for Windows Release 13.0 bilgisayar paket
programi ile yapildi. Biitlin parametrelerin aritmetik ortalamalar1 ve standart hatalar
hesaplandi. Gruplar arasindaki farkliliklarin tespiti igin varyans analizi uygulandi.P<0.01

anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Tablo 2’de bulgulari sunulan parametrede plazma melatonin diizeyleri Grup 1°de (genel
kontrol grubu) 16.87+0.91 pg/ml, Grup 2’de (ylizme A + hemen sonra dekapite edilen)
11.57£0.81 pg/ml, Grup 3’de (ylizme B + 24 saat sonra dekapite edilen) 31.19+£1.19 pg/ml,
Grup 4°de (ylizme C + 48 saat sonra dekapite edilen) 16.60+0.99 pg/ml diizeyinde tespit
edildi. Higbir uygulamanin yapilmadigi genel kontrol grubunun (Grup 1) plazma melatonin
diizeyleri Grup 4’le ayni, Grup 2’den yiiksek, Grup 3’den diisiiktii (P<0.01, Tablo 2). Grup 2
‘de (ylizme A + hemen sonra dekapite edilen) plazma melatonin diizeyleri Grup 1,3,4’den
distikti (P<0.01, Tablo 2). Grup 3’de (ylizme B + 24 saat sonra dekapite edilen) plazma
melatonin diizeyleri Grup 1,2,4°den yiiksekti (P<0.01, Tablo 2). Grup 4’de (yiizme C) plazma
melatonin seviyeleri Grup 1’le (kontrol grubu) ayni, Grup 2’den yiiksek, Grup 3’den diisiiktii
(P<0.01, Tablo 2). Plazma melatonin diizeyleri gruplar arasinda mukayese edildiginde Grup 3
en yliksek, Grup 1 (kontrol) ve Grup 4 (ylizme C) ayni, Grup 2 (A) ise en diisiik plazma
melatonin seviyesine sahipti.

Tablo 2.Calisma Gruplarinin Plazma Melatonin Diizeyleri

Gruplar Melatonin (pg/ml)
Grup 1 (Kontrol) 16.87+0.91°

Grup 2 (Yiizme A) 11.57+0.81°
Grup 3 (Yiizme B) 31.1941.19°
Grup 4 (Yiizme C) 16.60+0.99°

P 0.01

*Aynu siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar istatistiksel yonden 6nemlidir (P<0.01)
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5.TARTISMA ve SONUC
5.1.Egzersizin Bitimindeki Plazma Melatonin Diizeylerindeki Degisikliklerin Tartisitimasi
Calismamizda 30 dakika siiren akut yiizme egzersizinin hemen bitiminde deney
hayvanlarindan alman kan orneklerinde plazma melatonin diizeylerinin ylizme egzersizi
yaptirilmayan kontrol grubuna oranla 6nemli Sl¢iide azaldig1 gézlendi. Gittikge artan deliller
egzersizin melatonin sekresyonu iizerinde hem akut hem de uzun stireli etkilere sahip
olabilecegini gdstermektedir (Buxton ve ark 1997 b). Ancak melatonin - egzersiz iligkisini
konu alan ¢alismalarin sonuglar1 geligkilidir. Bayan atletlerde fiziksel aktivitenin melatonin
diizeylerinde herhangi bir degisiklige yol agmadig1 rapor edilmistir (Ronkainen ve ark 1986).
Buna karsin, Perez Navero ve ark (1999) tarafindan gocuklar tizerinde gergeklestirilen bir
calismada fiziksel aktivitenin melatonin diizeylerinde anlamli bir artisa yol agtifi
gosterilmistir. Benzer sekilde bayanlarda egzersiz sonrasi plazma melatonin diizeylerinde
onemli yiikselmenin oldugu Carr ve ark (1981) tarafindan da rapor edilmistir. Saghikli 30
goniillii erigkin erkek iizerine yapilan bir bagka ¢aligmada ise fiziksel aktiviteden hemen sonra
plazma melatonin seviyelerinin 6nemli O&lglide yiikseldigi bildirilmistir. Bahsedilen
arastirmalarin  sonuglari, g¢alismamizda elde ettigimiz aI;ut ylizme egzersizinin hemen
bitimindeki azalmig plazma melatonin diizeyleriyle celiskilidir. Saglikl1 7 erkek birey iizerinde
gergeklestirilen bir calismada, gece yapilan fiziksel aktivitenin'plazma melatonin diizeylerinde
dnemli bir azalmayla sonuglandigi gdsterilmistir (Monteleone ve ark 1990). Bu bulgu
Onemlidir zira melatonin salgisi gece artis gostermektedir (Baltac1 2001). Bu artisa ragmen
gece yapilan fiziksel aktivitenin melatonin diizeylerinin en yiiksek bulundugu bu dénemde
plazma melatonin seviyelerini 6nemli 6lglide baskilamas1 (Monteleone ve ark 1990) egzersiz
ile melatonin iligkisinde garpici bir 6rnektir. Monteleone ve ark (1990)’inin gece yapilan

