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OZET

Yiiklenmeden sonraki toparlanma donemi, 6zellikle sporcular i¢in énem tagimaktadir. Bu
dénemde kasilma performansimn en kisa sirede geri kazanilmasinda karbonhidrat
depolarinin durumu 6nemlidir.

Bu calismanin amaci, sedanter ve antrene sicanlarda yliksek yogunluklu
ylizme antrenmanindan sonraki toparlanma doneminde uygulanan melatoninin, kas
glikojeni iizerine olan etkisini incelemektir.

Calismada 3 aylik erkek Wistar sican kullanilmis ve si¢anlar rasgele olarak 4
gruba boliinmiistiir: Sedanter kontrol grubu (K), sedanter melatonin grubu (M),
antrene grup (A), melatonin alan antrene grup (MA) olarak belirlenmistir. Tim
gruplar 2 giinliik alistirma periyoduna maruz birakilmislardir. Alistirma periyodu
sonrasinda antrene gruplara (A ve MA) 6 hafta siiresince yiizme egzersizi
uygulanmistir. Sedanter gruplara (K ve M) son alistirma periyodundan, antrene
gruplara ise son antrenmandan bir giin sonra tliketici ylizme egzersizi uygulanmistir.
Egzersizin bitiminden 5 dk sonra kuyruk veninden alinan kanda laktik asit diizeyi
Olclilmiistiir. Bu islemin ardindan M ve MA grubundaki siganlara melatonin
tedavisine baglanmistir. Melatonin, 0.1 ml % 10’luk etanol i¢inde ¢oziinmiis olarak, 3
mg/kg/glin dozunda, tiiketici egzersiz bitiminde ve 24 saat sonrasinda olmak iizere
toplam iki kez derialti (SC) yoluyla enjekte edilmistir. Benzer islem, K ve A
grubundaki hayvanlara melatonin icermeyen 0.1 ml % 10’luk etanoliin derialti
enjeksiyonu seklinde uygulanmistir. Tiiketici yiiklenme egzersizinden 48 saat sonra
aorttan alinan kan 6rnekleri plazma melatonin ve glukoz diizeylerinin, epitrochlearis
ve soleus kas1 drnekleri ise kas glikojen diizeylerinin tayini i¢in kullanilmistir.

Calismamizin sonuglarina gore, plazma laktik asit diizeyi A ve MA grubunda,
K grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Plazma melatonin diizeyinin MA
grubunda diger ii¢ gruba kiyasla 6nemli derecede yliksek oldugu, plazma glukoz
konsantrasyonunun ise A ve MA grubunda, M grubuna kiyasla yiiksek oldugu
gbzlenmistir.

Kas glikojen diizeylerinin incelenmesinde, MA grubunun epitrochlearis kast
glikojen diizeyinin, M grubuna gére yiiksek oldugu saptanmustir.. Ote yandan A
grubunda soleus kasi glikojen diizeyinin K grubuna gore yiliksek oldugu gézlenmistir.
Epitroclearis ve soleus kaslar1 glikojen diizeyi karsilastirilmasinda, antrenman
grubunda, soleus kas1 glikojen diizeyinin epitroclearis kasina gore yiiksek oldugu
saptanmistir.

Calismamizin sonuglart gostermistir ki, hizli kasilan kas liflerinde melatonin
uygulamasi kas glikojen diizeyini arttirirken, yavas kasilan liflerde, antrenmanin
etkisi belirgindir.

Anahtar Kelimeler: Tiikenme, ylizme antrenmani, melatonin, glikojen,
toparlanma, sigan.
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ABSTRACT

Recovery period after exercise is especially important for athletes. In this
period, carbohydrate stores serve as main fuel to re-acquisition of contraction
performance.

The aim of this study is to investigate the effect of melatonin on muscle
glycogen level during the recovery period in sedantery and training rats.

In this study, three-months male Wistar rats were divided into four groups as
sedantery control (C), sedantary melatonin (M), training (T) and training group
injected melatonin (MT). After all the animals were administered two days
habituation period, training (T and MT) groups were applied to six weeks swimming
exercise. One day after the last swimming exercise in trained rats and last habituation
practice in sedantery animals, all of them were exposed to exhausting swimming
exercise. Blood lactic acid levels measurements were done by using the blood
samples oobtained from tail vein after 5 min. the exhaustion. In additionally that,
melatonin injection were performed in M and MT groups as two times at
immediately after the exhaustion and after 24 h. Melatonin were injected at 3
mg/kg/day dose by dissolved in % 10 ethanol. C and T groups were injected 0.1 ml
subcutaneous ethanol without melayonin. 48 h after exhaustion, melatonin and
glucose levels measurements were done using the blood samples obtained from rat
aortas. Finally, M. epitrochlearis and M. soleus were dissected immediately and the
muscle glycogen levels were determined using these samples.

Our results showed that plasma lactic acid level of group T was significantly
lower than that of group M and C. Plasma melatonin level of group MA was higher
than the other three groups. The concentrations of plasma glucose significantly
increased in T and MT groups compaired with M group. Epitrochlearis muscle
glycogen level was higher in MT goup compared with the M group. No significant
differences were found among other groups. It was observed that M. soleus glycogen
level of group T was higher than that of group C. In the comparasion of all groups in
terms of epitrochlearis and soleus muscle glycogen levels, soleus muscle glycogen
level was much higher than epitrochlearis muscle in group T.

We concluded that using exogenous melatonin results in increase the
glycogen level in fast twich muscles althought training effect is prominent in slow
twich muscles.

Key words: Exhaustion, swimming exercise, melatonin, glycogen, recovery, rat.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP : Adenozintrifosfat

Cp : Kreatinfosfat

*OH : Hidroksil radikali

H,0, . Hidrojen peroksit

MSS : Merkezi sinir sistemi

RRP : Rapid resting period (Hizl1 dinlenme sathasi)
SRP : Slow resting period (Yavas dinlenme sathasi)
NAT : N-asetil transferaz

SCN : Suprakiazmatik ¢ekirdek

cAMP : Siklik adenozinmonofosfat

GPCR : G protein — coupled reseptor

ML, . Yiiksek afiniteli melatonin reseptorii

ML, . Diigiik afiniteli melatonin reseptorii

IL-4 : Interldkin-4

GM-CSF : Graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor
DNA : Deoksiriboniikleikasit

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

NO : Nitrik oksit

K : Sedanter kontrol grubu

: Sedanter melatonin grubu

A : Antrene grup

MA : Melatonin alan antrene grup
RIiA : Radio immunoassay

LA : Laktik asit

NaSO, . Sodyum stilfat

KOH : Potasyum hidroksit

H,SO, . Sulfirik asit

NaOH : Sodyum hidroksit
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SC

GH
GHRH
GLUT-H4
GLUT-1
GS
iNOS
c¢NOS

: Subkutan (Derialt1)

: Growth hormon (Biiyiime hormonu)

: Biiylime hormonu serbestleyici hormon
: Glukoz tasiyicis1 4

: Glukoz tasiyicist 1

: Glikojen sentaz

: Indiiklenebilir nitrik oksitsentaz

: Yapisal nitrik oksit sentaz
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GIRIS

Kas glikojeni, orta ve yiiksek siddette uygulanan egzersizde, kasilma igin
gerekli temel enerji kaynagidir. iskelet kasinda bulunan yiiksek glikojen diizeyinin
dayanikliligr arttirdigi, buna karsilik glikojen depolarinin bosalmasinin yorgunluga
neden oldugu bilinmektedir (1,2). Bu nedenle arastiricilar, egzersiz sonrast donemde
kas glikojen diizeylerinin geri kazanilmasi ne kadar hizli olursa, kassal performansin
geri kazanilmasinin da ayni oranda hizli olabilecegine isaret etmektedirler (3).

Son yillarda, orta ve yiiksek yogunlukta uygulanan egzersizden sonraki
toparlanma doneminde g¢esitli destek tedavilerinin kullanimi ilgi ¢ekmeye
baglamistir. Bu yOntemler arasinda yiiksek karbonhidrath diyet uygulamalari,
karbonhidratin yanisira protein alimi ve aym1 zamanda antioksidan maddelerin
kullaninmi da giindeme gelmektedir (4,5). Antioksidan maddelerin kullanimi,
egzersizde artan serbest radikal olusumuna bagli olarak ortaya cikabilecek hiicresel
hasar1 ve dolayisiyla performanstaki azalmayir onlemeye yonelik bir girisim olup
giderek daha biiytlik yayginlik kazanmaktadir (6,7,8).

Melatonin, pineal bezden, salgilanan bir hormondur. Salgilanma hizi giiniin
saatlerine gore degisiklik gosterir ve gece saatlerinde zirve yapar. Melatonin, ¢esitli
tiirlerde ve insanda iireme, 1s1 diizenlenmesi, aglik, hibernasyon gibi sirkadiyen ve
mevsimsel degisikliklere katilir (9,10). Son yillarda yapilan ¢alismalarda melatoninin
uyku bozukluklari, jet-lag gibi sirkadiyen ritm kaymalarint diizelttigi yoniindeki
bulgular artmaktadir (11,12). Ote yandan melatoninin, meme, akciger, bobrek
karaciger karsinomlarinda, kanser hiicrelerinin biiylimesini Onledigi gosterilmistir.
Melatoninin 6nemli bir etkisi, serbest radikal tutucusu olarak antioksidan savunma
sistemine katilmasidir. ‘OH (hidroksil) radikalini ve H,O, (hidrojen peroksit)’i tutucu
(scavenger) etkisi bilinmektedir (13). Bu etkisi nedeniyle son yillarda melatonin ile
ilgili ¢alismalarin yelpazesi de bir hayli artmistir.

Literatiirde, melatoninin karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 {izerine olan
etkilerini ortaya koyan ¢aligmalar bulunmaktadir. Melatoninin memeli veya memeli
olmayan pek c¢ok tiirde viicut yaglanmasi iizerine etkisi oldugu saptanmistir
(14,15,16). Wolden-Hanson ve ark, 12 hafta boyunca oral melatonin alan orta yash
siganlarda viicut yag yiizdesinin ve intra-abdominal yaglanmanin azaldigini,
melatonin kullaniminin bu siganlarda “genclestirici” etkilere sahip oldugunu
gostermiglerdir (17). Ekzojen uygulanan melatoninin kas, karaciger ve yag
dokusunda GLUT-4 diizeyini ve dolayisiyla bu dokulara glukoz girisini arttirdigi
gosterilmistir (18). Ote yandan egzersizden 30 dakika once periton igine uygulanan
melatoninin, kas ve karaciger dokusunda glikojen diizeylerini arttirdigi, tilkenme
stiresini ise uzattig1 gosterilmistir (19, 20). Bu bulgular, egzersiz sirasinda harcanan
kas glikojenin yerine konmasinda melatoninin yararli etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir.

Tiiketici egzersizden sonraki toparlanma donemi, 6zellikle sporcular igin
onem tagimaktadir. Bu donemde kasilma performansinin en kisa siirede geri
kazanilmasinda karbonhidrat depolarinin durumu 6nemlidir. Ozellikle elit atletlerde



bu siirenin kisa olusu, hem tekrarlayan yarismalarda sporcuya avantaj saglayacak,
hem de performansi arttiracaktir. Bu calismanin amaci, sedanter ve antrene
siganlarda tiiketici yiizme egzersizi sonrasindaki toparlanma doneminde uygulanan
melatoninin, kas glikojen diizeyleri ilizerine olan etkisini incelemektir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Antrenman Fizyolojisi

Sportif etkinlikler sirasinda organizmanin karsilagtigi yiikii karsilayabilmek
lizere performansin artmasini amaglayan ¢alismalarin tiimiine antrenman adi verilir.
Antrenman programlarinin yararlt olabilmesi icin yeterli siddet ve siklikta
yapilmasimin yani sira, 6zenle planlanmasi ve segilen spor bransina uygun olmasi
gerekir. Sportif ¢alismalarda pek ¢ok kondisyon faktdrii bir araya gelir ve bunlar
biitliin halinde sporcunun basar1 derecesini belirler. Tek bir 6zelligin gelistirilmesi
performansta artis saglamak i¢in yeterli degildir (21).

Diizenli antrenmanlarin organizmada birgok fizyolojik degisiklige neden
olarak kondisyonu artirici etki gosterdigi bilinmektedir. Kardiyovaskiiler ve solunum
sisteminde ortaya c¢ikan degisiklerin yani sira, egzersizin siirdiiriilebilmesi i¢in
gerekli enerji kaynaklarinin iiretimini saglayan metabolik sistemlerde olusan uyum
mekanizmalari, kondisyon gelisiminden sorumlu faktorlerdir (22,23,24).

Kas kasilmasini ve devamliligin1 saglayan enerji sistemleri degisik kapasite
ve giiclere sahiptir. Bu farkliliklardan dolay1 antrenmanin siddeti ve siiresi, kullanilan
baskin enerji sistemini belirler. Diisiik siddetli uzun siireli egzersiz aerobik sistemi,
yiiksek siddetli ve kisa siireli egzersiz ise anaerobik sistemi kullanarak
gerceklestirmektedir (22,23,24). Bu enerji sistemlerinden asagida daha ayrintili
bahsedilecektir.

2.1.1. Egzersiz ve Biyoenerjetik

Bilim adamlar1 enerjiyi is yapabilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir. Bu
tanima gore i, belli mesafede uygulanan kuvvettir. Sonu¢ olarak enerji ve is
birbirinden ayr1 diistiniilemez (25).

Kimyasal, 1s1, 151k, mekanik, elektrik, niikleer olmak {izere enerjinin 6 farkl
bicimi vardir ki herbiri birbirine doniisebilmektedir. Spor bilimleri daha c¢ok
kimyasal enerjinin mekanik enerjiye doniisiimii ile ilgilenmektedir.

Alman besinler, solunum dedigimiz metabolik bir islem esnasinda oksijen
yardimi ile CO, (karbondioksit), H,O (su) ve kimyasal enerjiye doniistiiriiliir. A¢iga
¢ikan bu kimyasal enerji ATP olusturmak i¢in kullanir. Gerekli durumlarda ATP nin
yiiksek enerjili fosfat baglarinin yikilmasiyla agiga c¢ikan enerji kullanilir. Biitiin bu
islemlere, enerjinin biyolojik doniisiimii denir (25,26).

