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1. GIRIS VE AMAG

Biyolojik  sistemlerde  prooksidan/antioksidan  dengenin
bozulmasiyla olugsan oksidatif stres, bir¢cok patolojik durumla
iliskilendirilmektedir. Organizma, prooksidan etki gdsteren serbest
radikallerin hasarina karsi, antioksidan adi verilen ajanlarla kendini korur'.
Pineal bez néroendokrin bir organdir®’. Pineal bez beyin orta hattinda,
uclncu ventrikulin arkasinda yer alir. Bu merkezi konumu nedeniyle
beynin sagittal diizleminin belirleyicisi olarak kullanilir® ve kendisinin en iyi
bilinen ana hormonu melatonin yoluyla, bircok organ ve sistem Uzerine
glcli bir diizenleyici etkiye sahiptir®. Pineal bezin baslica salgisi olan
melatonin endokrin ve sirkadiyen ritm tGzerine bilinen etkilerinden baska, in
vivo ve in vitro antioksidan etkiye de sahip oldugu kanitlanmigtir.
Antioksidanlar igerisinde, melatonin hicre metabolizmasi sirasinda
cereyan eden biyokimyasal redoks reaksiyonlarl ile ortaya ¢ikan
ciftlesmemis elektrona sahip molekdiller olan serbest radikal gidericidir4'5.
Bu ylzden, melatonin’e olan ilgi giderek artmakta ve antioksidan ozelligi

glin gectikce dnem kazanmaktadir'.

Serbest radikallerin anormal Uretimi protein, lipit ve niukleik
asitleri etkileyerek bazi makromolekullerin zararli olmalarina yol agar ve
birgok hastaligin temelinde bu yatar. Normal sartlar altinda serbest
radikallerin olusturacagi zararl etkiler endojen koruma sistemi ile kontrol
edilir®. Melatoninin giiclii bir serbest radikal siipiriicii ajan oldugu

gosterilmistir”®°

. Oldukga toksik olan hidroksil radikalleri basta olmak
Uzere, diger serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif hasardan

makromolekiilleri &zellikle de DNA'y1 korur ™.

Melatonin’in antioksidan etkileri genel olarak incelendiginde,

adhezyon molekdllerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin  sentezini



azaltmasini da igeren olduk¢a genis spektruma sahip bir antioksidan

oldugu gériilebilir .

Melatoninin kan ve dokulardan kaybi, psikosomatik bozuklar,
tumoral hastaliklar, immun zayiflamalar ve enfeksiyonlar gibi yasa bagli

bazi degisikliklere neden olmaktadir?.

Fiziksel egzersizler sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin
boyutu sadece serbest radikal dretimi ile degil ayni zamanda
antioksidanlarin savunma kapasitesi tarafindan da belilenmektedir.
Egzersiz sirasinda Uretilen reaktif oksijen turlerine (ROS) karsi ilk
savunma hattini  superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
malondialdehit (MDA) saglamaktadir. Bu nedenle egzersizin direkt olarak

bu enzimleri etkileyebilecegi diisiiniiimektedir '%.

Pek c¢ok calismada, duzenli fiziksel egzersizin
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite oranlarini  dusurdigunud
belirtiimektedir'>. Ayrica diizenli fiziksel egzersiz, plazmadaki lipid profilini
de gelistirir™, kan basincini diizenler, kemik yogunlugunu artirir’®. Ayni
enerji tuketimini artirarak ve vucut agirhgini azaltarak kanser icin énemli

bir risk faktdrii olan obeziteyi nler'®, kaygi ve depresyonu azaltir'’.

Bircok faydali etkiye sahip oldugu bilinen duzenli kas
egzersizleri, radikallerin ve diger reaktif oksijen turlerinin Uretiminde
artmaya yol acar. Kas yorgunlugu veya hasari ile sonuglanabilen
egzersize bagll kas homeostaz bozukluklarinin altindaki sebebin reaktif

oksijen tiirlerinin olduguna isaret eden deliller bulunmaktadir'®.

Fiziksel egzersizler organizmada vyeni duzenlemeleri
gerektirmektedir. Ancak dinlenik duruma gore yogun duzenleme icindeki

organizma ayrica farkli bir kaynaktan strese maruz kalirsa fizyolojik



uyumlar daha da 6nem kazanir. Boylece, organizmanin yukseltide, su
altinda, sicak ve soguk ortamdaki uyumlari ele alinmakta, fizyolojik

stresler agiklanmaya calisiimakta ve onlemlerden bahsedilmektedir
13,14,15,16,19

Melatonin Uretiminde sirkadyan ritim vicut sicakhgi ile ters
orantilidir®®?’, iki ritm arasindaki iliski bir sebebe dayandiriimasa da kabul

edilmektedir?.

Dis kaynakli melatonin uygulanmasi fiziksel performans ve
kisa sureli zihinsel performans da azalma ile iliskili olan hipotermik ve
hipnotik cevaplara yol agar. Melatoninin sicak ortamda dayaniklilik
performansini gelistirdigini ortaya koyan hipotez dusik yogunlukta

egzersiz yapan acemi askerlerde yapilan galisma ile desteklenmemistir?*.

Cok sayida calisma sicak ve soguk cevre sartlarinda spora
katilm konusunu ele almigtir. Bu alanlardaki bilgi fiziksel spor terapistleri
icin rehberlik ve sporcularin bakimi ve antrenmanlari igin tavsiyeleri
icermigtir. Bu konular; termo dizenleme, 1s1, soduk, sivi alimi ve kiyafet

durumunu icermektedir®.

Vicut Kkor 1sisinda sirkadyan ritmin dizenlemedeki roline
bakilmazsa melatonin hem hayvanlarda hem de insanlarda

termoregiilasyon sistem iizerine etkiye sahiptir®>**.

Noradrenalin, fiziksel egzersiz sirasinda artan melatonin
sentezi ve katekolamin salgisinin kontrolu igin gerekli oldugu igin
egzersize cevapta bircok arastirmada aciklanmistir. Carr 60 dakikalik
egzersiz sonrasinda plazma melatonin seviyesinin, dinlenme seviyesinden
daha yuksek oldugunu ve egzersizden sonra 30 dakika iginde baslangig

seviyesine dondiugiini tesbit etmisdir??2°.



Rekreasyonel ve elit olarak ¢ok sayida elit sporcu her yil
sportif olaylara katilmaktadir. Ancak ister sicak ister soguk olsun zor gevre
sartlarinda bu olaylara katildiklarindan dolay1 ¢evresel rahatsizlik riski
artmaktadir. Stres arttikca performans, yaralanma ve hastalik olusum
potansiyeli gitgide artacaktir. Isinin neden oldugu en yaygin hastaliklar
sicak garpmasi ve sicak yorgunlugu olup, sogugun neden oldugu en

yaygin rahatsizliklar hastaliklar hipotermi ve donmalardir'’.

Ozellikle egzersizde 1si Uretiminin artisi ve enerjinin %15-40
'nin mekanik enerjiye donugurken geri kalaninin i1siya dénusmesi, artan
Isinin  uzaklastirimasini  ve 1sI  dengesinin saglaniimasini  zorunlu
kilmaktadir. Cunkl normal hava sartlarinda enerji rezervlerinin %80'ini
kullanabilen sporcu, sicak ortamda egzersiz yaptiginda bu kullanim
dizeyine gelemeden bitkinlesir ya da bu kullanim dizeyine daha az is

diizeyinde ulasir™®.

Cevre sartlarinin sporcunun performansi Uzerindeki etkisini
fark etmeli ve onun bakimi icin uygun tedavi yontemi belirlemelidir. Cok
saylda calisma sicak ve soguk cevre sartlarinda spora katilim konusunu

ele almigtir.