fiziksel aktivitenin melatonin diizeylerinde &nemli bir azalmaya yol agtig1 seklindeki bulgusu,
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gerceklestirdigimiz calismadaki egzersizden hemen sonra azalmig melatonin diizeyleri
seklindeki bulgumuzu destekleyen Onemli bir rapordur. Ancak caligmamizi bire-bir
karsilastirabilecegimiz en &nemli bulgu Yaga ve ark (1993)’nin gergeklestirdigi arastirmada
ortaya konulmustur. Yaga ve ark (1993) Spraque-Dawley cinsi ratlarda ylizme egzersizinin
pineal bezin melatonin igeriginde dramatik bir azalmaya yol agtifini gdstermislerdir. Bu
caligmanin sonuglari, akut ylizme egzersizinden hemen sonra deney hayvanlarinda elde
ettigimiz azalmig plazma melatonin diizeyleriyle uyumludur.
5.2.Egzersizden 24 Saat Sonra Plazma Melatonin Diizeylerinde Ortaya Cikan
Degisikliklerin Tartisilmasi

Gergeklestirdigimiz ¢alismada en yiiksek plazma melatonin diizeyleri akut yiizme
egzersizinden 24 saat sonra elde edildi. Egzersizin akut olarak (dakikalar i¢erisinde) melatonin
seviyelerini degistirebilecegi ve akut bir egzersizden 12 -24 saat sonra melatoninin ritmik
salgilanmasinda da degisikliklere yol agabilecegi bildiriimektedir. Melatonin diizeyleri iizerine
egzersizin akut etkileri egzersizin tipine, yogunluguna ve siiresine baglidir (Buxton ve ark
1997 b). Bullen ve ark (1982) 8 haftalik aerobik egzersiz kursuna devam eden 7 geng kadinda
egzersizin plazma melatonin konsantrasyonlarini 6nemli 6lgiide yiikselttigini rapor etmislerdir.
Sagliklt erigkin erkekler {izerinde gergeklestirilen bir galigmada fiziksel aktiviteden hemen
sonra ylikselen melatonin diizeylerinin egzersizden bir saat sonra istirahat oncesi degerlere
dondtigi ileri stirlilmiistiir (Theron ve ark 1984). Bahsedilen ¢aligmalarin sonuglar1 bizim
bulgularimizla celigkilidir. Zira biz ¢alisgmamizda akut yiizme egzersizinden hemen sonra
azalan plazma melatonin diizeylerinin egzersizden 24 saat sonra 6nemli Slgiide arttigini tespit
ettik. Buxton ve ark (1997 b)inin bildirdigine gbre egzersize bagli olarak melatonin
diizeylerindeki degisiklikler belirleyen en Onemli faktdr egzersizin tipi, yogunlugu ve

stiresidir. Yukarida sonuglari sunulan raporlarla gerceklestirdigimiz ¢alismadaki sonuglarin
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uyumsuzlufu muhtemelen egzersiz uygulamasindaki farkhliklann bir sonucu olarak
degierlendirilebilir. Skrinar ve ark (1989)1 gergeklestirdikleri ¢ahigmalarinda zorlu egzersizin
melatonin dizeylerinde artistan ziyade azalmaya yol agabilecefiini bildirmiglerdir. Bahsedilen
aragtiricilanin bu bulgulan bizim sonuglarimiz1 kismen desteklemektedir. Biz de ¢aligmamizda
akut ylizme egzersizinden hemen sonra azalmig plazma melatonin dizeyleri elde ettik. Ancak
epzersizden 24 saat sonra artrmg plazma melatonin dizeylernt elde ettik. Monteleone ve ark
(1993) fiziksel aktiviteden 5 saat sonra plazma melatonin diizeylerinin artabilecefini dikkat
cekmekiedirler, Monteleone ve ark (1993)'mnin bu bulgusu egzersizden 24 saat sonra elde
ettigimiz yikselmis plazma melatonin diizeyleriyle uyumlu olarak degerlendinlebilir.
5.3.Egzersizden 48 Saat Sopnra Plazma Melatonin Diizeylerinde Ortaya Cikan
Degisildiklerin Tartgidmass

Cabgmamizda akut yiizme epzersizinden 48 saat sonra elde ettiimiz plazma melatonin
diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi. Bu sonug akut yiizme egzersizinde meydana gelen
melatonin diizeylerindeki degisikliklerin 48 saat sonra istirmhat defierlerine dondiifiing
aostermektedir.