Kaslarin kasilmasi, enerjinin kullanilmasi ile gerceklesir. Enerjinin nasil
kullanildig1 temelde kisinin dingligine (kondisyon) ve yapilan egzersizin tiiriine
baghdir. Enerji kaynaklarini artiracak veya azaltacak bir antrenman programi verimi
belirgin bir sekilde etkileyebilmektedir (22,26).



2.1.2. Egzersizde Enerji Kaynaklan

Istirahat durumunda kaslarmn enerji tiiketimleri oldukea diisiik iken egzersiz
sirasinda, yapilan egzersizin siddetine bagli olarak 100-200 kat artis gosterebilir.
Diger hiicrelerde oldugu gibi kas hiicrelerinde de kullanilan enerji kaynagi adenozin
trifosfat (ATP)’dir. Kas hiicrelerinde depolanmis olarak bulunan ATP miktar
oldukgca kiiciik olup degisik hizlarda siirekli kullanilmaktadir. Bu nedenle egzersizin
devamlilig1 i¢in yerine konmasi gerekmektedir. ATP’nin yerine geri konmasi igin,
besin maddelerinin oksijenli (aerobik) veya oksijensiz (anerobik) ortamda yikimi
sonucu ac¢iga ¢ikan enerji kullanilir (21,25,27).

Kas kasilmasi sirasinda kullanilan enerji kaynaklar1 ti¢ bashik altinda
incelenebilir:

1) ATP- CP Sistemi (Anaerobik Alaktasit ): Fosfojenler olarak da bilinen
ATP ve kreatin fosfat (CP), yapilarinda yiliksek enerjili fosfat bagi igeren
molekiillerdir. Daha 6nce de s6z edildigi gibi kas kasilmasi i¢in ana enerji kaynagini
ATP olusturur. Ancak iyi antrene atletlerde bile kaslarda, maksimum kas giiclinii
ancak 3 saniye siirdiirebilecek kadar ATP bulunur. Dolayisiyla hiicrede hazir olarak
bulunan ATP, kas kasilmasi sirasinda ilk kullanilan, ancak saniyeler i¢inde tiikenen
kaynagi olusturur.

Yiiksek enerjli fosfat bagi iceren bir baska bilesik kreatin fosfattir. CP,
ATP’den hemen sonra devreye giren hazir depolanmis enerji kaynagini olusturur.
Yiiksek enerjili fosfat baglarinda icerdigi enerji ADP’nin ATP’ye doniistiiriilmesinde
kullanilir. Ancak omrii ATP’ye benzer sekilde saniyelerle sinirli olup siddetli
kasilmalar sonucu 3-8 saniyede tiikenir (21,25,28,30).

Sonug olarak fosfajen sistemi ancak 10-12 sn siiren yogun egzersiz ig¢in
gerekli olan enerjiyi saglar. Bu sistem dinlenme periyodunda kendini hizla yeniler
(30 saniyede %70, 3 dakika icinde %100). Bu yoldan enerji eldesi sirasinda oksijen
kullanilmadigindan ve laktik asit iiretilmediginden, ATP-CP ikilisi ayn1 zamanda
“anaerobik alaktasit kapasite” olarak da isimlendirilir (Cizelge 2.1.), (21,25,28,30).

2) Anaerobik-Glikolitik Sistem (Anaerobik Laktasit): Egzersiz siddeti
yiiksek ise hizli enerji eldesine ihtiya¢ duyulur. Glukozun anerobik yolla laktik aside
kadar parcalandigi anaerobik glikolitik yolakta bir molekiil glukoz basina net ATP
kazanci ikidir. Bu yoldan enerji eldesi i¢in kaynak olarak yalnizca karbonhidratlar
kullanilabilir ve sonugta agiga c¢ikan laktik asit, kasta ve kanda yliksek seviyelere
ulasarak egzersiz performansini smirlar. Bu sistem olduk¢a hizli ATP destegi
saglamakla birlikte, biriken laktik asidin glikolitik enzimlerin c¢alisma hizim
azaltmasi nedeniyle ATP eldesi uzun siire devam ettirilemez (Cizelge 2.1.).

Glikoliz sirasinda kasta depo edilen glikojenin pargalanmasi sonucu agiga
cikan glikoz anaerobik sistemden enerji eldesi i¢in kullanilan esas kaynagi olusturur.
Glukoz hiicreler tarafindan alinduktan sonra ya enerj kaynag: olarak kullanilir veya
glikojen seklinde depo edilir. Viicuttaki tiim hiicreler bir miktar glikojen depo



edebilmekle birlikte bazi belirli hiicreler biiyiilk miktarda glikojen depolayabilir.
Ancak viicutta esas glikojen deposu karaciger ve kas hiicreleridir. Karaciger hiicreleri
agirliklarimin % 5-8’1, kas hiicreleri ise % 1-3’li kadar glikojen depolayabilir.
Dolayisiyla anerobik-glikolitik yoldan enerji eldesi ayni zamanda Oncelikle kas
glikojen diizeyi ile de iliskilidir(28).

3 )Aerobik sistem: Ug dakikadan daha uzun siireli ve diisiik tempolu egzersiz
icin kullanilir. Oksijenin ortamda bulunmasiyla karbonhidrat ve yaglarin su ve
karbondioksite kadar parcalanmasi ile enerji elde edilir (Cizelge 2.1.). Bu yolda
olusan son iiriinler CO, ve H,O olup laktik asit olusu s6z konusu degildir. Bu yolun
kullanimi ile saglanan enerji olusumu yavas olmakla birlikte enerji eldesi oldukca
fazladir. Ote yandan bu yolda karbonhidratlarin yani sira yaglarin da kullanilabiliyor
olmasi kas glikojeninin korunmasi agisindan 6nemli avantaj saglar. Kas glikojen
icerigi, kasilmanin siirdiiriilebilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir, nitekim, kas
glikojeni tiikenirse kasilma da devam ettirilemez. (22,26,29,31).

Bu sistemlerin birbiri ardina devreye girisi, yapilan sporun tiiriine, siddetine
ve stiresine bagli oldugu gibi, kisiden kisiye farklar gdsterir. Bu nedenle aerobik ya
da anaerobik enerji kaynaklarina gereksinim duyan spor dallarinin antrenmanlar1 da
0zel olmalidir (21,26,29,31,32,33).

Cizelge 2.1. Enerji sistemlerinin karsilagtirilmasi

Sistem Besin Kaynag 0, Hiz ATP
Thtiyac Miktar1
ATP-CP ATP - CP Yok En Az ve Sinirlt
Sistemi Hizli
Anaerobik | Glikojen, Glukoz Yok Hizli | Az ve Sinirlt
Glikoliz
Aerobik Karbonhidratlar, Var Yavas | Cok, Siirsiz
Sistem Yaglar,
Proteinler

2.1.3. Antrenman ve Uyum

Sporsal antrenman uyar1 ve tepki siireci olarak yorumlanabilir. Spor
aktiviteleri organizmada uyum olgusu yaratirlar. Uyum saglamada baslica etkenler
uyarilardir. Bir plan ve program cercevesinde Olglisii iyl saptanmis antrenman
stirecinin kapsam ve igeriginde yapilan degisiklikler organizmada morfolojik,
fonksiyonel ve biyokimyasal uyumlar saglayan hareket uyaranlarini olustururlar. Bu
hareket uyaranlarina antrenman biliminde “egzersiz” denir. Uyarilar kritik esigi
asarlarsa ancak o zaman deger kazanirlar (34).

Antrenmana bagh degisimler, doku diizeyindeki biyokimyasal degisimler ve
dolagim-solunum sistemi diizeyinde ortaya cikan degisikliklerin yani sira, beden



bilesimi, kan kolesterol-trigliserit diizeyleri, kan basinci degisimlerini de kapsar.
Uyum siirecinde ortaya ¢ikan bu degisimler ayni zamanda antrenmanin tipine,
Ozellikle de aerobik ya da anaerobik olusuna bagli olarak 6zellesir (22). Sonug olarak
bu fizyolojik degisimlerin tiimii performansin arttirilmasina hizmet eder.

Antrenmana uyum siirecinde ¢esitli sistemlerde ortaya c¢ikan degisiklikler su
sekilde incelenebilir:

2.1.3.1. Enerji Sistemlerinin Uyumu: Aerobik ve Anaerobik Enerji Sistemleri

Egzersiz sirasinda artan enerji ihtiyaci, yapilan egzersizin tiiriine bagli olarak
aerobik ve anaerobik enerji sistemlerince karsilanir. Daha 6nce bahsedildigi gibi,
aerobik sistemde karbonhidrat ve yaglar, oksijen varliginda CO, ve H,O’a kadar
parcalanir ve bu esnada olusan kimyasal enerji ATP seklinde depolanir. Anaerobik
sistemde ise ATP iiretimi oksijensiz ortamda ger¢eklesir ve ayn1 zamanda laktik asit
iretimi olur.

Kisa siireli ve patlama kuvveti seklindeki aktivitelerle yapilan egzersizlerde
Ozellikle anaerobik enerji sistemlerinde uyum saglayici degisiklikler meydana gelir.
Buna karsin uzun siireli (dayaniklilik) egzersizler, dncelikle aerobik enerji sisteminde
degisimler meydana getirir. S0z konusu degisimler, Cizelge 2.2.’de 6zetlenmistir
(21,26,31,32,35,36,37,38,39).

Cizelge 2.2. Antrenmanin yol actig1 aerobik ve anaerobik sistemdeki uyumlar

Aerobik Sistem Anaerobik Sistem

e Miyoglobin sayisi, ¢ Anaerobik metabolizma
e Glikojen oksitlenmesi, elemanlar1 (CP, kreatin, ATP ve
e Mitokondrilerin hacimce, sayica glikojen ),

bliytimesi, e ATP- PC sistemindeki enzim
e Elektron tagima sistemi ve Krebs aktiviteleri,

cemberindeki enzimlerin etkinligi, ¢ Glukoz yikiminin anaerobik
e Kaslardaki glikojen ve trigliserit fazinmi kontrol eden enzim

depolari, hareketleri,
e Yaglarm oksitlenmesi, o Laktik asit sisteminden elde
e Enzimlerin (tasima ve yag asitlerinin edilen ATP enerjisi.

parcalanmasi) etkinligi.

2.1.3.2. Antrenmanin Dolasim-Solunum Sistemi Diger Viicut Yapilarindaki
Uyumlan
Diizenli antrenmanlarla birlikte yukarida verilen enerji sistemi ile ilgili
degisimlerin disinda, ozellikle solunum ve dolasim sisteminde, ayrica viicut
kompozisyonunda ¢esitli fizyolojik degisiklikler olusur (21,22,26,35,36,37,38,40).




Antrenama uyumun gelismesinde 6nemli olan bu degisiklikler ¢izelge 2.3.’de
Ozetlenmektedir.
Cizelge 2.3. Antrenmanin yol actig1 dolagim-solunum sistemi ve diger viicut
yapilarindaki uyumlari

Dolasim-Solunum Sistemi ve Diger Viicut Yapilar

e Kardiyak hipertrofi,
¢ Ventrikiiler bosluk,
e Miyokard kalinligi,
e Kalp atim sayisi,
(dayaniklilik olmayan sporcularda),
e Parasempatik vagal tonus,
e Atim hacmi,
e Kan hacmi ve hemoglobin ,
e Iskelet kas1 hipertrofisi ve kapiller yogunlugu,
e Maksimal dakika solunumu,
e [s1 uyumu,
e Kemikler, kaslar ve tendonlarin kuvveti,
e Soluk hacmi,
e Soluk frekansi,
e Soluk verimi,
¢ Difflizyon kapasitesi,
e Kan kolestrol ve trigliserit seviyesi,
¢ Dinlenik ve egzersiz sonrasi kan basinglari

(Hipertansif kisilerde).

Viicut kompozisyonu degisimi,
e Toplam viicut yagi, 1

e Toplam viicut agirligi

2.1.4. Yorgunluk (Tiikenme)

Yorgunluk, kisaca verim yeteneginin gegici olarak azalmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Kas yorgunlugunu, ATP edinim yollarindaki yetersizlikle
aciklamak miimkiinse de kas sicakligi, kas lif tipi, harekete katilan kas gruplarinin
Ozellikleri, kasilma tipi, sirkadiyen ritm, antrenman diizeyi, hareket sirasinda viicut



postiirli, motivasyon gibi bir¢ok faktor yorgunluk iizerinde etkilidir. Yorgunluk
sebepleri basliklar halinde ¢izelge 2.4.’de sunulmustur (22,26,29,31,33,35).

Cizelge 2.4. Yogun antrenmanlarla birlikte yorgunluga neden olan durumlar

Yorgunluk Nedenleri

Enerji rezervlerinin azalmasi,

Metabolik degisim atiklarinin artisi1 (laktat, iire gibi),

Glikolitik tip II liflerin kas i¢i dagilimda baskin olmasi (tip I kaslar-diyafram,
interkostal, soleus-dan daha ¢abuk yorulurlar),

Enzim konsantrasyonlarindaki degisim ya da asir1 asitli ortam nedeniyle enzim
aktivitesinin yavaglamasi,

Yiiksek hava sicakligi,

Elektrolit dengesinin bozulmasi,

Hormonlarin (MSS de transmitter madde olarak, dopamin, adrenalin, noradrenalin
gibi maddelerin siirekli ve kuvvetli egzersize bagli) azalmasi,

Hiicre organellerindeki (6rn.mitokondriler) ve hiicre ¢ekirdeklerindeki degisiklikler,

Hiicresel diizeyde diizenleme degisiklikleri.