Bu arastirmanin amaci, farkli oda sicakliklarinda uzun sure
egzersiz yaptirilan ratlarda melatonin ve cevresel (soguk-sicak) stresinin

serbest radikal ve antioksidan diuzeylerine etkisini belirlemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Melatonin

Melatonin, karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku, Greme,
sirkadiyen ritim ve immunite gibi pek c¢ok biyolojik fonksiyonun
dizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. Pineal bez, yaklasik U¢ yuz
yil 6nce Fransiz filozof Deskartes tarafindan “ruhun tahti” olarak
tanimlamig, ancak melatonin varligi 1958 yilinda dermatolog Lerner
tarafindan belirlenmistir. Sigir pineal bez ekstrelerinin, kurbaga deri rengini
actigini gozleyen Lerner, melanin granullerinin agregasyona ugradigini
belirlemis ve ekstrelerden izole ettigi bu maddeye melatonin adini vermistir
1,26_

Pineal bezi (epiphysis cerebri, corpus pineale,
glandulapinealis), énemli bir néroendokrin organdir®’. insanda, colliculus
superior’lar, pulvinar thalami ve spleniumcorporis callosi arasinda
yerlesmis olan corpus pineale®®, kiiciik, konik sekilli bir organ olup, 5-8 mm
uzunlujunda, 3-5 mm genisliginde ve 120-150 mg agirhgindadir?”°.
Pineal bez bir sap araciligi ile 3. ventrikill tavanina baglanmistir *. 3.
ventrikll, pineal sap igerisine dogru girerek recessus pinealis’i olusturur.
Sapin  recessuspinealis’in  Uzerinde kalan bolimi commissura
habenulorum ile birlesir. Alt duvari ise commissura posteriora tutunur?®.
Pineal (epifiz) bez, bobrekten sonra vicudun en ¢ok kan akimina sahip
ikinci organidir®”®2. Pineal bez, gérme sisteminin bir ug organi olarak ritmik
ISIk mesajinin organizmadaki her organa iletiimesi islevini gorur. Igik
uyarisi pineal beze karmasik, ¢ok néronlu bir sistemle ulasir. Retinadan
baslayan ndral yolun birinci kismi retinohipotalamik traktusdur (RHT). Bu
traktus, suprakiazmatik gekirdekte (SKC) sonlanir. Retinal 1sik reseptorleri
1S191 elektriksel uyariya gevirerek monosinaptik olarak bu ¢ekirdege iletir.

SKC'ye ayrica optik traktus araciligi ile lateral genikulat cisimlerden de



uyari gelir. SKC'den c¢ikan lifler ayni zamanda hem pineale, hem de
omuriligin intermediolateral kolonuna gider ve buradan superior servikal
gangliona (SSG) ulasir. Sempatik bir ganglion olan SSG den ¢ikan
postganglionik lifler ise nervi conarii araciligi ile yine pineal beze ulasarak,

kapillerler boyunca bez iginde dagilirlar®*3*,

2.1.1. Melatonin Metabolizmasi

Melatonin sentezi sirkadiyan ritim gosterir. Aydinlikta
hiperpolarize olan retinal hucreler, karanlikla beraber depolarize olarak,
bezde melatonin sentezini baslatirlar. Gun batimiyla fotoreseptor
hlcrelerden salgilanan norepinefrin, hem triptofanin dolagsimdan beze
girisini artirmakta ve hem de b1 reseptorleri aracilidiyla membrandaki
adenil  siklazi  aktive ederek, intraseliler cAMP seviyelerini
yiikseltmektedir®?. Dolasimdaki triptofanin aktif transportla pinealosit icine
alinmasiyla baglayan melatonin sentezi, dort ardisik enzimatik reaksiyon
sonucunda tamamlanir. ilk asamada hidroksilasyon reaksiyonuyla olusan
5-OH triptofan, dekarboksilasyonla serotonine dontismekte ve daha sonra
siraslyla N-asetilasyon ve O-metilasyon reaksiyonlariyla, serotoninden
melatonin  (5-metoksi-N-asetiltriptamin)  olusmaktadir®®.  Melatonin
sentezinde hiz kisitlayici enzim olan N-asetiltransferaz (NAT) aktivitesi,
cAMP etkisiyle yUkselmekte ve bdylece sentezlenen ve salgilanan
melatonin miktari artmaktadir’®®'. Dogumdan itibaren 3 aya kadar cok az
olan melatonin salinimi, giderek artmakta ve sirkadiyan dogasini
kazanmaktadir. Normal geng erigskinlerde glnduze goére, gece 3-10 kat
daha yiiksek olan serum melatonin konsantrasyonu, gece 02% ile 04%
saatleri arasinda doruk duzeye ulasmakta ve daha sonra giderek
azalmaktadir®’. Yaslanma ile birlikte melatonin sentezinin azaldig
gosterilmistir®®. Sentezini takiben, pineal bezden dogrudan dolasima
verilen melatonin, lipofilik 06zelligine ragmen, membran reseptorleri

araciliiyla hedef hidcrelerine ulasir. Otoradyografik ¢alismalarla, beynin



cesiti  bolgelerinde, bagirsak, ovaryumlar, kan damarlar®® ve
karacigerde®, melatonin reseptérlerinin varligi gésterilmistir. Melatonin
reseptorlerinin sensitivitesi ve ekspresyonu, gunluk 1sik ritmi ile iligkilidir.
Lipofilik 6zelligi nedeniyle, hicrenin tum fraksiyonlarina kolaylikla girebilen
melatonin igin®', sitozolik ve niikleer baglanma yerleri de tanimlanmistir®®.
Melatonin’in  inaktivasyonu, baslica karacigerde gerceklesir. indol
halkasinin 6 nolu karbonundan hidroksile olan melatonin, daha sonra
sulfat veya glukuronik asitle konjuge edilerek idrarla atilir. Melatonin’in
idrardaki baglica metaboliti olan 6sllfatoksi melatonin duzeyleri,
melatonin’in plazma duzeyleri kadar, sentez ve yikimi i¢in de iyi bir

gostergedir®.

2.1.2. Melatonin ve Oksidatif Stres

Hem in vitro, hem de in vivo ¢alismalarda, melatoninin guglu
bir serbest radikal giderici ajan oldugu gosterilmistir. Olduk¢a toksik olan
hidroksil radikalleri bagta olmak Uzere, diger serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu oksidatif hasardan makromolekulleri 6zellikle de DNA'yi
koruyabilir. DNA hasari olusturan radikaller hiicrede nukleer bir enzim olan
poli ADP-riboz sentazi (PARS) aktive ederler. Bu enzim, DNA tek zincirinin
kirilmasi ile aktive olur ve hicrelerde siddetli enerji tuketimine yol acarak
sonugta nekrotik tipte hlcre o6limine neden olur. Melatoninin PARS
aktivitesini inhibe ederek; flok, inflamasyon ve I/R da organ hasarini
onleyebilecedi bildirimektedir*®. Serbest radikal giderici etkisi bakimindan,
bilinen tum antioksidanlardan (mannitol, glutatyon ve vitamin E gibi) daha
gucluduar. Dahasi; melatonin, antioksidanlarin blyuk ¢cogunlugunun aksine;
hem suda, hem de yagda c¢Ozunebildiginden; hicrenin tim
komponentlerine etki eder. Ayrica, indirekt olarak, 6zel melatonin
reseptorleri araciligi ile antioksidan enzim seviyelerini artirarak da doku
koruyucu etki gosterir. Oksijen radikallerinin miyokarddaki toksik etkileri

direkt ve indirekt yontemlerle saptanmis ve POD, SOD ve CAT gibi



endojen antioksidanlarin primer savunma mekanizmalari oldugu da

gosterilmistir®®.