Fiziksel aktivitenin organizmada meydana getirdifi stres sonucu melatonin salgismda
degigikliklerin meydana geldifi bir ok aragtiricr tarafindan bildirilmigtir (Buxton ve ark 1997
ab, Monteleone ve ark 1993, Skrinar ve ark 1989). Ratlarda gece egzersizinin melatonin
iizerine etkisinin arastinldig: bir cahigmada, hayvanlar iki gruba ayrilmus, birinei grup 00:30°da
karanlik da yizdirilmiss ikinei grup ise ayni saatte ancak 15 ve 30 dakika 15182 maruz
birakilmustir. Bu ¢alismada yizme egzersizinde pmeal bezdeki melatonin igeriginin hizla
azaldii gorilmistir. Bununla birlikte melatonin sentezinde énemli bir enzim olan N-
asetiltransfraz (NAT) aktivitelerinin deBigmedigi belirtilmistir. Zat olarak 1513a maruz birakilan

ratlarda ise hem pineal bezdeki hem de plazmadaki melatonin seviyelerinin azaldifi tespit
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edilmigtir (Yaga ve ark 1993). Buna kargilik gonillii 7 erkek denek dizerinde yapilan bir
calismada,egzersizden Once, egzersizden sonraki 30 saniye iginde, egzersizden sonra 15
dakika i¢inde ve egzersizden sonra 30 dakika iginde olmak {izere toplam 3 defa alinan kan
orncklerinde egzersiz sonrasi melatonin sentezinde dnemli bir degigiklik olmadift porilmistar
(Elias ve ark 1993). Cocuklarda fiziksel aktivitenin kortizol, melatonin ve TL-6 sekresyonu
iizerine etkisini deferlendirmek amaciyla 6-7 yaglaninda 74 erkek g¢ocukta yapilan bir
caligmada halk okulundan 41, futbol spor okulundan 33 gfrenci secilmis ve 3 farklr fiziksel
aktivite yapmalan istenmigtir. Hem fiziksel aktivite 6ncesinde hem de sonrasinda deneklerin
performanslanm  deferlendirmek ve melatonin  konsantrasyonlanimi élgmek igin  tikorik
ornekleri alimmigtir. Spor okulundaki ¢ocuklar genel gruptaki ¢ocuklardan daha iyi bir fiziksel
aktivite gostermiglerdir. Egpzersiz oncesi ve sonrast iki grup arasinda biyokimyasal
parametreler yoniinden ise bir farkhilik tespit edilememistir. Her iki grupta da fiziksel aktivite
sonras: melatonin seviyelerinde bir yitkselme bulunmustur (Perez ve ark 1999).

Yukanda sunulan bilgiler bir arada degerlendirildiinde egzersizin melatonin diizeylerinde
depigiklikler olugturdufiu konusunda bir fikir birliginin bulunmasina karsin, bu degigiklifiin
hangi yonde olustuguna dair geligkili sonuglar s6z konusudur,

Gergeklestirdigimiz ¢alismanin sonuclan akut yiizme egzersizinden hemen sonra azalan
plazma melatonin diizeylerinin egzersizden 24 saat sonra 6nemli dlgide yiikseldigi, 48 saat
sonra ise istirahat degerlerine dondiigini gostermektedir. Cahgmamizda ortaya konulan

bulgular bu konuda bilinenlere ilave katkilar saglayabilecek duzeydedir.



5.4.Sonug
Calismamizda ortaya konulan bulgulara dayanarak;
1.Akut ylizme egzersizi ratlarda plazma melatonin diizeylerinde baskilanmayla
sonuglanmaktadir.
2.Akut ylizme egzersizinden hemen sonra azalan plazma melatonin diizeyleri egzersizden 24
saat sonra Snemli bir sekilde ylikselmektedir.
3.Akut ylizme egzersizinden 48 saat sonra plazma melatonin diizeyleri istirahat Oncesi
degerlere donmektedir.