2.1.5. Antrenman Sonrasi Fizyolojik A¢idan Yenilenme (Toparlanma)

Egzersiz sonrasinda metabolik hizdaki artis bir slire devam etmekte, bu
esnada fosfajen depolari, karbonhidrat depolari yeniden dolmakta, miyoglobin
oksijenerasyonu saglanmakta ve dokuda biriken laktik asit uzaklastirilmaktadir. Bu
siirece “toparlanma” denir. Egzersiz bitiminden sonra devam eden enerji tiikketimi
toparlanma siireci i¢in gereklidir (36). Toparlanma siirecini metabolik yonden
aciklayabilmek i¢in asagida belirtilen 4 ana konunun gozden gegirilmesinde fayda
vardir (26,35):

- Dinlenme oksijeninin yenilenmesi

- Enerji kaynaklarinin yenilenmesi

- Laktik asidin uzaklastirilmast

- Oksijen Kaynaklarinin Yenilenmesi

2.1.5.1. Dinlenme OKksijeninin Yenilenmesi

A.V. Hill, kendisine fizyoloji alaninda Nobel o6diilii kazandiran “oksijen
borcu” kavramini spor bilimleri terminolojisine katmistir. Baglarda bu isimle bilinen
bu kavram sonralar1 “dinlenme oksijeni” olarak yerini almistir. Ciinkii bor¢ terimi,
egzersiz sonunda tiiketilen fazla oksijenin sanki organizmadaki bagka kaynaktan
odiling olarak alindig1 ve daha sonra 6dendigi anlamini vermektedir. Oysa yiliksek
siddetli bir egzersizde kas i¢i miyoglobine bagli ve vendz kandaki oksijenin toplam
miktar1 600 ml kadardir. Olgiilen ve borg olarak ifade edilen degerler iyi antrenmanli




sporcularda 30 It kadar olabilmektedir. Bu ise egzersiz sonrasi tiikketim ile
kiyaslandiginda viicut i¢i O, depolarinin bor¢ olusturamayacak kadar kiiclik
oldugunu gostermektedir (22,36,37,41).

Antrenman sonrasinda dinlenirken egzersize devam edilmedigi i¢in enerji
gereksinimi azalir. Ancak yapilmis bir egzersize bagli olarak oksijen tiiketimi,
olduk¢a yogun olarak bir siire daha devam eder. Normal sartlarda dinlenik iken
tikketilen oksijenden daha fazla tiiketilen bu oksijene “dinlenme oksijeni* denir.
Dinlenme oksijeni enerji kaynaklarinin yenilenmesi ile antrenman sirasinda biriken
laktik asidin uzaklastirilmasini da igeren ve aslinda dinlenme sirasinda, viicudun
egzersiz Oncesi konumuna donmesini saglamak amaciyla normalden fazla tiiketilen
oksijendir (35).

Dinlenmenin ilk 2-3 dakikalik boliimiine hizli- dinlenme sathas1 (RRP: Rapid
Resting Period), daha sonraki boliime de yavas dinlenme safhasi (SRP:Slow Resting
Period) denir (22).

2.1.5.2. Enerji Kaynaklarimin Yenilenmesi

Fosfajen depolarimin tamamlanmasi: Kas biyopsi teknigi ile yapilan
aragtirmalarda egzersiz sonrasi kas i¢i fosfajen depolarinin yenilenmesinde yarilanma
siiresi 20-30 sn, tamamen yenilenme stiresi ise 3 dk olarak bulunmustur (Cizelge
2.6.). ATP-CP yenilenmesinde gerekli enerjinin 6nemli bir kismi1 aerobik sistem ile
saglanmaktadir (22,36,37).

Glikojen depolarimin yenilenmesi: Glikojen, iskelet kasinda enerji elde
etmede kullanilan énemli bir depolanmis besin kaynagidir. Uzun siireli egzersizden
sonra yiiksek karbonhidrat igeren diyet alindiginda, 10 saat igerisinde Onemli
miktarda depo yenilenmesi ger¢eklesmekte ve depolarin tamami 46-48 saat
icerisinde yerine konmaktadir (Cizelge 2.6.). Eger karbonhidrattan yoksun bir diyet
alinirsa, 5 gilin sonra bile depolarin tamamlanmasi yetersiz kalmaktadir (22,36).

Egzersizde kaybedilen kas glikojeninin yerine konmasi iki fazli bir olaydir.
Egzersizi izleyen ve “hizli faz” olarak adlandirilan ilk 30-60 dakikalik donemde, kas
glikojeni hizla yerine konur. Insiilinden bagimsiz olarak meydana gelen hizli glikojen
sentezinin nedeni, egzersiz kesildiginde aniden azalan enerji ihtiyact nedeniyle,
glukozun glikolitik yola girmek yerine glikojen sentezinde kullanilmasi, yani
depolanmasidir. Glikojen sentezinin “yavas faz1” olarak isimlendirilen ikinci
donemde ise kas dokusunun artan insiilin duyarliligina bagli olarak, glikojen sentezi
devam eder. Bu faz, hizli faza kiyasla belirgin ol¢iide yavas seyir gosterir ve kas
glikojen depolar1 dolduk¢a daha da yavaglayarak sona erer (42).

. Yavas fazda kas dokusunun insiiline duyarliliginda ortaya ¢ikan artisin,
insiilin reseptdr sayisinin veya aktivitesinin artisina bagli olmadigi belirlenmistir.
Burada esas etkili mekanizmalarin basinda, GLUT-4 ekspresyonundaki artis
gelmektedir. Yapilan hayvan caligmalarinda, egzersizin kas dokusunda GLUT-4
proteini ekspresyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir (42).



Karaciger glikojeni de 6nemli bir enerji kaynagidir. Ancak bu konu ile ilgili
insan iizerinde gorece az sayida c¢aligma bulunmaktadir. Siganlar iizerinde yapilan
caligmalarda su sonuglar elde edilmistir (Cizelge 2.5.):

Cizelge 2.5. Sicanlarda yapilan karaciger glikojen toparlanmasi ile ilgili ¢alisma
sonugclari

Sonuglar

e Egzersiz sonrasi azalan karaciger glikojen depolar1 karbonhidrat alinmaz ise birkag
giin icersinde hissedilir bicimde diismektedir.

¢ Karbonhidrat alindiktan sonra ise hizli bir sekilde depolar yenilenmistir.

Ayrica kas glikojen yenilenmesinde oldugu gibi karaciger glikojeni toparlanmasi igin

gerekli enerji aerobik sistem yoluyla saglanir.

2.1.5.3. Laktik Asidin Uzaklastirilmasi

Egzersiz sonrasinda laktik asidin uzaklastirilmasi i¢in enerji gerekmektedir.
Bu enerji daha ¢ok aerobik yolla saglanmaktadir. Bilindigi gibi laktik asit, glikojene,
glikoza, proteine cevrilebilmekte, su ve karbondioksite indirgenebilmektedir. Hem
kalp hem iskelet kasi laktik asidi yakit olarak kullanabilmektedir. Egzersiz
sonrasinda yapilan soguma alistirmalarinin laktik asidin uzaklastirilma stiresini
kisalttig1 sanilmaktadir. Yorucu siddetteki alistirmalar sonunda normale donmek i¢in
gerekli siirenin bilinmesi antrendrler icin O6nemlidir (Cizelge 2.6.). Ciinki
organizmada yenilenme ger¢eklesmeden ve yakit depolar1 tamamlanmadan yapilacak
caligmalar yarar degil zarar verici olabilir (36).

2.1.5.4. Oksijen Kaynaklarinin Yenilenmesi

Iskelet kasinda oksijenin kas hiicresine tasmmasmi saglayan ve kandaki
hemoglobin ile benzer bir yapida olan protein yapidaki miyoglobin, kirmizi kas
liflerinde daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Organizmada miyoglobine bagl
oksijen miktarinin her bir kg kas kitlesinde yaklasik 11 ml ve toplam olarak 300-350
ml kadar oldugu hesaplanmaktadir.

Miyoglobin egzersiz basinda heniiz oksijen tagima sistemi devreye girmeden
once dokuya oksijen saglama 6zelligi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Ayrica kilcal
damarlardaki hemoglobinden kas liflerindeki mitokondrilere oksijen difflizyonunda
rol oynamaktadir. Oksijenin miyoglobine baglanma 6zelligi ortamdaki kismi oksijen
basinci ile yakindan iligkidir (23,36).

Cizelge 2.6. Tiiketici antrenmanlar sonunda onerilen yenilenme zamanlari (21)
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Onerilen toparlanma zamam

Toparlanma Siireci En az En fazla
Kas fosfojen depolarinin yeniden 7 dk 5 dk
dolmasi(ATP-PC)

Hizli toparlanma evresinin azalmasi 3 dk 5 dk
Kas glikojeninin toparlanmasi 10 saat 46 saat
Karaciger glikojeninin toparlanmasi Bilinmiyor 252;54

30 dk (egzersiz

Kan ve kaslardan laktik asidin uzaklastirilmasi toplami) . I saat
1 saat  (dinlenme | 2 saat
toplami)

Yavas toparlanma evresinin azalmasi 30 dk 1 saat

Oksijen depolariin toparlanmasi 10-15 sn 1 dk

2.2. Melatonin (N-Asetil-5-Metoksitriptamin)

1958 yilinda Lerner tarafindan sigir pineal bezi ekstreleri kullanilarak
bulunmus ve “melatonin” olarak isimlendirmistir (43,44). Melatonin (melat; siyah,
tosos; isci), koken olarak Ion dilinden alinmis 232 molekiil agirlikli, en ilkelinden en
gelismisine kadar biitiin aerobik canlilarda bulunan ve evrim boyunca korunmus bir
molekiildiir (43). Pineal bezden ozellikle geceleri salgilanir ve firetilen salinimi
karanlik tarafindan uyarilirken 151k tarafindan inhibe edililir (Sekil 2.1.) (8,9,10,43).

Pineal bezin baslica hormonu olan melatonin, viicut fonksiyonlarinin 1sik-
karanlik ritmine gore diizenlenmesinde dnemli bir role sahip olmasi sebebi ile gece
daha fazla miktarda salgilanir ve karanlik hormonu olarak da bilinir (8,46).
Melatonin, gesitli tiirlerde ve insanda iireme, 1s1 diizenlenmesi, aglik, hibernasyon
gibi sirkadiyen ve mevsimsel degisikliklere katilir (15,16,44). Ayrica, hipotalamus-
hipofiz-gonadlar aksi iizerindeki etkisiyle puberteye gecis zamaninin belirlenmesinde
de bir role sahip olabilir (47). Fakat daha oOnemlisi yashlik ve yaslanmanin
diizenlenmesinde anahtar rol oynadig1 konusunda c¢aligmalar bulunmaktadir. Bunu
yaninda melatoninin stres, kanser, cinsel gelisim (olgunluk), immiin sistemin
tepkilerinin kontroliinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (43,48).

2.2.1. Pineal Bez

Pineal bez (epifiz bezi), insanlarda iiclincli ventrikiil tavanina bir sap ile
baglanmis olarak bulunur. Oldukc¢a kiiciik bir yapisi olan bu bezin yetiskin
bireylerdeki uzunlugu 5-9 mm, genisligi 1-5 mm ve kalinlig1 3-5 mm’dir. Yine yas
ve cinsiyete gore degismekle birlikte yetigkin bireylerdeki agirligi ise 100-180
mg’dir. Bezin yapisi, bez hiicrelerinin ¢ogunu olusturan ve gerek indolaminleri
(cogunlugu melatonin) gerekse peptidleri (arjinin, vazotosin v.b) {ireten pinealositler
ve noroglia hiicreleri olmak iizere iki hiicre tiiriinden olusur (49).

2.2.2. Melatonin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri
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Melatoninin Biyosentezi: Melatonin biyosentezi, kandan beze difiize olan
triptofanin, triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle baglar. Boylece
meydana gelen 5-hidroksi triptofan, L-aromatik aminoasit dekarboksilaz enzimi ile
karboksil grubunu kaybeder ve neticede serotonin (5-hidroksi triptamin) meydana
gelir. Pineal bez, serotonin konsantrasyonu agisindan viicudun en zengin organidir
(9,44).

o

H3CO T CHy— CHy—NH —0C —CHs

H
H

Sekil 2. 1. N-asetil-5metoksitriptamin (Melatonin)

Melatonin iki enzim etkisi 1ile seratoninden sentezlenir: Serotonin
asetilasyonu, N-asetil transferaz (NAT) araciligi ile gerceklesir. Burada Asetil CoA,
asetil donorii olarak rol oynar. Meydana gelen N-asetil serotonin, metil dondrii olarak
S-adenozilmetionin’in kullandig1 ve hidroksi indol-O-metil transferaz’in katalizledigi
son basamakta melatonin’e doniistiiriiliir (Sekil 2.2.) (44,49).

Triptofan
@ Triptofan Hidroksilaz
@ 5-Hidroksi Triptofan
5-Hidroksi Triptofan Dekarboksilaz
Serotonin
@ N-Asetil Transferaz

N-Asetil Serotonin
Hidroksiindol-O-metil transferaz
Melatonin

Sekill 2.2. Melatoninin biyosentezi

2.2.3 Melatonin Sentezinin Kontrolii (Isik ve Melatonin)

Melatonin sentezi ve salgilanmasi karanlikta uyarilirken, 1s1k ile baskilanir
dolayisiyle serum melatonin konsantrasyonu, geceleri giindiize gore 3-10 kat daha
yiiksektir. Melatonin sentezinin 151k tarindan kontrolii Pineal Bez Ve Retinanin
Norolojik Baglantt Yoluile agiklanmaktadir. Pineal bez, memelilerde fotik
informasyonlar1 ndroendokrin sinyallere doniistiirir. Retinadan algilanan gorsel
bilgiler, hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdegi (SCN) ve sempatik sinir sistemi
yoluyla, pineal beze yansitilir (9). Giin 1s18immin bulundugu saatlerde, retinadaki
fotoreseptor hiicreleri hiperpolarizedir; bu da norepinefrin salinmasini baskilar.
Karanlikla birlikte polarize olan fotoreseptdr hiicreler norepinefrin salgilarlar.
Norepinefrin hem triptofanin dolagimdan beze girisini artirmakta, hem de pinealosit
membranindaki (-1 reseptorleri araciligiyla membrandaki adenilat siklazi aktive
ederek, hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini yiikseltmektedir
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(42,47). cAMP etkisiyle, melatonin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan N-asetil
transferaz aktivitesi yiikselmekte, bdylece melatonin sentez ve salgilanmasi
baslamaktadir. Melatonin sentez ve salinimi arttikca hormon, pasif diflizyonla
dolasima gegmektedir (9,44).