Melatoninin, bir¢cok biyolojik etkisinin yani sira, gucli bir
radikal giderici (hidroksil radikali, sUperoksid anyon radikali, peroksil
radikali, singlet oksijen ve peroksinitrit anyonuna guclu etkili) ve
antioksidan [SOD, POD, GRd ve glukoz—6-fosfat dehidrogenaz (G6PD]
stimulasyonu ve NOS inhibisyonu) 6zelliginin olmasi, I/R hasarinda etkili
bir koruyucu olabileceg@ini dusundirmektedir. Melatonin direk radikal
gidererek, indirek spesifik melatonin reseptorleri araciigi ile antioksidan
enzimleri aktive ederek ya da pro-oksidatif enzimleri inhibe ederek doku
koruyucu ozellik gosterir®. Siperoksit radikaline en onemli etkisi
superoksitin dismutasyonunda en buyuk rol oynayan SOD'un mRNA'sIni
artirmasidir. H,O; hucrelerde CAT ve POD ile toksik olmayan urunlere
donagturalir. POD ve GRd aktivitesi melatonin ile uyariimaktadir.
Melatonin, H>O.'in hicre i¢i konsantrasyonunu azaltir. GR aktivitesinde
kofaktor olan NADPH, G6PD ile olusturulur. Melatonin, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz aktivitesini de uyarir. Melatonin, indol nlkleusun yan
zincirindeki metoksi ve asetil gruplari OHe radikalinin giderilmesinde rol
oynar. Melatonin bir elektron vererek hidroksil radikalini notralize eder ve
toksik olmayan indolil katyon radikaline (melatonil) dontgur. Bu nitrojen
merkezli melatonil radikalinin de sUperoksit anyon radikali ile etkilesip 5-
asetil — N— formil-5, 5 — asetil — N - formil — 5-metoksikinuramin (5-MAFK)
olugtururken bu radikali de supurdugu bildiriimektedir. Melatonin singlet

oksijeni direkt olarak nétralize edebilmektedir °.

Nitrik oksit tek basina degil O, varliginda peroksinitrite
donusturerek toksik etkilere aracilik eder. ONOO-, peroksinitroz asit ve
hidroksil radikaline donusebilmektedir. NO inhibisyonunun ONOO-
olusumunu engelleyecedgi ve kardiyak performansi artirabilecegi

gosterilmistir*’. Bu nedenle, NO sentezini gergeklestiren NOS'un (6zellikle



iINOS) pro-oksidatif bir enzim olabilecedi dusunulmektedir. Melatoninin
iNOS aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir’®.

Serbest radikal supurlcu etkisine ek olarak, melatonin
membran Ca? pompasi aktivesini etkileyip, asirt Ca®" yiiklenmesini
onleyerek hiicre ici Ca®* diizeyini ayarlayabilir*2. Hiicre i¢i Ca®"'un asiri
artmasi ve diger iyon dengesizlikleri miyokardiyal elektriksel instabilite,
kardiyak aritmiler ve miyokardiyal nekroz gibi hasarlarla sonuglanabilir.
Na*/H* degis-tokus sistemi de hiicrede asiri Ca®" yikiinden sorumlu
tutulmaktadir. Buna bagl olarak hiicre sismesi ve nekroz olugsmaktadir. Bu

sistemin bloke edilmesiyle de nekroz olusumu engellenmektedir®®*?.

2.1.3. Melatoninin Serbest Radikal Giderici Ozelligi

Melatoninin tim canlilar i¢in bazal ama multifonksiyonel bir
molekuldur. Cok temel bir etki olarak, esansiyel aromatik aminoasit
triptofandan tureyen indoller ve Ozellikle melatonin, elektron transferini
duzenleyebilmekte, reaktif ara Urln radikalleri, detoksifiye edebilmekte,
peroksidatif reaksiyon zincirlerini glglu bir sekilde kontrol edebilmektedir.
Bu temel antioksidan etkinin insan biyolojisindeki karsilidi ise hucre ve
dokunun  butanliginin  korunmasina  katkidir.  Metabolizmanin
biyokimyasal isleyisinde oksidasyon ara drlnleri ve dolayisiyla oksidatif
stres olusumu kacinilmazdir. Bununla beraber metabolizma, bu
kacginilmaz oksidatif strese karsi etkin antioksidan savunma sistemlerine
sahiptir. Son yapilan galismalar, bu endojen antioksidan maddelerden en

gliclisiinin melatonin oldugunu gdéstermistir®*.

Melatonin molekult kolaylikla oksitlenmez, otooksidasyona
ugramaz ve redoks dongusune, hidroksil radikali Greten reaksiyonlara
katilmaz. Melatoninin yanisira melatonin metabolitlerinden higbirisinin

prooksidatif aktivitesi yoktur. Melatoninin hidroksil radikalini notralize etme



Ozelligi glutatyondan 5 kat, mannitolden 15 kat, peroksit radikal, giderme

ozelligi ise E vitamininden 2 kat daha giiclii oldugu ispatlanmistir®.

2.1.4. Melatoninin Etkileri

Melatoninin ritmik 6zellie sahip bir¢cok biyolojik fonksiyon
(vacut 1sisi, solunum, dolasim sistemi, Ureme vb) Uzerine etkisi oldugu
dusundlmektedir. Genel olarak bir¢gok canli tlrl icin melatoninin ¢esitli
fizyolojik  olaylara adaptasyonda zamana uyumu  duzenledigi
dusunulmektedir. Melatoninin insandaki etkileri iki kategoride incelenebilir.
Bunlardan ilki vicutta buyidk oranda pineal bezden salgilanan melatoninin
sirkadiyen ritmi diizenleyici etkisidir. ikincisi ise bu hormonun viicuttaki
anabolik ve fizyolojik etkileridir. insanda melatonin dizeylerinin yiiksekligi,
vucut 1sisinda azalma, artan 1si kaybi, azalan kalp debisi, uyaniklik halinde

bozulma ve artmis immun duyarlilik ile birlikte seyreder®.

2.1.5. Melatoninin Non-Endokrinolojik Etkileri

immiinite fonksiyonun arttinimasi: Melatonin salgisinin
fonksiyonel veya farmakolojik olarak inhibisyonu immun cevabi azaltici bir
etkiye sahiptir. Melatonin sentezinin engellenmesi durumunda humoral
(antikorlarla saglanan bagisiklik) ve hucresel immun reaksiyonlarda
azalma goOzlenirken, melatonin veriimesi immun fonksiyonu yeniden

uyarmaktadir®’.

Uyku ritminin diuzenlenmesi: Melatoninin gece boyunca
dusuk diuzeyde salgilanmasi uykunun azalmasina ve bu sebeple uykuya
duyulan ihtiyacin da artmasina neden olur. Aksamin erken saatlerinde
yeterli miktarda melatonin salgilanamazsa uyuma guglesir. Sekresyon

devam etmedigi takdirde gece uyanmalari gorulir. Pineal bezin fazla
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miktarda ve uzun slre melatonin salgiladigi durumlarda ise uyku istegi

devam eder #°%.

Dolagim sistemi uzerinde koruyucu etkisi: Melatonin
kanda kolesterol seviyesini dusurmekte, aterosklerozis ve hipertansiyon
riskini azaltmaktadir®’.

Lokomotor aktivite lUzerinde inhibitor etkisi: Sicanlarda
yuksek dozda (400 mg/kg) melatonin uygulamasi sonucu ataksi, motor
inkoordinasyon, motor aktivasyonda kayip ve kaslarda gevseme
gorilmektedir®®.

Vicut 1sisinin  diizenlenmesi: Hipotalamus’'un  6n
bolimindeki preoptik saha i1sI merkezidir ve bu sahadaki noéronlarda
melatonin reseptodrleri bulunur. Melatonin bu sahayi etkileyerek vicut

1sisinda disiise sebep olmaktadir?’.

2.1.6. Melatoninin Antioksidan Etkisi

Melatonin’in bir antioksidan oldugu, ilk kez 1991 yilinda lanas
ve arkadaslari tarafindan 6ne siriimis*® ve daha sonra yapilan in

31,49

vitro ve in vivo*°calismalarla desteklenmistir. Son yillarda melatoninin

en etkili antioksidan oldugu ileri siiriilmektedir’™*2.