Yukarida vurgulanan bulgularin paralelinde egzersizin plazma melatonin diizeylerinde
onemli degisikliklere yol agtifi ve pineal bez ile egzersiz arasinda Snemli bir iligkinin

bulundugu sonug olarak sdylenebilir.
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AHMET UZUN
Ratlarda Akut Yiizme Egzersizinin Plazma Melatonin Seviyelerindeki Degigildikier

Uzerine etkisi |

Gergeklegtinilen ¢aligmalarn sonuglan egzersizin melatonin sal/mlmim nasil etkiledifine
dair literatiirlerde bir fikir birliinin olugturmadifini gdstermektedir. Bu ¢aligmanin amaci da
akut yiizme egzersizi yaptiilan ratlarda egzersizden hemen sonra, epgzersizi takiben 24. ve 48,
saatlerde plazma melatonin  duzeylerindeki  degigikliklerin - tespit  edilebilmesidir.
Aragtirmamizin sonugclan konuyla ilgili bilinenlere ilave katkilar saglayabilecekiir.

Bu caligma S.U. Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezinden (SUDAM) temin
edilen ratlar Gzerinde ayn1 merkezde gergeklestirildi. Spraque Dawley cinsi 40 adet eriskin
erkek ratlar kullanilan aragtirmada, gruplar su sekilde olusturuldu.

Grup 1, (n=10) Genel Kontrol Grubu: Hi¢bir uygulamanin yapilmadifi normal diyetle
beslenen grup. Grup 2, (n=10) Yiizme Grubu A: Normal diyetle beslenen ve 30 dakika
akut yiizme egzersizi yaptinldiktan hemen sonra dekapite edilen grup. Grup 3, (a=10)
Yiizme Grubu B: Normal diyetle beslenen ve 30 dakika akut yiizme egzersizi yaptirildiktan
24 saat sonra dekapite edilen grup. Grup 4, (s=10) Yizme Grubu C: Normal diyetle

beslenen ve 30 dakika akut yiizme egzersizi yaptiriddiktan 48 saat sonra dekapite edilen grup.
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Calismada kullanilan hayvanlarin tamamindan dekapitasyonla alinan kan &rneklerinde
plazma melatonin diizeyleri RIA yontemiyle tayin edildi.

Plazma melatonin diizeyleri gruplar arasinda mukayese edildiginde Grup 3 en yiiksek
plazma melatonin diizeylerine sahipti (p<0.01). Grup 1 (kontrol) ile grup 4’iin plazma
melatonin diizeyleri birbirinden farkli degildi. Grup 2 ise en diisiik plazma melatonin
seviyelerine sahipti (p<0.01)

Gergeklestirdigimiz ¢alismanin sonuglari akut ylizme egzersizinden hemen sonra azalan
plazma melatonin diizeylerinin egzersizden 24 saat sonra Snemli Slglide yiikseldigi, 48 saat
sonra ise istirahat degerlerine dondiigiinii gostermektedir. Calismamizda ortaya konulan

bulgular bu konuda bilinenlere ilave katkilar saglayabilecek diizeydedir.
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7.SUMMARY
The Effect of Acute Swimming Exercise on Plasma Melatonin Levels in Rat

The tesulis of previous studies showed that is not agreament in literature how exercise
affect plasma melatonin levels. The aim of present study was also investigate plasma
melatonin levels in performing acute swimming exercise rat, just after exercising and 24th and
48th hours, respectively. The results of our research may be put in new information on present
literature.

The present study was performed in Selcuk University, Experimental Medicine and
Research Center, and rat v?ere taken mentioned center. This study was performed on 40 male
Spraque-Dawley rat. Groups were formed as follows:

Group 1 (n=10), Intact control group: This group was fed a normal diet and was not any
application. Group 2 (n=10): Swimming group A: The animals were fed by normal diet and
decapited after 30 minutes swimming exercise. Group 3 (n=10): Swimming group B: This
group was fed a normal diet and performed 30 minutes swimming exercise and decapited at
24th hour after swimming exercise. Group 4 (n=10): Swimming group C: This group was fed
by normal diet and performed 30 minutes swimming exercise and decapited at 48th hour after
swimming exercise.

Plasma melatonin levels were measured by RIA methods in blood of decapited animals.

When the compared of plasma melatonin levels in groups, group 3 has got the higgest
plasma melatonin levels (p<0.01). Group 1 (intact control) and group 4 were not different each
other. Group 2 has got the lowest plasma melatonin levels (p<0.01).

The present study shows that plasma melatonin levels reduce just after acute swimming

exercise, but significicantly increases after 24 hour exercise and return resting levels at 48th
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hour of exercise. The results of our research are significant as much as to be put in new

information on present literature.
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