Hipotalamus
Suprakiazmati

Spinal kord Isik- Karanlik
S.Servikal
@ Ganglion
Pineal Bez )
—_—

Sekill 2.3. Pineal bez ve retinanin norolojik baglanti yolu

2.2.4. Melatonin Metabolizmasi
Pineal bezden dolagima verilen melatonin lipofilik 6zelliginden dolay1 direkt
olarak veya spesifik reseptorler araciligiyla hedef hiicrelere ulagir.

Melatoninin inaktivasyonu, baslica karacigerde gerceklesir. indol halkasinin
6. konumundan hidroksile olan melatonin, daha sonra siilfat ve glukronik asitle
konjuge edilerek idrarla atilir. Melatoninin idrardaki baslica metaboliti 6-siilfatoksi
melatonin olup, plazma melatonin diizeyinin iyi bir gostergesidir.

2.2.5. Melatonin Reseptorleri

Su ana kadar cesitli melatonin reseptdr siiflamalari rapor edilmistir. i1k grup,
membranla iligkili G proteini ile eslesmis reseptor (GPCR) olarak bilinen Mel |, ve
Mel;, reseptorleridir.  Son zamanlarda Mel . reseptorii de tanimlanmistir (Cizelge
2.7.). Bu reseptorler retina islevlerine, sirkadiyen ritmlere ve lreme islevlerine
katilmaktadir (8,43,50,51).
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Cizelge 2.7. Baz1 dokular ve barindirdiklar1t melatonin reseptdrleri

Dokular Reseptorler
Beyin—SCN. >  *Mel]1a-Melic-Melib
Retina > *Mellb, Mel |¢
Barsaklar »  *Meljc

Testis » *Melic

Kalp >  *Mel 1a

Karaciger »  *Mel]c

Kas dokusu +»  *Meljc

Adipoz doku +»  *Melip

2.2.6. Melatoninin Genel Biyolojik Etkileri

Melatoninin uyku, sirkadyen ritm, duygu durumu, cinsel olgunlagma ve
tireme, 1s1 diizenlenmesi ve yaslanma gibi bir¢cok biyolojik olayla iligkili oldugu
bildirilmistir (49). Ayrica melatoninin gerek direkt gerekse indirekt yollarla oksidatif
hasara kars1 koruyucu etkilerinin bulunmasi kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser,
ateroskleroz, sepsis gibi oksidatif hasarin rol oynadigi patolojik olaylardaki 6neminin
giin gectikce artmasina neden olmaktadir (44,48).

Melatonin, Uyku ve Sirkadiyen Ritm: Melatoninin uyku ve sirkadiyen ritm
tizerine etkileri uzun siiredir bilinmektedir. Ekzojen melatonin uygulamasinin beyin
elektriksel aktivitelerini dengeleyici etki olusturdugu (alfa beyin dalgasinin
olusumunu artirmak suretiyle), uykuya dalma siiresini kisalttigi, total uyku periyodu
esnasinda uykudan uyanis sayisimi azalttigi, uyku kalitesini artirdigi ve hipnotik
etkiler gosterdigi bildirilmistir.

Bunun yaninda melatonin, beyinde monoamin ndrotransmitter diizeylerini
etkileyerek uyku mekanizmalarin1 aktive etmektedir. Serum melatonin diizeyinin
artirllmas1 (normal gece degerlerine ya da farmakolojik degerlere c¢ikarilmasi),
endojen sirkadiyen ritmden bagimsiz olarak uykunun baslamasini tetikler. Uykuya
dalma giicligii ceken vyaslilarda, serum melatonin konsantrasyonlari yetersiz
bulunmustur. Elektrofizyolojik kayitlarda da gece uyku halinde en keskin artis ile
idrarda 6-siilfoksimelatonin atilimi arasinda 6nemli bir iligki saptanmistir (9,49).

Uyku Bozukluklar: ve Jet-Lag: Jetlag genellikle dogu-bati kitalar1 arasinda
birka¢ kez yolcuk yapma ya da vardiya c¢aligmalar1 sonucunda uyku- uyaniklik
dongiisiinlin zorlayict bi¢cimde degistirilmesiyle biyolojik saatin eszamanliligini
bozan bir durumdur. Jet-lag, bitkinlik (yorgunluk), erken uyanma, ya da uykusuzluk,
basagrisi, konsantre olamama, sinirlilik, kabizlik, diren¢ kaybi ile karekterize bir
hastaliktir (9).

Melatoninin, uyku-uyaniklik dongiistiniin degistigi ve uyku bozukluklari ile
seyreden jet-lag sendromu iizerine etkileri de incelenmistir. Disaridan melatonin
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aliminin vardiyali ¢alisanlarda ve jet —lag sendromuna maruz kalanlarda sirkadyen
ritmin normale donmesini kolaylastirdig belirtilmektedir (9).

Melatonin Cinsel Olgunluk ve Ureme: Pineal bezin puberte donemini
etkiledigi tezi, Heubner’in pineal bezi imha eden nonparankimal bir tlimdriin, erken
puberteye yol actigini gosterdigi 1898 yilina kadar uzanmaktadir. Daha sonralari
melatonin eksikliginin erkek ¢ocuklarda hipofiz-gonad islevini aktive edebilecegini
destekleyen c¢alismalar ortaya konmustur. Cocukluk ve adolesan doneminde
melatoninin serum diizeylerindeki gece piki degerlerindeki azalmanin, salgilanan
hormon miktarindaki azalmadan mi, yoksa artan viicut kitlesinden mi kaynaklandigi
kesinlik kazanmamuistir (9,53).

Diger hormon salgilanimlariyla ilgili olarak pineal bez ile adenohipofiz,
tiroid, endokrin pankreas ve suprarenal medulla arasinda karsilikli etkilesim
tanimlanmastir (9).

Melatoninin Yaslanma Uzerine Etkileri: Melatonin iiretimi ve plazmadaki
seviyesindeki azalma ile yaslanma arasinda anlamli bir iliski vardir. Klinik
caligmalarda yasli hastalarin plazma melatonin degerleri diisiik bulunmustur (50).

Yaglilikta, noronlar iizerine serbest radikal saldirisi, birgok nodrodejeneratif
durumlarin olusumunu kolaylagtirmaktadir. Eksitator aminoasit norotransmiterlerin
serbest radikal olusumuna yol agtiklar1 gosterilmistir. Sinir sonlanmalar1 bulunan
beyin alanlari, eksitator aminoasitleri salgiladigindan, bu alanlar diger beyin
alanlarina gore daha ¢abuk hasara ugramaktadirlar. Melatoninin yaglanma ile birlikte
azalmasi da, zararl oksijen radikalleri ile olusturulan hasari arttirabilir. Melatonin
diizeyinin azalmasi, bir¢ok dokuda guanilat siklaz aktivitesinin azalmasina neden
olabilir. Bunun neticesinde hiicre membran kalinlig1 ve rijiditesi artarak dejeneratif
hasar olusumu hizlanabilir. Capraz baglardaki yikim sonucu hiicrelere besin girisi ve
metabolik artiklarin atilimi zorlagabilir. Biitiin bunlar aterosklerotik degisklikleri de
iceren yaslilikla ilgili birgok siirecin olusmasma yola acgar. Antioksidanlarin
kapasitelerinin azalmasi ile serbest radikal iiretimin de artmasi, yaslanma siireci,
sizofreni, tardiv diskinezi ve Parkinson hastalifinin fizyopatolojisinde rol
oynayabilir.  Melatonin, serbest radikallerce olusturulan  norotoksisiteyi
engelleyebildiginden, yasin ilerlemesi ile melatonin saliniminin azalmasi yaslanma
siirecini kolaylastirmaktadir. Melatoninin yaslanmaya karsi koruyucu etkisi, serbest
radikallerin olusturdugu hiicre hasarini azaltmak ya da immiiniteyi diizenlemek
suretiyle kendini gosterir (48).

Melatoninin ve Immiin Sistem: Melatonin, immiin cevabi artirarak bazi
biyolojik etkilere yol agmaktadir (tlimdr bliylimesinin baskilanmasi ve stresin neden
oldugu immun baskilanmanin ortadan kaldirilmasi gibi). Fareler {izerinde yapilan
arastirmalar melatoninin kemik iligi T- lenfosit hiicrelerinde IL-4 (interlokin-4)
yapimini ve stroma hiicrelerinde GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktor) yapimimi uyardigini, ayrica kemik iligi hiicrelerini, sitotoksik bilesimlerin
neden oldugu apoptozisten korudugunu gostermistir (49,51).
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Melatonin, Kanser ve Tedavisi: Melatoninin olduk¢a giiclii antioksidan etkisi,
serbest radikal aracili kanser olusumunu ve biiylimesini inhibe etmektedir (9).
Melatonin mitojenik aktiviteyi azaltmakta, kanserli dokuda hiicre proliferasyonunu
durdurmakta, meme bezinde kemoterapik ajanlar gibi antidstrojen etki gdstermek
suretiyle anti-tiimoral etki yapmaktadir (9,51).

Ayrica tiimor  biiyiimesini  hizlandiran  prolaktin,  biiytime hormonu,
gonadotropinler gibi hormonlarin salinimini baskiladigi da bilinmektedir.

Lipid peroksidasyonu {iriinleri ile karsinojenez olusumu arasinda bir iligki s6z
konusudur. Meme kanseri, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, metastatik renal
hiicre karsinomu, hepatoselliiler karsinom, beyin metastaz1 ve solid tiimorleri de
iceren ¢esitli kanser tiirlerine giinliik 10 ile 50 mg aras1 dozda uygulandiginda,
kemoterapotik etki gosterdigi goriilmiistiir (9).

Melatonin ve Kardiyovaskiiler Sistem: Ateroskleroz patogenezinde, lipid
peroksidasyonu onemli bir role sahiptir. Damar endotelinin oksijen radikalleri ve
lipid peroksidlerine kars1 ¢cok duyarli olmasi, serbest radikallerin vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu artirmasina yol agmaktadir. Melatonin giiclii antioksidan etkisi ile
aterosklerozun onlenmesini saglamaktadir. Melatoninin kolesterol metabolizmasini
diizenleyici etki gosterdigi, LDL reseptor sayisini azaltarak LDL metabolizmasinda
rol oynadig bildirilmistir (31).

Ayni zamanda yapilan bazi ¢alismalarda saglikli erkek ve menstruasyon
sonrasi kadinlarda disaridan verilen melatoninin kan basincini azalttigi sonucuna
vartlmigtir (31).

Melatoninin Antioksidan Etkileri: Serbest radikal hasari, bagsta kalp
hastaliklar1 ve kanser olmak iizere bir¢cok dejeneratif hastaligin etiyolojisinden
sorumlu tutulmakta ve antioksidan molekiiller bu hasar1 onlemektedir (54). 1993
yilinda antioksidan 6zelligi ortaya c¢ikarilan melatonin, oldukg¢a giiclii bir oksidan
olan *OH (hidroksil) radikalini ortadan kaldiran, bilinen en gigli
antioksidanlardandir. Lipofilik 6zelliginden dolay1 organizmada ¢ok genis alanlarda
etki gosterebilmektedir. Melatonin kan-beyin bariyerini rahatlikla gecebilir,
hiicrelerin niikleuslar1 dahil tiim organellerine ulasabilir. Bu 6zellik, dejeneratif ya da
proliferatif degisikliklere neden olan hastaliklara kars1t makromolekiillerin ve 6zelikle
DNA’nin  oksidatif  hasardan  korunmasinda  melatonine  bir  stiinliik
kazandirmaktadir. Ancak bu antioksidan etkiler, melatoninin gece ulastig1 doruk
degerlerin ¢ok tistiindeki degerlerde goriiliir. Melatoninin bu baglamda bagka bir
Uistiinliigii, diger bazi1 antioksidanlarin aksine, ¢ok yiiksek dozlarda (300mg/giin) ve
uzun stire (5 yil) kullanimda bile toksik etkisinin goriilmemesidir.

Son yillarda melatoninin dogrudan serbest radikalleri temizleme 6zelliginin
yanisira, ekzojen melatonin verilmesinin, 6nemli bir antioksidatif enzim olan
glutatyon peroksidaz aktivitesini de artirdigi gosterilmistir (54,55). Sicanlarda
karaciger, bobrek ve beyin dokusu glutatyon peroksidaz aktivitesinin, melatonin
uygulandiktan sonra arttig1 gbzlenmistir. Pinealektomi yapilan siganlarin karaciger,
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akciger ve beyin dokusu glutatyon peroksidaz aktivitesinde anlamli diisiisler
saptanmistir.
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Sekil 2.4. Melatoninin antioksidan etki semasi

Diger etkileri: Yapilan bir c¢alismada, aymi yastaki kontrol gruplariyla
karsilatirldiginda Alzheimer hastalarinin  serobrospinal sivilarinda melatonin
seviyesinin diisiik oldugunu bulinmustur (49) .

Siganlara melatonin verilmesi serum leptin diizeyinde 6nemli bir azalmaya
yol agmaktadir. Leptin hormonu, baslica yag dokusu hiicrelerinden salgilanan bir
hormon olup, hipotalamus diizeyinde etki ederek istahi azaltmaktadir. Ayrica,
viicutta enerji tliketimini artirarak daha fazla kilo artisina engel olmaktadir. Leptin de
melatonin gibi geceleyin daha fazla miktarda olmak iizere sirkadiyan bir ritimde
salgilanir.

Melatoninin istah mekanizmasi iizerindeki etkisi yeterince arastirilmamis
olmakla birlikte, farelerde pinealektomi sonrasi gida aliminda gézlenen azalmanin
melatonin tarafindan dnlenmesi, en azindan bu hayvan tiiriinde melatoninin igtahi
artirdigina iliskin 6nemli bir bulgudur (47).

Melatonin periferik veya santral olarak verildiginde agr1 esigini yiikseltmekte
ve boylece agriya karsi duyarliligi azaltmaktadir. Diger hormon salgilanimlariyla
ilgili olarak, pineal bez ve adenohipofiz, tiroid, endokrin pankreas ve suprarenal
medulla arasinda karsilikl etkilesim tanimlanmistir (9).