Bu etkisi E vitaminine gore iki, glutasyon peroksidaz
enzimine gore ise en az bes kat daha fazladir. Kolaylikla kan-beyin
bariyerini ve plasentayl gecgebilen melatonin igin, bilinen higbir
morfofizyolojik  bariyerin  olmamasi, melatonin’in  tim intraselller
komponentlere  rahatlikla ulasabilmesini  saglamaktadir.  Bdylece
melatonin, hlcre zarini, organelleri ve ¢ekirdegi etkin bir sekilde serbest
radikal hasarindan koruyabilmektedir®'. Melatoninin giiclii antioksidan
etkisinin yani sira, ndral dokularda glutatyon peroksidaz aktivitesini

arttirmak gibi bir fonksiyonu daha vardir. Beyin glutatyon peroksidaz
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aktivitesininin gece daha yuksek olmasi yuksek melatonin duzeyi ile

yakindan ilgilidir.

Glutatyon peroksidaz, beyinde peroksitleri ortadan kaldiran
temel enzim olarak bilinmektedir. Melatonin, hem yagda ve hem de suda
¢ozlnebilir 6zellige sahip olmasi sebebiyle, vicudun her hicresine nifuz
edebilir ve bu sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara gore c¢ok
daha etkilidir. Melatonin, hicresel dizeyde mitokondrilere nifuz edebilen
birkag antioksidandan  biridir. Bu sebeple, melatonini diger
antioksidanlardan ayiran o6nemli 6zelligi mitokondrileri oksidasyon

hasarindan korumasidir*>%,

Melatonin’in antioksidan o6zelligi U¢ ana bagslk altinda
toplanabilir:

1. Dogrudan antioksidan etki: Melatonin’in OHe., H,O,, 'Oy,
HOCI, NO, ONOO- gibi oksidatif strese yol acgabilen serbest radikalleri
detoksifiye ettigi ve bodylece onlarin biyomolekuller Uzerindeki zararli
etkilerini dnleyebildigi bildirilmektedir. Melatonin’in antioksidan 6zelligi,

yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir.

2. Antioksidan enzim aracih etki: Farmakolojik ve
muhtemelen fizyolojik duzeylerdeki melatonin’in, SOD, GSH-Px, GSSG-
Rd, G6PD ve &-glutamilsistein sentetaz gibi bazi antioksidan enzimlerin
gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi ve bu yolla oksidatif stresi
baskiladigi bildiriimektedir.

3. Prooksidan enzim aracili etki: Melatonin’in bazi
prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu azalttigi ve

bu yolla da antioksidan sistemi destekledigi &ne siriilmektedir’>*°°.

12



2.1.7. Melatoninin Biyolojik Etkileri

Melatonin’in  uyku, sirkadien ritm, duygu durumu,
termoregulasyon, immdanite, cinsel olgunlasma ve Ureme gibi birgok
biyolojik olayla iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica, in vivo ve in vitro
calismalarla antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip oldugu
gOsterilen melatonin’in, kanser ve yaslanmanin Oonlenmesinde de etkili

olabilecedi dne siiriilmektedir "%°.

2.2. Melatonin ve Egzersiz

Melatonin etkilerini vicutta baglica beyin olmak Uzere
¢ogunlugu periferik dokularda bulunan 6zgun reseptorleri araciligi ile
gosterir. Melatoninin hucreleri, dokulari ve organlari serbest radikal
olugturan ajan ve olaylar (potasyum siyanur, L-sistein, asiri egzersiz,
karbon tetraklorir, iskemi-a-reperfizyon, protein ve iyonize radyasyon

gibi) sonucu gelisen oksidatif hasara karsi korudugu ispatlanmistir?®',

Fiziksel aktivitenin plazma melatonin dizeylerinde degisiklige
yol acabilecegi, hem de melatonin uygulamasinin egzersizde performansi
artiran bir etkiye sahip oldugu ileri surtlmektedir. Egzersiz yaptirilan
ratlarda, melatonin uygulamasinin plazma laktat duzeylerinde bir
azalmaya, kas ve karaciger glikojen seviyelerinde ise bir artisa yol
actiginin gosterilmesi, melatonin-egzersiz iliskisine ilging bir érnek olarak
verilebilir. Egzersizin verimliligi acisindan, kas-karaciger glikojen depolari
ve laktik asit seviyeleri 6nem arz etmektedir. Yapilan bir galismada, kan
laktat dlzeyi egzersizle ylkselmis ve hem egzersiz yaptirilan hem de
yaptirlmayan melatonin takviyeli ratlarda dusik seviyede tespit

edilmistir®.
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Melatonin dogal uykuyu saglar. Boylece bagisiklik sistemini
kuvvetlendirir. Melatonin yUksek tansiyonu dusurerek geceleri kalbin daha
disuk hizda calismasini saglar. Bdylece kalbi korumus olur. Kalp
sikayetleri olanlar genellikler geceleri melatonin duzeyleri dusuk olan

kisilerdir®’.

Melatoninin hipotermik etkisini degistiren diger fizyolojik
durum egzersizdir. Egzersiz performansinin gelisiminde melatoninin olasi
ergojenik etkisi literatirde az dikkate alinmistir. Birgok deneysel galisma
egzersizin yuksek bir kor sicaklida ulagsmada sinirh oldugunu

gostermistir’®>®

. Egzersizden 6nce vuicut sicakhigini azaltmaya yonelik
stratejiler hayati olarak vicut sicakligi derecesine ulagsmadan blyuk bir
sinir saglar ve performansin gelisimine yol agar. Bdyle gelismeler egzersiz
oncesinde 6n soguma manevralari kullanarak vucut sicakliginda azalma
ile gdsteriimektedir®™®. Sadece bir grup calisma egzersizde termal cevap
lizerine melatoninin etkisini aciklamistir®®2. Mclellan ve arkadaslar 2x1
mg dozunda melatoninin 40 °C bir ortam sicakliinda saatte 3,5 km/saat
hizla treadmilde aralikli yirime egzersizinde termal regulasyon cevaplar
ve tolerans zamani Uzerine etkisini acgiklamiglardir. Melatoninin
egzersizden Once ve egzersizden sonra rektal sicakhdi ve egzersiz
tolerans zamanini anlamli derecede etkilemedigini bildirmislerdir. Yuksek
dozdaki melatonin ¢ok sicak sartlarda dusuk yogunluktaki egzersizde

sinirl faydali etkiye sahiptir ®2.

Melatonin ylUksek dozlarda alindiginda bile toksik etki
yaratmaz, onun koruyucu rolu oksidadif stresi ve lipit peroksidazyonunu
azaltarak doku zararinin cesitli cevresel modellerinde rapor edilmistir.
Bircok calismada melatoninin antienflamatuar etkileri 6nem kazanmistir.
Ancak melatoninin anti oksidasyon ve anti inflamatuar 6zellikleri herhangi

bir egzersiz iceriginde incelenmemistir®.
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2.3. Organizma ve Gevre iligkisi

Sistemlerin bir araya gelmesi ile olusan yap! organizma
olarak ifade edilmektedir. Tum canllar organizmadir. Bu canlilarin
icerisinde yasadigi ortam ise c¢evredir. Cevre canlilari ve dolayisiyla
insanlarin yasam ve gelisimini etkileyen kapsadigi canlilarla surekli bir
madde, enerji alig verisi iginde bulunan ve digsal tum etkilerin karigimi

olarak tanimlanir®%*,

Diger canlilar gibi insan da bir gevre iginde yasar ve bu
cevreden etkilenir. Bazen bu etkilesim karsilikli olur. insanlarin gevresi ile
etkilesimi diger canlilara gére daha karmasiktir. insanin cevresi ile
etkilesimi fiziki, psikolojik, sosyal yonden olabilir. Organizma ile cevre
etkilesimin olabilmesi hem fiziki kogullara hem de organizmanin aliciligina
baghdir®.

Diger taraftan, hiperoksi durumu, iskemi, inflamasyon, agir
egzersiz, aromatik hidrokarbonlar, antineoplastik ajanlar, antibiyotikler,
anestezikler, radyasyon, sigara dumani ve hava Kkirliligi gibi c¢evresel
faktorler ya direk olarak ya da intraselller metabolizma ve detoksifikasyon

sirasinda radikallere déniiserek, SOR diizeylerini etkilemektedirler®'%°.