Literatiirde, melatoninin karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 iizerine olan
etkilerini ortaya koyan ¢aligsmalar bulunmaktadir. Disaridan uygulanan melatoninin
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kas, karaciger ve yag dokusunda GLUT-4 diizeyini ve dolayisiyla bu hiicrelere
glukoz girisini arttirdig1 gosterilmistir (17).

2.3. Spor Bilimi ve Melatonin Iliskisi

Pineal bez hormonu olan melatoninin viicuda farkli etkileri vardir. Spor ve
antrenman tibbiyla ilgili olarak, melatonin ve insanin fizyolojik fonksiyonlar
arasindaki 6zel etkilesimleri, iligkileri hakkinda arastirmalar bulunmaktadir. Fakat bu
calismalarin yeterli sayida oldugu sdylenemez.

Farkli aragtirmacilar antrenmanin etkisiyle melatoninin arttigini, azaldigini
veya degismeden kaldigin1i  6ne siirmiislerdir (56,57,58,59,60,61,62,63,64).
Birbirlerini tutmayan bu bulgularin nedeni, ¢aligmalarda deneklere uygulanan
antrenmanin glniin farkli saatlerinde verilmis olmasi, yas ve zindelik durumu
olabilmektedir.

Sporcular ve performansla ilgili semptomlar1 kapsayan birka¢ c¢alisma
miiphem sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Ayrica melatoninin bazi uyku bozukluklarini
tedavi etmede yararli oldugu da ortaya cikmistir. Fakat uyku, melatonin ve
antrenman etkilesimleri antrene deneklerle genis ¢capli aragtirilmamistir. Melatoninin
antrenmanla 1ilgili amenore ve siirantrenman sendromlari gibi problemlerde rol
oynayip oynamadigi bilinmemektedir (56).

Melatoninin spor bilimleri ile ilgili alaninda yapilmis olan mevcut
arastirmalar, sadece antrenmanin igsel (endojen) melatonin diizeyine etkisi ile sinirl
degildir. Aym1 zamanda disaridan uygulanan melatoninin, dogrudan ya da dolayh
olarak performansa etkileri konusunda da ¢esitli calismalar yapilmistir (55,56,58,64).

2.3.1. Enerji Kaynaklar1 ve Melatonin

Melatoninin karbonhidrat metabolizmasina olas1 katilimi yeni bir diislince
degildir. Son yillarda pineal bezin enerji kullanimina etkisi ile ilgili ses getiren
bilgiler yayinlanmistir. Melatoninin lipogenesis ve sebest yag asitlerinin hareketliligi
tizerine etkileri farkli tlirlerde incelenmistir. Baz1 ¢alismacilar, pinealektomin kan
glukoz seviyesini diisiirdiigiinden, melatoninin insiilin salinimin1 bastirabilecegini
varsaymiglardir. Ekzojen melatonin takviyesinin siganlarda plazma glukoz seviyesini
etkilememesine ve kronik melatonin uygulamasmin giivercinlerde kan glukozunu
artirmasia ragmen melatonin diyabete karsi koruma saglayabilmektedir. Yapilan
calismalarin bir kisminda melatoninin, izole edilmis pankreatik adaciklar tarafindan
salgilanan insiilini uyarici1 etkileri goriilmiis, bazilarinda ise herhangi bir etkisine
rastlanmamistir. Cok yakin bir zamanda melatonin ritmleri ve insanlarda egzersize
glukoz tepkisi arasinda bir iliskinin varlig1 gosterilmis ve melatonin tarafindan
glukoz kullaniminin engellendigi ifade edilmistir (18).

Melatoninin karbonhidrat metabolizmasi {izerine olan etkilerini nitrik oksit
(NO) araciligryla da gosterebilecegi bildirilmektedir. NO, memeli hiicrelerde sentez
edilen biyolojik bir habercidir (31). NO’in karbonhidrat metabolizmasini1 ayarlayip
farkli seviyelerde glukoz kullanimini etkileyebilecegini gosteren kanitlar artmaktadir.
NO’in karaciger glukoneogenezi ve hepatositte glikojen sentezini inhibe ettigi ve
iskelet kasinda glukozun taginmasini diizenledigi gosterilmistir. Melatonin NO
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tiretimini c¢esitli hiicrelerde engeller ve bu etki karbonhidrat metabolizmasindaki
degisikliklere yol agabilir. Calismalar, NO iizerine olan etkilerin, asir1 antrenmandan
kaynaklanan glutatyon metabolizmas1 ve lipid peroksidasyonuna bagli kas
degisikliklerinin melatonin tarafindan korunmasina isaret etmektedir (18).

2.3.2. I¢sel (Endojen) Melatonin Sahmimi ve Antrenman iliskisi

Daha once ifade edildigi lizere retina ikinci bir melatonin kaynagi olmasina
ragmen, melatonin temel olarak pineal bezde seratoninden sentez edilir. Insanda
melatonin seviyeleri geceleri artar. Plazma konsantrasyonu giindiiz 2 ng/L’den
artarak geceleri 30 kat daha yiiksek bir seviyeye ¢ikabilir.

Noradrenelin, melatonin sentezinin kontroliine ve 6zellikle antrenman esnasinda
artan katekolamin salgisina katildigi i¢in, birkag arastirma grubu melatonin
salgilamasinin egzersize olan etkisini incelemistir. ilkinde bayanlar iizerinde 60
dk’lik bir antrenmanin plazma melatonin diizeyine etkileri incelenmis, 13:00-
18:00 saatleri arasinda yapilan antrenmanin, dinlenme seviyesine gore plazma
melatoninin diizeyini antrenmandan 30 dk sonra normal seviyeye diisiirdiiglinii
gdzlemlemislerdir (56). ikinci ¢alismada ise erkek deneklerle ¢alisan baska
arastirmacilar ilk ¢alismanin sonuglarina benzer sonuclar elde etmislerdir. 9:00-
13:00 saatleri arasinda siirdiiriilen antrenman, plazma melatonin
konsantrasyonunun artmasina neden olmustur. Antrenman sonrasinda ani bir
diisiis gostermesine ragmen melatoninin antrenmandan kaynaklanan artisi,
denekler karanlik odada ¢alistiginda ¢ok daha fazla olmustur.

Bir bagka ¢alismada Montelone ve arkadaslar1 22:40 saatinde erkek deneklere
20 dk antrenman egzersizi uygulanmistir. Antrenman Oncesi ve sonrasi melatonin
diizeylerini 6l¢miislerdir. Sonuglar acik¢a gostermistir ki, bir onceki ¢alismanin
aksine antrenmandan 3 saat sonra melatonin konsantrasyonu, kontrol grubundan
Oonemli derece daha diisliktiir. Montelone ve arkadaslari daha sonra antrenman
kaynakli plazma kortizol salgisindaki artisin pek hissedilmeyen melatonin gece
salgisindan daha Onemli oldugunu gostermislerdir. Bu yiizden kortizol ve
melatoninin antrenmana tepkileri arasinda bir baglanti oldugunu 6ne stirmiislerdir
(56).

Antrenman ve melatonin konsantrasyonu ile ilgili 3 olas1 bulgu literatiirde yer
almaktadir; artig, diisis ve degisimin olmamasi. Bu celiskili sonuclar 1siklandirma
kosullar1 ve antrenmanin giiniin hangi saatinde yapilmis olmasiyla ilgili olabilecegi
gibi fiziksel aktivitenin, genellikle cinsiyet ve yasin etkileyici faktorler oldugu
bireyler tarafindan yapilmis olmasi da miimkiin goriilmektedir.

2.3.3. Disaridan Uygulanan Melatonin ve Antrenman fliskisi

Ekzojen melatonin uygulamasi insanlarda hipnotik ve hipotermik tepkilere
yol agmaktadir. Melatonin dozuna bagli olarak bu etkiler, uygulamanin ardindan bazi
biligsel performans ¢esitleri i¢in 3 ile 5 saat arasi daha kendini gosterebilirken,
fiziksel performans i¢in bu durumun daha kisa siirdiigii goriilmektedir. Sicak
ortamlarda melatoninin hipotermik etkilerinin dayaniklilig1 arttiracagi hipotezi,
oldukca diisiik siddette antrenman yapan askerlerin dahil edildigi c¢aligmalardan
alinan sonuglarla desteklenmemektedir. Melatoninin antrene siganlarda kas ve
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karaciger glikojenini korudugunun gdosterilmis olmasi, insanlarda dayaniklilik
antrenmanini etkileyecegi teorisini dnemli kilmaktadir (56).

2.3.4. Antrenman, Melatonin ve Viicut Isis1 Degisimleri

Viicut 1sisinin diizenlenmesi sinir sisteminin hem dis hem de ig¢ten gelen
termal bilgiyi hissetmesi ve entegre edebilmesi yetenegine baghdir. Merkezi ve
cevresel 1s1 reseptdrinlerden gelen verilerin birlestirilmesi, hipotalamusta bulunan 1s1
diizenleyicisi tarafindan tamamlanir. Suprakiazmik c¢ekirdek, viicut sicakliginin
sirkadyen c¢esitliliklerinin endojen kaynag ile iliskilidir ve ayn1 zamanda pineal
bezden melatonin salgilaniginin giinliik ritmini diizenledigi diisiiniilmektedir.

Melatonin salgilanmasindaki giinliik ritm viicut 1sisinin ritmiyle ters
iliskilidir. Yani melatonin egrisi ylikselirken buna karsilik viicut 1s1s1 egrisi diiser.
Fakat bu iki ritim arasindaki iligki heniiz belirlenememistir (20). Baz1 aragtirmacilar
bu ters iliskiyi gozlemlemesine ragmen, iki ritmin ug¢ noktalarinin birlesmemesi,
viicut 1s1sinin kontroliindeki bagka faktorlerin rollerini diisiindiirmektedir (56).

20



GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Spor Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi, A.U. Tip Fakiiltesi Merkezi Arastirma Laboratuvari, A.U. Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesi’'nde gergeklestirilmistir. Calisma oncesinde, sozii edilen tiim birimlerden
yazili izin almmis, calisma, A.U. Deney Hayvanlart Etik Kurulu’nun onayi
alindiktan sonra gerceklestirilmistir (Etik kurul no:04-10/02).

Bu calismada, her bir grupta 15 olmak {izere toplam 60 adet 3 aylik erkek
Wistar si¢can kullanilmis ve gruplar asagidaki sekilde olusturulmustur:

1) Sedanter kontrol grubu (K)

2) Sedanter melatonin grubu (M)

3) Antrene grup (A)

4) Melatonin alan antrene grup (MA)

Calisma boyunca ortam 1s1s1 22-25°C olacak sekilde ayarlanmistir. Hayvanlar
12 saat karanlik/aydinlik siklusunda tutulmuslardir. Bu sirada hayvanlara standart
sigan yemi ve musluk suyu verilmis ve tiim deneysel islemler ve incelemeler, 09:00-
12:00 saatleri arasinda gerceklestirilmistir.

3.1. Deney Protokolii

Sicanlar, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden
rastgele yontem ilkeleriyle saglanmistir. Tiim gruplara 10 dk/gilin siireyle 2 giin
uygulanan bir alistirma periyodu sonrasinda antrene gruplara (A ve MA), toplam 6
hafta siirecek olan ylizme antrenmani uygulanmastir.

3.1.1. Yiizme Antrenmanlar:

Yiizme islemi, 50X50X70 cm boyutlarinda, camdan yapilmis 1sitmali yiizme
havuzunda gergeklestirilmistir. Havuz suyunun 1s1s1, 1sitma sistemiyle 35°C’de sabit
tutulmustur. Antrene gruplar, 10 dk/giin siiren 2 giinliik bir alistirma doéneminin
ardindan antrenman programina alimmiglardir. Buna gore siganlara, 1 saat/giin, 5
giin/hafta olacak sekilde 6 hafta siiresince ylizme antrenmani yaptirilmistir (65).

3.1.2. Tiiketici Egzersiz Protokolii

Antrene gruplar (A ve MA) son egzersizden bir giin sonra, sedanter gruplar
(K ve M) ise alistirma doneminden bir giin sonra tiiketici yiizme egzersizi
protokoliine alinmiglardir. Tiiketici yiizme egzersizi, her biri 30 dakika siiren 4
yiizme periyodu seklinde uygulanmustir. Ilk egzersiz doneminden sonra, viicut
agirliginin % 2’si kadar bir agirlik, hayvanin kuyruguna baglanarak diger iki egzersiz
periyodunda agirlikla yiizmeleri saglanmistir (4). Egzersiz donemleri arasinda 5
dakikalik dinlenme siiresi verilmis ve bu siire boyunca hayvanlarin yem ve su
tilkketimine izin verilmistir.
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3.1.3. Melatonin Uygulamasi
Calismada kristal forma sahip melatonin (Sigma Aldrich -M 5250-16, USA)
hormonu kullanilmistir.

M ve MA grubuplarinda melatonin uygulamasi, tiiketici egzersizin hemen
sonra ve 24 saat sonra olmak tizere iki kez yapilmistir. 0.1 ml % 10’luk etanol icinde
¢Oziinmesi saglanan melatonin hayvanlara derialtt (SC) enjeksiyon yoluyla ve 3
mg/kg/giin dozunda uygulanmigtir. Melatonin almayan gruplara (K ve A) ise,
melatonin icermeyen 0.1 ml % 10 etanol ayn1 yolla verilmistir.

3.1.4. Dokularin Cikarilmasi ve Homojenize Edilmesi

Tiim hayvanlar, tiiketici egzersizden 48 saat sonra hafif eter anestezisine
alinmistir. Adominal aortadan kan Ornekleri alindiktan sonra hayvanlarin
epitrochlearis ve soleus kaslari ¢gikarilarak deneye son verilmistir.

3.1.5.Doku Orneklerinin Saklanmasi

Kan Ornekleri; Hayvanlardan toplanan kan numuneleri santifiiriij edilerek
plazmalar1 ayrilmis, melatonin ve glukoz diizeylerinin 6l¢limiine kadar epondorf
tiipler igerisinde, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Merkezi Arastirma
Laboratuvari’nda bulunan bulunan derin dondurucuda ( -80 C %) saklanmustur.

Kas Ornekleri; Hayvanlardan ¢ikartilan epitrochlearis ve soleus kaslari, kas
glikojen tayini yapilincaya kadar saklanmak iizere cerrahi eldivenler igerisinde
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda bulunan
derin dondurucuya ( -80 C °) konmustur.

3.2. Olciimii Yapilan Parametreler

3.2.1. Kan Laktik Asit Diizeyi Tayini (mM/L)

Tiiketici ylizme egzersizinin bitiminden 5 dk sonra, sigcanlarin kuyruk
veninden hafif eter anestezisi altinda toplanan kan numuneleri kullanilarak laktik
aisit seviyesi tayin edilmistir.

Kan laktat diizeyi Olgtimleri laktat stripleri (BM-Laktat, Roche Diagnostics
Mannheim, Germany) kullanilarak, Accusport marka laktat olger (Accusport,
Boehringer Mannheim, Germany) cihazinda gergeklestirilmistir.

3.2.2. Plazma Melatonin Diizeyi Tayini (pg/ml)
Plazma melatonin diizeyleri, ticari kit kullanilarak (IBL Hamburg-RE29301)
radio immunoassay (RIA) yontemiyle 6l¢lilmiistiir.

3.2.3. Plazma Glukoz Diizeyi Tayini (mg/dl)

Plazma glukoz diizeyi 6l¢limii, glukoz oksidaz yontemi esasina dayanilarak,
spektrofotometrik olarak gerceklestirilmistir. Olgiim igin ticari kit (Sigma Aldrich,
GAGO-20) kullanilmig ve Olgiimler, UV-1601 model spektrofotometre
(ShimadzuUYV Visible Spectrometer) kullanilarak gerceklestirilmistir.
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3.2.4. Kas Glikojen Diizeyi Tayini

Epitrochlearis ve soleus kaslarinda glikojen ol¢timii, Higaki Y (Diabetes,
2001) ve ark. tarafindan gelistirilen yontem kullanilarak tayin edilmistir (66). Buna
gore, kullanilan malzemeler ve yapilan islemler su sekildedir:

Hazirlanan maddeler;

e %5 NaSO; 100ml
e %30 KOH 100ml
e 6N H,;SO,4 750 ml
e 1N NaOH 250 ml

Yapilan islemler;

1- 50 mg kas parcasi temizlenmistir.

2- Numunelerin iizerine 0.5 ml NaSO, ’da doymus %30 KOH eklenmis ve
numunelerin tam olarak sollisyona batmalar1 saglanmaistir.

3- Tiipler homojen soliisyon elde edilene kadar, 20-30 dk kaynatilmistir.

4- Tiiplerin ve igeriklerinin oda 1s1sinda sogumalar1 saglanmustir.

5- Glikojeni prespite etmek i¢in, numunelerin iistiine %95 Etanol (12 hacim)
eklenmistir.

6- Otuz dakika buzda bekletilen numuneler 840X g ‘de 20 dk c¢evrilmis ve
siipernatan dikkatlice aspire edilmistir.

7- Glikojen presipitatlarinin 3 ml distile suda ¢oziinmesi saglanarak olusan
sollisyonun 1 ml’ si ayr1 bir test tlipline alinmustir.

8- Uzerine 1 ml fenol soliisyonu eklenmistir.

9- Bes ml % 96-98 H,SO4 hizla eklenmis ve iyice karistirilmas: saglanmistir.
10- Tipler 10 dk bekletildikten sonra 25-30 °C lik su banyosunda 20 dk
inkiibasyona birakilmistir.

11- Inkiibasyon dénemi sonunda numunelerin glikojen diizeyleri ticari kit
kullanilarak (Sigma Aldrich; GAHK-20) ve 340 nm dalga boyunda verdikleri
absorbans degerleri Olciilerek spektrofotmetrik olarak degerlendirilmistir
(Shimadzu UV Visible Spectrometer, UV-1601).

Kor olarak 1 ml distile su kullanilmis ve sonuglar, mM/g yas kas olarak
sunulmustur.

3.3. Istatistiksel Analiz
Bu caligmada verilerin istatistik ¢oziimlemeleri SPSS 10.0 for Windows paket
programi ile yapilmastir.

Istatistiksel ¢oziimlemede, tanimlayici istatistiklerde veriler, ortalama ve
standart hata olarak verilmistir. Istatistik icin varyanslarin homojenligi
degerlendirmeye almmistir. Kan laktik asit, plazma melatonin, plazma glukoz,
epitrochlearis kasi glikojen ve soleus kasi glikojen diizeylerinin karsilastirilmalarinda
tek yonli varyans analizi (ANOVA), post-hoc test olarak Tukey HSD testi
kullanilmigtir. Her bir gruba ait kas tiirleri arasindaki glikojen degerlerinin
karsilastirilmas1 i¢in student t testinden faydalanilmistir. p< 0.05 ve altindaki
degerler istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. Kan Ornekleri Kullamlarak Olgiilen Parametreler

4.1. 1. Kan Laktik Asit Diizeyleri

Tiiketici egzersiz sonrasi ilk 5 dakika i¢inde kuyruk veni yoluyla elde edilen
kan ornekleri kullanilarak olgtilen laktik asit diizeyleri Cizelge 3.1°de gosterilmistir.
Yapilan 6l¢timler sonucu kan laktik asit diizeyleri K grubunda 5.24+0.83 mM/L, M
grubunda 3.80+0.32 mM/L, A grubunda 2.95+0.20 mM/L, ve MA grubunda ve
3.38+0.27 mM/L olarak saptanmistir. A ve MA gruplarinda saptanan laktik asit
diizeyleri, K grubuna gore anlamh diizeyde diisiikk bulunmustur (p<0.001; p<0.05).
Bu sonuglara gore, antrene edilmis gruplarda saptanan kan laktik asit diizeylerinin
sedanter gruplara gore diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir (Cizelge3.1, Sekil 3.1).

4.1. 2. Plazma Melatonin Diizeyleri

Tiiketici egzersizden 48 saat sonra aort yoluyla elde edilen kan 6rnekleri
kullanilarak ~ Ol¢limii yapilan plazma melatonin diizeyleri Cizelge 3.1°de
izlenmektedir. Tiiketici egzersiz sonrasinda melatonin ¢oziiclisii olarak kullanilan %
10’luk etanoliin SC olarak verildigi K ve A gruplarinda plazma melatonin diizeyleri
stirastyla 15.00+£2.25 pg/ml ve 38.61+5.01 pg/ml olarak saptanmistir. %10 etanol
icinde ¢Ozlinmiis melatonin uygulana M ve MA gruplarinda ise bu diizey
75.27+12.44 pg/ml ve 504.44+43.07 pg/ml olarak saptanmustir. (Cizelge3.1, Sekil
3.2). Yapilan istatistiksel testler sonucunda, plazma melatonin konsantrasyonu
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklar bulunmustur. Buna goére melatonin alan
antrene grupta (MA) 6lgiilen plazma melatonin diizeyinin diger ti¢ gruba kiyasla
istatistiksel olarak Onemli diizeyde yiiksek oldugu p<0.001 gosterilmistir. Ote
yandan, melatonin enjeksiyonu yapilan ancak antrene olmayan M grubunun plazma
melatonin diizeyleri, kontrol ve antrenman grubuna kiyaslaistatistiksel agidan
anlamhilik gostermemekle birlikte yiiksek olarak saptanmistir. (Cizelge3.1, Sekil
3.2).
4.1. 3. Plazma Glukoz Diizeyleri

Tim gruplarda Olglilen plazma glukoz diizeyleri Cizelge 3.1.°de
izlenmektedir. Tiketici yilizme egzersizinden 48 saat sonra yapilan oOl¢limlerde
plazma glukoz diizeyleri, K grubu i¢in 152.30+8.79 mg/dl, M grubu i¢in
126.49+14.01 mg/dl, A grubu i¢in 172.74+10.87 mg/dl ve MA grubu igin ise
180.80+10.65 mg/dl olarak saptanmistir. Plazma glukoz konsantrasyonlar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir. Buna gore A ve
MA grubunda saptanan diizeyler K grubundan farksiz iken, M grubuna kiyasla
onemli olgiide yiliksek bulunmustur (p<0.05, p<0.01).
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Cizelge 4.1. Kan laktik asit, plazma melatonin ve glukoz diizeyi sonuglari

Kontrol Melatonin Melatonin
Antrenman
Antrenman
Kan Laktik
Asit Diizeyi 5.24+0.83 3.80+0.32 2.954+0.20 ***  3.39+0.27 **
(mM/L)
Plazma 15.00+£2.25 75.27+12.44 38.61+5.01 504.44+43.07 ***
Melatonin HHE, TTT
Diizeyi (pg/ml)
Plazma 152.30+8.7 126.49+14.0 172.74+£10.87 180.80+£10.65 ##
Glukoz Diizeyi 9 1 #
(mg/dl)

¥ p<0.01, ***p<0.001; A ve MA grubunun K grubu ile kiyaslanmasi

#  p<0.05, # p<0.01, ### p<0.001; A ve MA grubunun M grubu grubu ile
kiyaslanmasi

11 p<0.001 MA grubunun A grubu grubu ile kiyaslanmasi
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Kontrol Melatonin Antrenman Melatonin
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Sekil 4.1. Tiim gruplarin tliketici egzersiz sonrasi laktik asit diizeyleri

¥ p<0.01, *** p<0.001; A ve MA grubunun K grubu ile kiyaslanmasi

25



sksksk

= 800 - i

THf

n5;100— I T
0

Kontrol Melatonin Antrenman Melatonin
Antrenman

Sekil 4.2. Tiim gruplarin tiiketici egzersiz sonrasi plazma melatonin diizeyleri

*E% p<0.001, ### p<0.001, §11 p<0.001; MA grubunun diizeyinde K , M ve A grubu
ile kiyaslanmasi
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Sekil 4.3. Tiim gruplarin tiiketici egzersiz sonrasi plazma glukoz diizeyleri

# p<0.05, ## p<0.01; A ve MA grubunun M grubu grubu ile kiyaslanmasi
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4.2. Kas Ornekleri Kullamlarak Olgiilen Parametreler
Tiiketici egzersizden 48 saat sonra elde edilen epitrochlearis ve soleus kasi
orneklerinde glikojen diizeyleri 6l¢iildii.

4.2.1. M. Epitroklearis Glikojen Diizeyleri

Baslica hizli kasilan tip II kas liflerinden olusan ve enerji kaynagi olarak daha
cok anerobik yollar1 kullanan m. epitroklearisin Ol¢iilen glikojen diizeyleri; K grubu
icin 78.05£1398, M grubu i¢in 36.944+8.66, A grubu icin 90.03+£17.09 ve MA grubu
icin ise 148.45+2.,48 mM/g yas kas olarak saptanmis olup sonuglar Cizelge 3.2 ve
Sekil 3.4’te izlenmektedir.

Gruplar aras1 kiyaslamada, tiiketici egzersiz sonrasinda MA grubunun m.
epitrochlearis glikojen diizeyinin, M grubuna gore daha yiiksek oldugu ve bu
yiiksekligin p<0.01 diizeyinde anlamlilik ifade ettigi bulunmustur (p=0.02). Diger
gruplarin birbirleri ile olan karsilastirilmalarinda, epitrochlearis kasi glikojen
diizeyleri bakimindan herhangi anlamli bir farkliliga rastlanmamustir.

4.2.2. M. Soleus Glikojen Diizeyleri

Yavas kasilan tip I kas liflerinden olusan ve enerji kaynagi olarak oksidatif
sistemleri kullanan kirmiz1 kas tipindeki soleus kasinda yapilan glikojen 6l¢iimlerine
ait sonuclar Cizelge 3.2°de gosterilmistir. Tiiketici ylizme egzersizi sonrasinda soleus
kas1 glikojen diizeyleri Olglimleri, K grubu igin 62.5£19.72, M grubu i¢in
104.03+£26.47, A grubu i¢in 179.61+£34.44 ve MA grubu icin ise 136.884+22.07 mM/g
yas kas olarak kaydedilmistir.

Gruplar aras1 kiyaslamada, antrenman grubunda saptanan glikojen diizeyi
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.015). (Cizelge 3.2,
Sekil 3.5). Genel olarak antrene gruplarda (A ve MA) saptanan degerlerin sedanter
gruplara (K ve M) kiyasla daha yiiksek seyrettigi dikkati ¢ekmektedir.

Her iki kas tipinde dl¢iilen glikojen diizeyleri birbirleriyle de kiyaslanmaistir.
Antrene grupta, soleus kasi glikojen diizeyinin epitroklearis kasina gore onemli
oranda yiiksek oldugu goézlemlenmis, saptanan farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Diger gruplarin kendi iclerindeki karsilagtirilmalarinda ise
herhangi anlamli bir farka rastlanmamis ve ortalama degerlerin birbirine yakin
olduklar1 gézlemlenmistir (Cizelge 3.2, Sekil 3.6).

Bu sonuglara gore tek basina antrenmanin, toparlanma déneminde yavas
kasilan kas lifinin glikojen igerigi iizerine etkili oldugu saptanmuistir.
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Cizelge 4.2. Dort gruba ait M. epitrochlearis ve M. soleus glikojen diizeyleri

Kontrol Melatonin Antrenman Melatonin
Antrenman

M. 78.05+£13.98  36.94+8.66 90.03+17.09 148.45+29.48 #
epitrochlearis #
Glikojen
Diizeyi
(mM/g yas kas)
M. Soleus 62.5£19.72  104.03+26.4 179.61+34.44 *  136.88+22.07
Glikojen 7 $
Diizeyi
(mM/g yas kas)

* p<0.05; A grubunun K grubuile kiyaslanmasi.

## p<0.01 ; MA grubunun M grubu ile kiyaslanmasi.

$ p<0.05 ; A grubunda M.epitrochlearis ve M. soleus glikojen diizeylerinin
kiyaslanmas.