2.3.1. Viicut Isisi

insan ancak belirli viicut sicakliginda tim yasamsal
fonksiyonlarini devam ettirebilir. Bilindigi gibi bu vicut sicakhgr 36,5-
37,5°C dolayindadir. Amerikan Saglik Birligi, normal vucut sicakhgi
sinirlarini 36,5-37,2°C olarak kabul etmistir. Vlcutta deri ve ekstremitelerin
sicakliklari birbirinden farkhidir®”. Viicudun cesitli bélgelerinden deri

sicakhgdi Olculip bunlarin ortalamasi alinarak “Ortalama Deri Sicakhgr”

15



bulunur. Rahat bir dis ortam sicakliginda bulunan bir insanda ortalama
deri sicakhgi 33-34°C dolayindadir®®. Rektal i1si ise viicut i¢ isisini teskil
eder ve 37°C, oral 36,5-37°C arasi vucut 1silari normal olarak kabul edilir.
Rektal 1s1 sirkandiyen ritme bagl olarak en diisiik sabah 06:% (36,6°C) ve
en ylksek dizeyine aksam saat 18:00 civarinda ulasir (37,5°C). Ciplak bir
kisi kuru havada 12,5-55°C arasindaki hava sicakliklarinda vicut ig isisini
sabit tutabilir. Isi kaybini onleyici kiyafetler ile -40°C’de bile viicut ig Isisi

sabit tutulabilir®.

2.3.2. Is1 Dengesi

Vucuttaki 1s1 dengesi 1sI olusumu ve 1si kaybi arasindaki
denge ile olugur. Vicut i¢ IsisI yukseldigi zaman 1s1 kaybr mekanizmalari
devreye girer ve vucut termolizis ile 1s1 kaybeder. Vicut i¢ 1sisi dustugu
zaman ise termogenezis mekanizmalari devreye girer ve vucut i¢ ISISI
artinlmaya calisilir. Kisaca organizmada Isi dengesi su sekilde ifade
edilebilir®7°.

Isi dengesi = Isi olusumu (10) — IsI kaybi (IK)

(Termogenezis) (Termolizis)

2.3.2.1. Is1 Uretimi (Termogenezis)

Vicut normal metabolik silreglere bagli olarak igsel isiyi
uretir. Dinlenik durumda veya uykuda, metabolik 1s1 Gretimi duguktir. Buna
karsin siddetli egzersiz suresince 1si Uretimi buyuktlr. Egzersiz slresince
harcanan enerjinin %75-80’i 1s1 olarak goérinmektedir. Agir egzersizler
suresince bu durum yulksek Is1 yukselmesiyle sonuglanabilir. Gergekten,
sicak ve nemli ortamda calismak vucudun isi kaybetme yetenegini ciddi

olarak test etme firsati verir’".
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Organizmada 1sI Uretimi besinlerin metabolizmada kullanimi
ile olugsmaktadir. Glukozdan enerji Uretilirken %44°G ATP yapimi igin
kullanirken %56’s1 1siya déniisir’®. Isi Uretimine istirahat diizeyinde ic
organlarin hemen hemen vyarisi (%50), kaslarin 1/5’i ve deri katilr.
Egzersizde 1sI Uretimi artarken, olusan isinin %90’ in1 kaslar olusturur.
Egzersizde kas kasilmalarini sonucu uretilen is1 vucutta birikerek rektal

sicakligl 40°C’ye kadar cikarabilir™.

2.3.2.2. Is1 Kaybi (Termolizis)

Vucut i¢ I1sIs1 yukseldigi zaman vucut isisini sabit tutmak igin,

bir takim mekanizmalar devreye girer’>". Isi kaybi yollari su sekildedir.

Radyasyon,

e Konveksiyon,
e Konduksiyon,
e Evaporasyon,
e Solunum,

e idrar ve diski®®™.

Is1 kaybini olusturan bu yollari kisaca agiklayalim:

Radyasyon (Yayilma): Bir ylzeyden digerine herhangi bir fiziksel kontak
olmaksizin kizilétesi isinlarla 1s1 transferidir® 2.

Kondiiksiyon (iletim): iki nesne arasinda temas sonucu gerceklesen Isi
transferidir’®.

Konveksiyon (Déniisiim): Yiizeye iletilen 1sinin uzaklastiriimasidir™.
Evaporasyon (Buharlasma): Vicut isisinin ortama su ile iletimi

(terleme)dir. Suyun sivi durumdan gaz durumuna gegisidir’.
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Solunum: Solunum yolundan suyun buharlagmasi ile 1s1 kaybidir.
Egzersiz sirasinda bu yolla 1si kaybinin, total kaybedilen 1sinin %5 kadar
oldugu sdylenir.

idrar ve Digki; Cok azda olsa organizma idrar ve digki ile bir miktar isi
kaybeder™.

Bunlardan radyasyon, konveksiyon ve konduksiyon cift tarafli
isleyen mekanizmalar olduklari i¢in sicak havalarda vicudun isi
kazanmasina da neden olabilirler. En fazla 1s1 kaybi evaporasyonla

olmaktadir®.

2.3.3. Vucut Isisinin Dizenlenmesi (Is1 Ayari)

Vucut 1sisinin i¢ ve dis etkenlere karsi belirler seviyede
kalmasini vucudun 1si1 ayarlama mekanizmasi saglar. Beyinin hipotalamus
bolumu 1s1 ayarlama merkezidir. Kanin isisi ve derin reseptdrlerden gelen
IsI duyulari vicudun 1si durumunu hipotalamusa bildirir. Eger 1s1 kaybi
varsa sempatik sinir sistemi araciligi ile damarlar daraltilir ve derideki

g6zenekler kapatilir.

Diger taraftan kas titresimleri ile 1s1 arttinlir (Soguk havada
titrememizin nedeni budur, kas titresimleri 1s1 Uretir). Eger kanin ve dis
ortamin 1sisI yuksekse o zaman parasempatik sinir sistemi araciligiyla
derideki kilcal damarlar, deri gbdzenekleri ve kaslar gevser. Bdylece
terleme olur ve ter yoluyla 1si kaybi saglanir. Diger taraftan kaslar

gevsetildiginde Isi tretimi azalr’.
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2.3.4. Termoregulasyon

Termoregulator sistemin fonksiyonu vicut i¢ 1sisini sabit
sekilde tutmaktir’. Termoregiilasyon yasamin devami icin gereklidir.
Vicut 1sisinda 5°C artis ve 10°C azalma insanlar tarafindan tolere
edilebilir. Termoregulasyon deyimi 1s1 Uretimi ile 1s1 kaybi arasindaki
dengenin kurulmasi ile vacut i1sisinin belirli dizeyde sabit tutulmasidir.
Termoregulasyon sistemin merkezi anterior hipotalamustaki preoptik
nikleusta bulunmaktadir®. Termoregiilasyon’un gérevi isi Uretimi, Isi
alinmasi ve Is1 v kaybindan dogan 1s1 saptamalarini belirli bir dederde
sabit tutmaktir’’. Egzersiz ve istirahat esnasinda bu isi yaklasik 37°C

derece olup bu referans 1si degderi olarak adlandirilir™.

Vicut sisint bu kadar hassas bir sekilde ayarlayan
termoregullasyon sistemi; merkez, reseptorler ve effektdr organlardan

olusmaktadir®®.

Merkezi reseptérler; Anterior hipotalamusta bulunurlar.
Anterior hipotalamusta ¢ok sayida sicak ve soduk reseptorleri yer alir ve
bu reseptorler i1siya oldukga duyarlidir. Kor isisindaki oynamayi 0,1-0,2°C
arasinda sabit tutmaya calisirlar. Anterior hipotalamusta’ki sicak-soguk

reseptorlerin orani 1/3 dar.
Periferal reseptérler; Deri altinda bulunurlar. Sicaklik artigina
duyarl sicak reseptorleri, soguga duyarli soduk reseptorleri ve yakici

sicak ve dondurucu soguga duyarli agr reseptorleri bulunmaktadir.

Viicut derin reseptérleri; Spinal kord, karin ici organlar ve

biiyiik venlerin geperlerinde bulunur™.
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Termaregulasyon sistemde yer alan termal effektorler ise;
iskelet kaslari, arteriollerin ¢ceperindeki duz kaslar, ter bezleri ve endokrin

bezlerdir™>".

2.4. Sicak Ortam ve Egzersiz

Vicudun sicaga tahammuli ortamin nem derecesi ile
iligkilidir. Kuru ve akimli bir havada 50-55°C’ye kadar vicut IsisI
yukselmez, buharlagsma yoluyla i¢ 1s1 sabit tutulabilir. Ancak ortam %100
nemlenir ise, cevre Isisi 35°C’nin (zerine ¢ikar g¢ikmaz viicut IsisI
ylkselmeye baglar. Eger kisi egzersiz yapiyorsa bu kritik deger 30°C’nin
altina inebilir. 37°C civarinda olan vicut i¢ Isisi, egzersizde 40°C’ye
cikabilir™.

Sicak ortamda yapilan egzersizlerde gevre isisi ile deri Isis|
arasinda ve deri 1sisi ile vucut kor 1sisI arasindaki iligki oldukga énemlidir.
Egzersiz esnasinda vlcut metabolizmasi 20-25 kat artar. Isi kaybi
mekanizmalari (radyasyon, kondulksiyon, konveksiyon ve evaporasyon)
devreye girmezse vicut i¢ Isisi, her 5 dakikada 1-1,8°C artar ve 75-90
kcal’lik bir 1s1 Uretimi olurdu. Egzersizde 1s1 Uretimi dk 15 kcal veya 900
kcal/saate ulagabilir. Egzersiz esnasinda artan metabolik hiz nedeniyle
olusan Is1 kaybedilmez ise organizma igin sorunlar ortaya ¢ikar. Bu
nedenle i1si kaybi yollari devreye girerek fazla 1s1 uzaklastirir ve 1s1 dengesi
korunmaya caligilir. Sicak ortamda yapilan egzersizlerde olusan isinin
uzaklagtirilmasi, buyluk oranda vazodilatasyon (damarlarin genislemesi)

72,73

ve terleme (evaporasyon) ile saglanmaktadir'=™. Cok agir bir egzersiz

esnasinda metabolik 1s1 olusumu 30 kat artabilir’":">.
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2.4.1 Yiiksek Isida Egzersiz ve Organizma Uzerindeki

Fizyolojik Etkileri

Egzersiz, kaslara dodru daha fazla oksijen, dolayisiyla daha
fazla kan akimi ihtiyacini artirir, ayni anda i¢ 1s1 Uretimi artar. Sicak
ortamdaki egzersiz esnasinda kardiyak ¢iktinin buyudk bir bolumiu ¢alisan
kaslar ve deri tarafindan paylasilir. Cinkt kan hacmi sinirhdir (5 L). Vicut
Isisi artigi zaman, dolagim sistemi kani deri ylzeyine gonderir, bu asiri Isi
ancak kan akimi deri yuzeyine gonderilirse uzaklastirilabilir. Lokal deri
dolagiminin ana fonksiyonu is1y1 uzaklastirmaktir. Bununla birlikte, ¢alisan
kas ihtiyaci olan kanin deriye gonderilmesine izin vermez, kasin istekleri
Isinin deri yuzeyine iletimini engeller. Bu noktada, vicut egzersizin artan
ihtiyaclarini uzun sdre karsilayamaz; ne deri ne de kaslar yeterli kan

akimini alamazlar’®.

Organizmada is yukunun artmasi rektal isiyr artirir. Soguk
ortamda yapilan egzersizlerde bile rektal 1si1 artisi goraltr. Vacut isisini
rektal 1si ile takip edilerek tehlikeli boyut alip almadigi kontrol edilmelidir.
Serin ortamda yapilan egzersizlerde bile rektal 1sinin maratoncularda 40,9

°C ye kadar ylkseldigi gortlmustar.

Wyndham ve Strydom’a gére vucut Isindaki artis
metabolizma artisinin yaninda vucut agirhdi ile de ilgilidir. Ayni yogunlukta
egzersiz yapan iki kisiden vucut agirhigl fazla olanda rektal 1sinin daha

fazla yikseldigi ifade edilmektedir ™.

Egzersiz esnasinda vucuttan baslica 1s1 kaybi terleme ve
terin buharlasmasi ile olmaktadir. 1g terin deri ylizeyinden buharlagmasi
ile 0.580 Kcal kaybedilir. Pugh ve arkadaslari ingiltere’de sicak bir havada
kogsan maratoncunun saatte 1800 ml kadar terledigini ifade etmislerdir.

Costil ve arkadaslari Amerika maraton se¢gmelerinde maratoncunun bir
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kosu esnasinda vicut agirhgindan 6.1 kg kaybettigini ve saatte vicut

yiizeyinin m? basina 1.09 L terledigini hesaplamislardir #°°.

Sicak ve nemli ortamda yapilan egzersizlerde is1 kaybi
evaporasyonla fazla olmaz ve ter bezleri ile dolasim sistemine daha fazla
is duser. Soguk ortama gore, sicak ortamda yapilan ayni yogunluktaki
egzersizlerde kalp hizi daha fazladir ve terleme ile daha fazla sivi
kaybedilir®®.

Nadel ve ark yaptigi arastirmada sporcu antrenmanlar
sayesinde egzersizin neden oldugu hipertermiye zamanla diren¢ kazanir
ve Islya gerekse egzersize toleransi artar. Ayrica isly1 daha Kkolay
kaybeder ve sivi kayiplarina kargi direnci artar. Yine kilcal damarlardaki
vazodilatasyon esiginde de bir disme meydana gelir. Bu durumda
antrenmanli sporcular kosu sirasinda daha dusuk vicut i1silarinda steady-

state’i kurar®®.

2.4.2. Sicaga Uyum Saglama (Aklimatizasyon)

Aktivitenin yapilacagi ortamin sartlarina uyum saglamayi
icerir. Sicak ortamda yapilacak egzersizlerin rahat bir sekilde yapilmasi
Islya uyumu gerektirir. Organizmaya yeterli uyum sure ve firsat taninirsa
sicak ortama, hatta yuksek sicaklik yuksek sicaklikta efor harcamaya
uyum gosterebilir. Bunun igin ilk 7-10 gin mimkun oldugu kadar daha
kisa slrelerde dogrudan gunes isinlarina maruz kalinmasi, daha kisa
suren ve duslk siddette antrenman yapilmasi, bir antrenmanda 15-20 dk.

ara verilmesi, aralarda sivi alinmasi onerilmektedir.

Normal antrenman slre ve yodunluguna ulagsmak bir haftayi
bulmalidir. Isiya ve 1si1 degisikliklerine uyumun hizi ¢esitli alistirmalarla
farkhlik gosterse de, ilk 4-12 gunde belirli bir gelisimin goéruldugu ve 8-12

haftada tam anlamiyla uyumun gergeklestigi ortak gorustir. Isiya uyum
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saglamada yas, cinsiyet ve vlicut buayuklugud etkili olan

faktorlerdir®®9:7273.80,

2.5. Soguk Ortam ve Egzersiz

insan organizmasi soguk bir ortama girdiginde, viicut isisinin
belirli bir sure korundugu ancak deride meydana gelen aktif soguma ile i¢

Isinin  distigl  goézlenmistir™®".