200 - i
180 -
160 -
140 -
120 -

100 -

80 - -|-

60 -

40 - -|-

20 -

M. epitrochlearis
Glikojen Diizeyi(mM/g yas kas)

Kontrol Melatonin Antrenman Melatonin
Antrenman

Sekil 4.4. Tiim gruplarin tiiketici egzersiz sonras1t M. Epitrochlearis glikojen
diizeyleri

# # p<0.01; MA grubunun M grubu ile kiyaslanmasi.
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220
200 -
180 -
160 -
140 -

120 - T

100 -
80 - T
60 -

40 -
20 -

M. soleus
Glikojen Diizeyi (mM/g yaskas)

Kontrol Melatonin Antrenman Melatonin
Antrenman

Sekil 4.5. Tiim gruplarin tiiketici egzersiz sonras1t M.soleus glikojen diizeyleri
* p<0.05 ; A grubunun K grubuile kiyaslanmasi.

O M. epitrochlearis
B M.soleus

220
200 ~
180 ~
160 ~
140
120
100 ~
80 A
60 -
40
20

Kas Glikojen Diizeyi (mM/g yas kas)

Kontrol Melatonin Antrenman Melatonin
Antrenman

Sekil 4.6. Tiiketici egzersiz sonrasi her bir grubun epitrochlearis, soleus kasi
glikojen diizeyleri

*p<0.05 ; A grubunun K grubu ile kiyaslanmasi.

## p<0.01 ; MA grubunun M grubu ile kiyaslanmasi.

$ p<0.05 ; A grubunda M.epitrochlearis ve M. soleus glikojen diizeylerinin
kiyaslanmasi.
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TARTISMA

Herhangi bir egzersizden sonra organizmanin normale (istirahat diizeyine)
donme siireci toparlanma olarak degerlendirilmektedir. Toparlanma sirasinda olan
olaylar, egzersiz sirasinda meydana gelen olaylar kadar Onemlidir. Egzersizler
arasinda veya miisabaka aralarinda toparlanma yeterli olmazsa, bu durum
performansta azalmaya yol a¢maktadir (67). Egzersiz siiresince yakit dengesi,
hormon ve besin desteginin etkilesimiyle saglanmaktadir (18). Egzersizde kas enerji
metabolizmasi, karbonhidrat, yag ve aminoasit metabolizma yolaklarinin
etkilesimiyle siirdiiriilmektedir. Uzun siireli egzersizde hem glukoz, hem de yag
asitleri yakit olarak kullanilmaktadir. Dayaniklilik aktivitelerinde kas glikojeni,
gereken karbonhidratlar i¢inde en 6nemli enerji maddesi olurken, daha uzun siiren
egzersizde karacier glikojeni enerji verici olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
submaksimal dayaniklilik egzersizlerinde performansi sinirlandiran en 6nemli faktér,
iskelet kas1 glikojen depolarinin durumudur (68). Iskelet kas1 glikojeni tiikendiginde,
yapilan egzersiz performansi ¢ok azalir, ya da tamamen sonlanir. Bu yiizden,
egzersizden sonra kas glikojen depolar1 ne kadar hizli yerine konur ve toparlanma
siireci ne kadar kisa siirerse, performans kapasitesine geri doniis o oranda hizh
olacaktir (69). Son yillarda, kas glikojenini hizla yerine koymak ig¢in farkli
yontemlerin kullanimina iliskin ¢ok sayida aragtirma yapilmistir. Bunlardan bazilar
toparlanma doneminin zamanlamasi (70,71) ve siklif1 kadar (72) uygulanan farkl
destek tedavilerinin tipi (73,74,75,76) ve miktar1 konusundaki caligmalardir
(70,73,74,76).

Melatonin, pineal bezden salinan ve 1sik-karanlik dongiisiiniin siklik
degisimleri ve 15182 uyumla ilgili mevsimsel degisikliklerde 6nemli rolii olan endojen
bir hormondur (25). Memeli olmayan hayvan tiirlerinde melatonin, giinliik 151k-
karanlik ritmlerini diizenlemekte ve pinealektomi, bu ritmlerde bozukluga neden
olmaktadir (25). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, melatoninin MEL1b ve MELIc
reseptOrlerinin, insan kahverengi yag dokusunda var oldugu gosterilmistir. Brydon ve
ark, uzun siireli melatonin kullanimimin MELI1Db reseptorii aracili olmak {izere, insan
kahverengi yag dokusu olan PAZ6 hiicre dizilerinde, G; proteini {izerinden cGMP
olusumunu inhibe ettigi ve bu inhibisyonun, yag dokusunda GLUT-4 aracili glukoz
alimini inhibe ettigini gostermislerdir (77). Ote yandan melatoninin, sigan beyaz yag
dokusu ve iskelet kaslarina yag asidi girisinde rol oynadigi, Dauchy ve ark.
tarafindan  gosterilmistir (78). Bu c¢alismada, fizyolojik dozda melatonin
uygulamasinin, iskelet kasi glukoz ve glikojen aliminmi etkilenmezken, yag asidi
alimin1 6nemli Slgiide diisiirdiigii ve bu etkiyi, hiicre ici cAMP diizeyini diisiirerek
gergeklestirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, melatoninin iskelet kaslar1 lizerine olan
onemli etkilerine isaret etmektedir.

Ote yandan melatonin, énemli bir antioksidan ajandir ve egzersize bagh
oksidan hasarin azaltilmasinda rol oynadig1 bilinmektedir. Bu etkileri nedeniyle son
yillarda melatoninin sportif performans: arttirtp arttirmadigini arastiran ¢ok sayida
calisma yapilmistir (56,64,79,80).
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Melatonin salgilanmas1 ve endojen salgilanan melatoninin fizyolojik
etkilerinin belirli bir ritm dahilinde siiregelmesiyle ilgili iki hipotez bulunmaktadir.
Bunlar; zamanlama hipotezi ve faz birlikteligi hipotezidir. Zamanlama hipotezi,
melatoninin 6zellikle lireme {izerine olan etkisiyle ilgilidir. Bu, melatonin salinimi
kisa stireli ise, iireme fonksiyonlarinda uzun siireli, aksine melatonin salinimi uzun
stireli ise, kisa stireli sirkadiyen degisikliklerin gelisimine iliskin hipotezdir. Faz
birlikteligi hipotezine gore ise, hedef dokularin melatonin duyarliliklar1 birbirinden
farklidir ve farkli dokularin, farkli melatonin duyarlilik sirkadiyen ritmleri
bulunmaktadir. Yanit1 belirleyen, melatonin ritmi ile duyarlilik ritmi arasindaki
iligkidir (25). Her iki hipotez de, hedef dokulardaki melatonin etkilerinin sirkadiyen
ritmini agiklamaya yoneliktir ve hedef dokularin, melatonin salinimini ne diizeyde
etkiledikleri konusu hala aydinlatilmay1 beklemektedir.

Bizim ¢alismamiz, melatoninin egzersiz sonrasi toparlanma doneminde kas
glikojen diizeyine etkisini incelemek amaciyla planlanmistir. Deney modeli olarak
tiiketici ylizme egzersizi kullanilmis, toparlanma donemi olarak, tiikenme sonrasi 48
saatlik donem icinde ortaya ¢ikan degisiklikler incelenmistir. Bu amagla tim
antrenman, tiiketici egzersiz ve biyokimyasal uygulamalar, hayvanlarin aktif
donemde oldugu karanlik siklusundayken, 09:00-12:00 saatleri arasinda
gerceklestirilmistir.  Calismamizin ~ sonuglari, yalmizca ekzojen uygulanan
melatoninin, ya da tek basina uygulanan antrenmanin degil, melatonin ve
antrenmanin birlikte uygulanmasinin, sicanlarin plazma melatonin diizeylerini
kontrol grubuna gore yaklasik 30 kat arttirdigini ortaya koymustur.

Calismamizda kullandigimiz melatonin dozu farmakolojik dozdur. Melatonin
yagda eriyen ve yar1 Omrii ¢ok kisa olan bir hormondur. Bu yiizden ekzojen
uygulanan melatoninin, plazma diizeyinde artisa yol agmamasi sasirtic1 degildir. Ote
yandan antrene hayvanlara ekzojen uygulanan melatonin, endojen melatonin
sekresyonunu potansiyalize etmis ve plazma melatonin diizeyinde neredeyse
patlamaya neden olmustur. Literatiirde, tek bir egzersiz oturumunun plazma
melatonin diizeyini arttirdigl (58,64), azalttigi (61) ya da degistirmedigine iliskin
caligmalar (62,63) bulunmaktadir. Bayan atletlerde yapilan ¢alismalarda, egzersizden
sonra artmis olan plazma melatonin diizeyinin, menstriiasyon siklus ve iireme
fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte oldugu gosterilmistir (65,77).

Ote yandan, egzersizden hemen sonra artmis plazma melatonin diizeyinin,
konsantrasyon bozukluguna yol acarak, atletik performans: diislirdiigiine iliskin
sonuglar elde edilmistir (60). Bu calismalarda birbiriyle ¢elisen sonuclarin elde
edilmesi, farkli deney modellerinde uygulanan egzersiz oturumunun siiresi, ¢alisilan
denek grubunun cinsiyeti, calismanin giiniin hangi saatinde yapildigi ve kullanilan
151k siddeti gibi faktorlerin farkli olusuna baglidir. Son yillarda antrenmanin plazma
melatonin diizeyine etkisine dikkat c¢ekilmektedir. Lucia ve ark (26) antrenmanin
melatonin diizeyine etkisini inceleyen bir ¢alisma ortaya koymuslardir. Bu c¢alisma,
iic hafta siiren ve Ispanya’da gerceklestirilen Diinya Bisiklet Turu’na katilan
bisikletgilerde yapilmistir. Elit atletlerde aksam saatlerinde, idrarda bulunan bir
melatonin metaboliti olan 6-siilfatoksimelatonin diizeyi yiikselirken, yarigmanin
sonlarina dogru bu artisin diistiigii gozlenmistir. Sonuclar heniiz, pineal islev ile
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sportif performans arasindaki fizyolojik iliskiyi net olarak ortaya koymaktan uzaktir
ve bu konuda bilgi birikimine gereksinim giderek artmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda uygulanan tiiketici egzersiz programi, antrene gruplarin
plazma laktik asit diizeylerinde belirgin ve istatistiksel olarak onemli sonuclara yol
acmistir. Buna gore hem A, hem de MA grubu hayvanlarin, kontrol grubuna gore
daha diistik plazma laktik asit degerlerine sahip oldugu gosterilmistir. Bu durum, A
ve MA grubu hayvanlarin antrene olma diizeyinin bir gostergesidir ve antrenmanin
dayaniklilik performansini arttirdigt  yogun literatiir bilgisiyle uyumluluk
gostermektedir. Antrene bireylerde, belirli bir egzersiz, sedanter bireylere gére daha
diisiik plazma laktik asit konsantrasyonu ile siirdiiriilebilmektedir. Bilindigi gibi
laktik asit, anaerobik glikoliz {iriiniidiir ve iskelet kasinda olustuktan kisa bir siire
sonra kana ve cevre hiicrelere dagilmaktadir. Antrenman yapan gruplardaki daha
diistik laktik asit diizeyleri, toparlanma siirecinde glikojen depolarinin korundugu ve
enerjinin daha ¢ok lipidler kullanilarak elde edildigi savini destekler goriinlimdedir.

Ote yandan, disaridan uygulanan melatoninin egzersiz sonrasi lciilen kan
laktik diizeyine fakli etkilerini goésteren caligsmalar da vardir. Kaya ve ark (79),
siganlarda uzun silireli melatonin uygulamasmin, kan laktik asit diizeyini
diisiirdiigiinii ve dayaniklilik siiresini uzattigini, bir bagka deyisle, atletik performansi
arttirdigin1  gostermistir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz deney diizeneginde,
melatonin kullanim1 kan laktik asit diizeyi o6l¢iimiinden sonra gergeklestirilmistir.
Dolayisiyla bu ¢alismada antrene gruplarda daha diisiik olarak saptanan laktik asit
diizeyleri, melatoninin etkisini degil, antrenmanin etkisini yansitmaktadir. Yine de
antrene hayvanlara melatonin uygulamasinin, plazma melatonin diizeyindeki artisa
bagli olarak, heniliz bilinmeyen mekanizmalarla plazma laktat konsantrasyonuna
etkili olabilecegi akilda tutulmalidir.

Plazma glukoz diizeyi, hormonal olarak siki denetlenmektedir. Gliseminin
korunmasinda insiilin ve glukagonun yani sira, adrenal steroidler, GH (Growth
Hormon: GH) ve adrenal medulla hormonlarinin da etkisi bulunmaktadir. Insiilin,
karacigerin glukoz iiretimini azaltarak ve insiiline duyarli dokulara glukoz girisini
uyararak, kan glukozunun diisiiriilmesini saglamaktadir. Viicutta pek c¢ok hiicrede
glukozun temel depo sekli glikojendir. Insiilin, bu dokularda glikojen depolanmasini
arttirmaktadir. Besinlerle alinan glukozun cogu, iskelet kaslarinda glikojen olarak
depo edilir. Bu ylizden hiicrelere insiiline bagimli glukoz tasinmasi, kan glukozunun
sabit tutulmasinda 6nemli bir mekanizmadir. Insiilin iskelet kasinda glikojen
depolanmasini iki yoldan arttirmaktadir. Bunlardan birincisi hiicre i¢inden plazma
membranina GLUT translokasyonunu arttirarak, ikincisi de, iskelet kasinda glikojen
sentezini saglayan en dnemli enzim olan glikojen sentaz aktivitesini arttirarak. Iskelet
kasinda bulunan en 6nemli glukoz tastyicilar1 GLUT-1 ve GLUT-4’diir. Bunlardan
GLUT-4, iskelet kasina glukoz girisini denetleyen temel glukoz tasiyicisidir. Genetik
olarak GLUT-4’l % 50 oraninda tasiyan farelerde yapilan ¢alismalarda, kan glukoz
diizeyi normal tutulsa bile, glikojen sentezinin bozuldugu gdsterilmistir (80). Ote
yandan yukarida sozii edildigi gibi glikojen sentaz aktivitesi, kas i¢i glikojen
depolarii kontrol eden diger onemli faktordiir. Azpiazu ve ark.’nin tek bir kas
lifinden elde ettikleri sonuclar, iskelet kasinda glikojen sentaz aktivitesinin, kas ici
glikojen diizeyini kontrol etmede, glukoz transportundan daha etkili oldugunu ortaya
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koymustur (80). Ote yandan bu etki, hem hizli, hem de yavas kasilan kas liflerinde
ortaya ¢ikmistir.