Bdyle durumlar sportif performans
lizerinde olumsuz bir etkisinin yani sira hayati tehlikede yaratabilir’™.
Soguk havada egzersiz yapmanin en buyuk sakincasi vicudun agiri 1si
kaybetmesi (hipotermi) dir. Bircok spor dalinda sporcunun hipotermi
kosullarina maruz kalma olasihgr vardir. Bu durum, hem sakatlik igin
uygun bir zemin hazirlar hem de sogugun etkisiyle degisik sorunlar ortaya
cikar’>82,

Soguk cevrede yapilan egzersizlerde organizma Uzerinde
meydana gelen olumsuz etkiler sicak ortama goére daha azdir. Bunun
nedeni, ¢alismakta olan vicut, enerji harcama nedeni ile 1si1 Uretir ve
meydana gelen fazla is1, vicudun Gsumesini onler. Diger taraftan, sicak
cevrede oldugu gibi fazla 1sinin ¢evre atilmasi sorun degildir. Fazla 1si,

soguk havaya kolaylikla atilabilir ve viicut isisi rahatlikla korunabilir®®.

Soguk ortama bagl olarak vicut isisi dustigu zaman 1si
dizenlenmesi amaci ile organizmada meydana gelen degdisimler su

sekildir.

e Deri damarlari buzilur (vazakonstriksiyon), bu sekilde 1s1 kayip
yuzeyi kugultilir ayni zamanda kani yuzeye degil de i¢ bolgelere
dogru akimi saglanir.

e Titremeyle kassal aktivite artigl ve enerji Uretimi saglanir.
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e Hormon salinimi ile epinefrin, norepinefrin, troid ve troksin artigi ile
bazal metabolik hiz ylkseltilir. Trioksin ve troid salinimi ¢ok soguk

havalarda olur”>8":8*,

2.5.1. Soguk Ortamda Egzersiz ve Organizma Uzerindeki

Fizyolojik Etkileri

Soguk ortamda yapilan egzersizler esnasinda vicutta
fizyolojik ve davranigsal olarak bir takim degisiklikler olusur. Deri damarlari
ISI kaybini azaltmak icin fizyolojik olarak vasokonstruksiyona ugrar. Vucut
kaslar istemsiz olarak titreme ile 1s1 olusumunu artirir. Terlemenin
azalmasi ve derideki piloerektor kaslarin kasilmasi da 1s1 kaybini azaltir.

Ayrica kahverengi yag dokusu da isi olusumuna katkida bulunur #%°.

27°C nin altindaki kas sicakligi kassal aktivitede dusus ve
daha erken yorgunluga neden olur. Kas sicakligindaki 1°C’lik dusus

maksimum gugcte %3 e varan bir disis meydana getirir.

Roberts’in belirttigi gibi soguk ortamda yapilan egzersizlerde
sporcular vicut kor isilarinin  sabit kalmasini saglayamazlarsa
performanslarinda azalma olur. Kor isisindaki 1°C’lik azalma aerobik

kapasiteyi %5-6 azaltir®.

Soguk Ortamda Yapilan Egzersizlerde organizmada

meydana gelen degisimler asagdidaki sekilde 6zetlenebilir.

Kas tonusu artar

Kas vizkozitesi artar

Kas kasilma siresi uzar

Antagonist kaslarin gevseme suresi uzar
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e Sinir iletisi yavaslar
o Refleks cevap slresi uzar

e Beceri ve koordinasyon bozulur ve kondisyon azalir®"*.

2.5.2. Soguga Aklimatizasyon (Uyum)

Sicak, soguk ve yukseklik gibi gevresel streslere maruz kalan
insanlar rahatlarini artirmak icin bu kosullara karsi c¢esitli ayarlamalar
yaparlar. Bu sartlara karsi yapilan ayarlamalar uyum ve aliskanlk seklinde
kendini gosterirler. Aligkanlik belirli bir zamanda kendini gosteren gevresel

strese kars! fizyolojik adaptasyondur®.

Bu uyum birinci olarak titremin bagsladigi deri 1sisinin
azalmasidir. Oyle ki, soguga uyum saglayan insanlar uyum saglamayan

insanlara gore daha dusuk deri 1sisinda titremeye basglarlar.

Soguk uyumuna bagli olarak olusan (ikincil fizyolojik
ayarlama), soguk uyumu ellere ve ayaklara kan ve 1si akisini arttirmak igin

periferal vazodilatasyon gelisimi ile sonuglanir.

Soguga fizyolojik uyum soduk ortamda gelisen uyku
dizeyidir. Uyum gosteremeyen Kkisiler, soguk c¢evrede uyku girisiminde
bulunuldugunda, soguga uyumlu Kisilerde titremesizlik (nonshivering

termogenezis) diizeyi yikseldiginde rahatlikla uyuyabilmektedirler®.
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2.6. Oksidatif Stres

Vucuttaki fizyolojik aktivitenin dogal Urunu olan serbest
radikalleri, organizma dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanimla
“oksidan-antioksidan denge” olarak tanimlanabilecek bir gizgide tutmaya
calisir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu dengenin &zellikle
oksidanlar lehine bozulmasi membran lipitleri, proteinler ve DNA gibi
hdcrenin 6nemli yasamsal yapilarinda butinligin bozulmasina ve canlida
patolojik olaylarin gelismesine yol agar. Oksidan/antioksidan dengesinin

oksidanlar lehinde bozuldugu durumlar:

e Organizmaya ani ve asiri miktarda oksijen girisinin artmasi

e Epinefrin ve diger katekolaminlerin artigi

e L aktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz gibi glitik
enzim aktivitelerinin ylkselmesi

e Sportif yuklenmeler

e Gebelik, yaslilik gibi fizyolojik haller

e Cevre kirliliginin yogun oldugu ortamlar

e Uzun slre yasam

e Yogun stres

e Sigara ve alkol kullanimi

e Doymamis ve kolay peroksitlenebilen yaglarin diyette fazla
miktarda bulunmasi

e Antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma
duvarinin agiimasi

Bu olgu serbest radikallerin olusumunun artisindan ya da

antioksidan aktivitesinin yetersizliginden ileri gelebilir %°.
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2.6.1. Oksidatif Stresin Hiicresel Temeli

Oksijen aerobik yasam formlarinin metabolizmalarinin
calismasi igin gerekliyken ayni zamanda organizmaya zehirleyici etkide de
bulunabilmektedir. Memeliler yasamlari icin gerekli ATP’yi, oksijeni suya
kadar donusturen mitokondriyal elektron transport sistemini kullanarak
saglarlar. Hucreler tarafindan kullanilan oksijenin yaklagik %98’lik bir kismi
mitokondri icine girer ve sitokrom oksidaz gibi terminal oksidazlara
indirgenir®. Reaktif oksijen tirleri insan viicudunda siirekli olarak
uretilmektedir. Bunlarin bazilarinin yararl etkilere sahipken, vicudun
antioksidan kapasitesi asildiginda dokusal hasarlara neden olabilirler®.
Oksidan molekuller homeostasisi bozmadiklari slUrece organizmanin
yabanci madde ve infeksiydz ajanlara kargi savunmasinda énemli rol
oynarlar. Eger oksidanlar belirli dizeyin Uzerinde olusur veya
antioksidanlar yetersiz olurlarsa, organizmanin yap! elemanlari olan
protein, lipit, karbohidrat, nukleik asit ve yararli enzimleri bozarak zararli
etkilere yol acabilirler. Butin antioksidan savunma sistemlerine ragmen
vucutta bazen reaktif oksijen turleri (ROT) agida ¢ikarak hasara sebep
olabilirler. Serbest radikallerin 6zellikle DNA Uzerinde yaptiklari hasarlar
onemlidir. DNA'nin nikleik asitleri ile reaksiyona giren serbest radikaller
DNA dizininde mutasyonlar meydana getirmekte ve bu hicrelerin kanser
hiicrelerine donlismesine yol acmaktadirlar®®. Serbest radikaller ile
membran peroksidasyonu hicresel dizeyde potansiyel olarak zararli
olabilir. Membran lipitlerinin peroksidasyonu 6zellikle hipoksik dokularin
reoksijenasyonu sirasinda hicresel fonksiyonlarda bir¢cok degisikliklere
neden olur. Bunlar membran gecirgenliginde artma, sarkoplazmik
redikulumda Ca®* transportunun azalmasi, degismis mitokondrial islev,
metabolit olusumda artma, hicresel glutatyon metabolizmasinin degisimi
gibi farklilagmalardir. Sportif yuklenmeler sirasinda kanin yeniden dagilimi
ile bazi dokular hipoksik kalabilir ve bdylece reperflizyonda