Literatiirde, tek bir egzersiz oturumunun, ya da antrenmanin iskelet kasina
glukoz girisini  arttirdigina  iliskin ¢ok sayida c¢alisma  bulunmaktadir
(18,70,74,75,80,81). Iskelet kasma glukoz girigsinin  baglica iki uyarani
bulunmaktadir: Insiilinle uyarilan, ve kasilma/hipoksiyle uyarilan glukoz girisi.
Sonugta her iki yolak da, hiicre i¢inden hiicre membranina GLUT-4
translokasyonuna yol agmaktadir. Ote yandan glukokortikoidler ve GH’un, iskelet
kasinda GLUT-4 ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir (82,83,84). Greive ve ark.,
sedanter ve antrene bireylerde glikojen depolarini tliimiiyle bosaltan tiiketici
egzersizden sonraki toparlanma doneminde isleket kast GLUT-4, glikojen sentaz ve
total glikojen aktivitelerini inceledikleri ¢aligmalarinda, toparlanma doneminin 15
dakika, 6 ve 48 saat sonra GLUT-4 igeriginin ve kas i¢i glikojen diizeyinin antrene
bireylerde yiliksek oldugunu, buna karsilik glikojen sentaz aktivitesinin sedanter
bireylerle aynm1 diizeyde kaldigin1 ortaya koymuslardir. Bu c¢alisma, toparlanma
doneminde iskelet kasinda glikojen diizeylerini saglamada GLUT-4 sisteminin
onemini vurgulamakta, glikojen sentaz aktivitesinin ise, glikojen depolarinin hizl
yerine konmasinda 6nemli olduguna isaret etmektedir (85). Yiiksek karbonhidrath
diyetten sonra uygulanan tiiketici egzersizin iskelet kasi glikojen diizeyini, normal
beslenme durumuna gore daha ¢ok arttirdigr gosterilmis ve bu duruma, “glikojen
stiperkompansasyonu” ad1 verilmistir (4,86,87,88,89). Glikojen siiperkompansasyonu
fenomeninin, sicanlarda tiiketici egzersiz sonrast normal beslenme ile de ortaya
ciktig1 gosterilmistir. Bu fenomen genel olarak, tiiketici egzersizden sonra glikojen
sentaz (GS) aktivitesi artisina ve /veya insiilin duyarlilig1 artisina baghdir ve tiiketici
egzersizden bir slire sonra da devam etmektedir (90,91). GS aktivitesinin, iskelet
kasinda glikojen sentezi ve insiilinle uyarilmis glukoz alim hizinin kontroliinde
anahtar rol oynadig1 gosterilmistir (92,93,94). Ancak tiiketici egzersizden sonraki GS
aktivite artist geri doniislimliidiir ve glikojen siiperkompansasyonundan 6nce GS
aktivitesinin azaldigr gosterilmistir (95,97). Bu yiizden bu konudaki c¢aligmalar,
glukoz tasiyicilart (GLUT) {izerine yonelmis durumdadir. Transgenik farelerde
egzersizden sonra GLUT-1, siganlarda ise GLUT-4 igeriginin arttigma iliskin
bulgular, kas glikojeninin GLUT {izerinden kontrol edildigi diisiincesini akla
getirmektedir. Ote yandan antrenman, iskelet kasinda GLUT igerigini arttirmaktadir
(4). Dikkate alinmasi1 gereken bir bagka yol ise, hekzokinaz aktivitesidir.

Calismamiz, tiiketici egzersizden sonraki toparlanma doneminde uygulanan
melatoninin, plazma glukoz diizeyini diisiirme egiliminde oldugunu, ancak bu
diisiisiin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadigim1 gostermektedir. Ote yandan
antrenman grubunda ve melatonin alan antrene grupta plazma glukoz diizeyinin,
sadece melatonin alan gruba gore yliksek oldugu gozlenmistir. Egzersizde melatonin
ritmleri ile glukoz yanit1 arasinda bir iligki oldugu ve melatoninin glukoz kullanimini
azalttig1 gosterilmistir (97). Baz1 otdrler, melatoninin insiilin salinimini baskiladigini
ve pinealektominin kan glukozunu diisiirdiigiinii géstermislerdir (98,99). Fabis ve ark
ise (15), melatoninin in vivo kosullarda pankreastan insiilin sekresyonunu
arttirdigini, ayrica kan glukozunu da arttirdigin1 géstermislerdir. Melatonin diyabette
koruyucudur (100); buna karsilik kronik melatonin uygulanmasi, giivercinlerde kan
glukozunu arttirmistir (101). Ancak sicanlarda ekzojen melatoninin plazma glukoz
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konsantrasyonuna etkisinin olmadig1r gosterilmistir (102). Literatiirde elde edilen
birbiriyle c¢elisen sonuglar, melatonin ritmleri ile insiilin duyarliligi arasindaki
fizyolojik iliskiyi heniiz net olarak ortaya koymaktan uzaktir.

Calismamizda iskelet kas1 glikojen diizeyleri incelendiginde, epitrochlearis
kasinda tiiketici egzersiz sonrasinda tek basina melatonin uygulamasmin glikojen
diizeyini etkilemedigi saptanmistir. Antrene hayvanlara melatonin uygulamasinin,
epitrochlearis kasinda glikojen diizeyini arttirdigi saptanmustir. Caligmamizin
sonuglari, orta dereceli yiizme antrenmanin hizli kasilan liflerde glikojen deposu
izerine etkisinin olmadigi, ancak antrene hayvanlara melatonin uygulanmasinin,
glikojen depolarinin korunmasina yardimci oldugu yontindedir.

Baslica yavas kasilan kas liflerinden olusan soleus kasinda ise antrenmanin,
glikojen diizeyini ¢ok arttirdii, buna karsilik melatonin tek basina, ya da
antrenmanla birlikte uygulanmasinin, bu kas lifinin glikojen diizeyine etkisiz oldugu
bulunmustur. iki farkli ozellikteki kas lifinin birbiriyle karsilastirilmas: sonucu
antrene grubun soleus kasindaki glikojen diizeyinin, epitrochlearis kasia gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgulara gore antrenman, toparlanma doneminde
yavas kasilan kas lifinin glikojen igerigi iizerine etkili bulunmustur. Antrenman,
yavags kasilan kas liflerinin kapiller sayisi, mitokondri say1 ve biiyiikliigii, myoglobin
icerigi gibi parametrelerde artisa yol agmaktadir. Yavas kasilan kas liflerinde
antrenmanin yol actigr glikojen diizeyi artisini, sayilan faktorlerle agiklamak
miimkiindiir. Antrene bireylerin egzersiz sirasinda iskelet kaslarinda daha fazla artan
kan akimi, kaslara ulasan oksijen ve besin maddelerinin daha fazla olmasma ve
toparlanma déneminde performansin yeniden kazanilmasina katkida bulunmaktadir.
Ancak literatiirde, melatoninin farkli kas liflerinde farkli etki gostermesine iliskin
yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu yoniiyle ¢alismamizin sonuglari orjinaldir
ve literatiirdeki boslugu dolduracak niteliktedir.

Egzersizden sonraki donemde melatonin, karbonhidrat ve lipid kullanimi
tizerine etki eder. Bu etki, gliseminin korunmasi, plazma ve karaciger laktatinin ve
plazma B-hidroksibiitirat diizeyinin azalmasi yoniindedir. Bu sonuglar, egzersizden
sonra melatoninin karbonhidrat kullanimindan, lipid metabolizmasina dogru bir
kayma oldugunu gostermektedir (18). Baz1 caligmalarda melatonin verilen si¢anlarda
kas ve karaciger glikojeninin arttigi (18), karaciger iNOS ve cNOS diizeyinin
azaldig gosterilmistir (103,104,105,106). Sanchez-Campos ve ark, egzersiz yapan
sicanlarda melatoninin metabolik etkilerinin NO’yu inhibe edici etkisinden
olmadigimi gostermislerdir. Bu ¢alismada melatoninin olas1 etki mekanizmasinin,
GHRH (Growth Hormon Releasing Hormon:GHRH)u arttirararak olabilecegine
isaret edilmistir. Ciinkii melatonin, GHRH’u arttirmaktadir (107,108). Ayrica bu
calismada melatonin’in, NO’in yarattifit GHRH salgilatic1 etkisini bloke etmesine
karsin, egzersizden sonra yine de GH saliniminin arttigi, bu ylizden GH salgilatici
baska faktorlerin arastirilmasi gerekliligi belirtilmistir.

Ozetle, melatoninin kas glikojenini arttirici ve kan glukozunu diisiiriicii
etkisinin olas1 mekanizmalar1 sunlardir:
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1. Melatoninin fizyolojik dozlarda insiilin salinimini etkilemedigi, ancak
farmakolojik dozlarda dogrudan, ya da dolayli olarak insiilin salinimini
baskiladig gosterilmistir (109,110,111).

2. Giinlik melatonin uygulamasinin, hamsterlarda ve giivercinlerde biiyiime
hormonu salmimini arttirdig1 gosterilmistir (112,113). Insanlarda melatoninin
Biiylime Hormonu Salgilatict Hormon’u arttirdig1 gosterilmistir (114).

3. Nitrik oksitin (NO), karacigerde glukoneogenezi inhibe ettigi bilinmektedir
(115,116,117,118,119). Melatoninin NO’i inhibe ettigi ve egzersize bagh
glutatyon ve lipid peroksidasyonu artigint 6nledigi gosterilmistir (12).
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SONUC

Akdeniz Universitesi Spor Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi, A.U.
Tip Fakiiltesi Merkezi Arastirma Laboratuvari, A.U. Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvar1 ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nde
gerceklestirilmistir. Calisgmaya 4 grupta 15’er hayvan olmak iizere 60 sican
kullanilarak baslanmis ve 54 hayvanla sona ermistir.

Calismamizin sonuglar1 sdyle 6zetlenebilir:

1. Antrenman, tiiketici egzersizden sonra elde edilen kan laktik asit diizeylerini
diistirmustiir. BOylece antrenman uygulanan hayvanlarin antrene olma
diizeyleri ortaya ¢cikmistir. Bu durum antrenmanla hayvanlarin dayaniklilik
performansini arttirabildigimizin bir gostergesidir.

2. Tiketici ylizme egzersizi uygulanan si¢anlara ekzojen uygulanan melatonin,
plazma glukoz diizeyini diisiiriirken, sadece antrenman, ya da melatonin ve

antrenmanin birlikte uygulanmasi kan glukozunu arttirmistir.

3. Hizli kasilan kas liflerinde melatonin uygulamasi kas glikojen diizeyini
arttirirken, yavas kasilan liflerde, antrenmanin etkisi belirgindir.
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ONERILER

Iskelet kasinda bulunan yiiksek glikojen diizeyinin dayaniklilig: arttirdigs,
buna karsilik glikojen depolarinin  bosalmasimnin  yorgunluga neden oldugu,
egzersizler sonras1 donemde kas glikojen diizeylerinin geri kazanilmasi ne kadar hizl
olursa, kassal performansin geri kazanilmasinin ve sonraki antrenmanlara yenilenmis
olarak hazirlanmanin 6nemi bilinmektedir. Bizim c¢alismamizin amaci da bu
dogrultuda antrene kisilerde, sirkadiyen ritm {izerine olan etkileri bilinen melatoninin
disaridan verilmesinin glikojen depolar1 {izerine etkisini, incelemekti. Calismamizin
sonuglari, tiiketici egzersiz sonrasi kullanilan melatoninin, glikojen depolarinin
yerine konmasinda yararli olabilecegine isaret etmekle birlikte, melatoninin atletlerde
toparlanma doneminde kullanimi konusunda bilgi birikimine gereksinim oldugu
kanisindayiz. Bu ilk sonuglar, gelecekte yapilacak aragtirmalar i¢in bir baslangic
olusturabilecektir. Bu amagla literatiirde bulunan deney modellerine uygun olarak
gergeklestirdigimiz ¢alismamizda bundan sonraki ¢alismalara 151k tutmasi amaciyla
su Onerilerde bulunuyoruz:

1. Calisma, farkli antrenman tipleriyle, ornegin, kosu bandi ya da bisiklet
ergometresi antrenmani1 uygulanarak tekrar edilebilir. Boylece egzersiz
siddeti bilinebilir.

2. Antrenman modeli degistirilebilir. Ornegin; antrenman planlamasinda aralikli
(interval) antrenman modeli kullanilabilir.

3. Bundan sonra benzer deney modelleri gerceklestirecek arastirmacilar, bu
sonuclari ¢esitli yasta ve her iki cinste olmak iizere insan ¢aligmasiyla ortaya
koyabilirler.

4. Biz caligmamizda kisa siireli, ekzojen melatoninin etkilerini inceledik.
Calismalar, uzun siireli melatonin uygulamasiyla tekrar edilebilir.

5. Bizim c¢aligmamizda plazma glukoz ve kas glikojen Olglimleri
gerceklestirilmistir. Glikojen ve glukoz homeostasisinde énemli olan diger
dokular1 (karaciger, bobrek, kalp, yag doku, vb) iceren c¢alismalar
planlanabilir.

6. Tiiketici egzersiz Oncesi ve sonrast hematolojik ve biyokimyasal diger kan
parametreleri incelenebilir. Ornegin antrenmanin ve melatoninin, kas glikojen
diizeyine olan etkisini uyumsal olarak saptamak i¢in enzimatik testler
(glikojen sentaz, hekzokinaz aktiviteleri 6l¢iimii, vb) yapilabilir.

7. Tiiketici ylizme antrenmani uygulanan siganlara disaridan uygulanan
melatonin etkisinin, plazma glukoz ve kas glikojeni ile birlikte yag asidi
oksidasyonu ve trigliserit depolariyla iliskisi incelenebilir.

8. Toparlanma doneminde melatoninin anti-oksidan etkisi arastirilabilir.

Ozellikle tiiketici egzersiz antrenmanlarmin yorgunlugu tetikleyen serbest
radikal olusumlarina karsi iyilestirme etkisi sorgulanabilir.
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