peroksidasyona daha duyarli olabilir. Sportif aktivite sonrasi mitokondriyon
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sisme, 6dem olusumu, proteinlri ve hemoliz gdzlendiginden belki de
sportif aktivite ile uyarilan serbest radikal olusumu ve bunu izleyen olaylar
bazi hiicresel islevlerin degismesine neden olabilir'®. Yiiksek siddetteki
dinamik veya statik egzersizler adenozin trifosfat hlcresel havuzunda
azalmaya sebep olacak ve endotelyal hipoksiyaya sebep olabilir. Bundan
dolayi kalsiyum iyon pompasina bagimli olan ATP fonksiyonu hasar gordr.
Hucre ici kalsiyum konsantrasyonunun artmasi kalmodulin veya kalpain
gibi kalsiyuma bagli proteazlari aktive eder. Proteazlar, enzimi oksidaz
formuna dénlsmesini saglayan, ksantin dehidrogenazdan bir peptid grubu
koparilmasi olayini gergeklestirir. Olusturulan oksidaz, oksijeni elektron
alicisi olarak kullanir ve bodylece superoksit radikali ve hidrojen peroksiti

driin olarak olusturur®.

2.6.2. Sportif Aktiviteler ve Oksidatif Stres

Sportif aktiviteler esnasinda kas hasarina, termal 1siya ve
iskemi-reperflizyona bagli olarak doku hasari olusabilir. Spor bilimcileri
sportif aktiviteler esnasindaki ROT uretimini mitokondriyal elektron transfer
zinciri, ksantin oksidaz sistemi, metal katalizorli reaksiyonlar ve aktive
olmus nétrofiller gibi etkenlere baglamaktadir®. Sportif aktivitelere bagli
oksidatif stres mekanizmalari tam olarak anlasiimamistir. Mitokondriler
bazen serbest radikallerin temel kaynagi olarak gdsterilse de, bazi
calismalar dusunuldigunden g¢ok daha az bir rol Ustlendigini
savunmaktadir. Fiziksel aktivite ve yuklenmeler sirasinda artan kas
kasilmalari enerji tiketimi ve metabolik aktiviteyi 6nemli Odlgcude
hizlandirmaktadir. Sportif aktivite sonucu artmis metabolik hiz, kesin
olarak diger dokularla birlikte kalp ve lokomotif kaslarda oksijen tiketimini
arttinir. Iskelet kaslarina da oksijen alimi 100-200 kat oraninda
artmaktadir. Bu artan metabolik aktiviteye bagl olarak kullanilan oksijen
ve mitokondriyel elektron transport zincirinden elektron sizintisi artmakta

ve sonucta superoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri basta
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olmak (izere birgok reaktif oksijen tiirii agiga gikmaktadir®. Ozellikle yogun
sportif yuklenmelerde organizmada oksijen turevi radikal olugsumu
artmaktadir. Bu artista; mitokondride elektron transport zincirinde elektron
akisinin hizlanmasi, ksantin oksidaz aktivitesin artmasi, lokal inflamasyon,
transferinden demirin serbest hale gelmesi, antioksidan tuketimi gibi
faktorler rol oynamaktadir. Ozellikle 50km. maraton gibi ekstrem
dayaniklihlk alistirmalarinda lipid peroksidasyonunun arttigi tespit
edilmigtir. Bitkinlige kadar yapilan yuklenmeler kas hasarina yol agcmakta
ve oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Bazi arastirmacilar sportif aktiviteye
bagl oksidatif stresin sadece yuklenme bitkinlige kadar surdurdlirse veya
laktik asit miktari cok artarsa ortaya cikacagini savunmaktadir®. Sportif
aktivite sirasinda mitokondrial elektron transport zincirinde sitokrom b
dizeyine elektron akiginda artis olur. Bu sistemin eslenememesi elektron
kacagina sebep olarak ubisemikinon olusumu ile sonuglanir. Bu molekul
de oksijen ile esleserek superoksit anyonu ve iligkili reaktif oksijen
tirevlerini olusturur. Sitozol de serbest radikal olusumuna katilabilir.
Ornegin ksantin oksidaz sitozolik bir enzimdir ve dehidrogenaz formunda
ksantin veya hipoksantinin Urik aside donusturiimesinde elektron alicisi
olarak NAD™yi kullanir. Molekiiler oksijen elektron transport akseptori
oldugunda siiperoksit ve hidrojen peroksit radikalleri (retilir™®. Sportif
aktivite sirasinda splaknik bodlgelerden ve diger organlardan kanin aktif
iskelet kasina yeniden dagihmi gecici bir hipoksik durumun varhgini
dugundurar. Sportif yuklenmenin sonlanmasiyla oksijenlenmis kanin bu
bdlgelere geri donusu reoksijenasyon ile sonuglanir ve iskemi-reperflizyon
fazinda ROT olugsumuna sebep olur. Reoksijenasyon ile ROT un olusumu
cesitli hayvan deney modellerinde elektron-spin trapping deneyleri ile

gosterilmistir®®%

. Sportif yliklenme esnasinda ROT Uretim seviyesinin
miktari tam olarak bilinmemektedir. Fakat yapilan fiziksel ylklenme
sonrasindaki ilk 1-2 dakika icerisinde ROT uretiminde azalma oldugu

godzlemlenmistir®.
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2.7. Serbest Radikaller

Aerobik organizmalar surekli olarak Reaktif oksijen turevleri
olarak adlandirilan molekuler oksijenden turetilen reaktif molekulleri
uretirler. Bu serbest radikaller dis orbitalinde tek sayida ortaklanmamig
elektron tasiyan, elektrik yUkliU veya yuksuz olabilen atom veya
molekiillerdir. Ozelliklerinden birisi kisa émurlii olmalari, bir digeri ise
radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek yeni radikaller

olusturmalari ve zincir reaksiyonu baslatabilmeleridir®.

Canli organizmalarda c¢esitli enzimatik veya kimyasal
reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikaller ve reaktif oksijen turleri,
normal metabolizma sirasinda olusabildikleri gibi organizmanin, sk,
radyasyon, hava kirliligi, sigara dumani, enflamasyon, siddetli egzersiz gibi
etkilere maruz kalmasi, medikal olarak bazi ilaglarin alinmasi ve yabanci

maddelerin (anestezikler) metabolizmasi sirasinda olusabilirler .

2.71. Serbest Radikallerin Olusumuna Etki Eden

Faktorler

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynaklara
bagli olarak olusurlar. Ekzojen kaynakli faktdrler arasinda parakuat,
alloksan gibi kimyasallarin etkisi altinda kalma, karbon tetraklordr,
parasetamol gibi ila¢ toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon,
hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani, solventler gibi

cevresel faktdrler verilebilir®.
Endojen faktérlerin basinda egzersiz gelir. Ozellikle yogun

egzersizle organizmada oksijen tlrevi radikal olusumu artmaktadir. Buna

karsilik, dizenli yapilan egzersizle bir adaptasyonun olustugu, antioksidan
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enzim aktivitelerinin arttigi, inflamasyon egiliminin ve serbest demir
dizeylerinin azaldigi, DNA tamir mekanizmalarinin indikledigi ve LDL'nin

oksidasyona duyarlihginin azaldigi bulunmustur.

Diger endojen faktorler, stres, yaslanma, doku hasari ve
kronik hastaliklar sayilabilir. Endojen kaynaklardan baska, radyasyon,
hava kirliligi, cesitli kimyasal maddeler, oksidan ilaglar, sigara ve
hiperoksijenasyon gibi ekzojen faktorler de serbest oksijen radikali

olustururlar ¥’.

2.7.2. Serbest Radikallerin Zararlari

Serbest radikaller hucre ve dokularda birgcok zarara yol

acmaktadir. Bu zararlar sodyle siralanabilir:

e DNA'nin tahrip olmasi

e Nukleotit yapili koenzimlerin yikimi

e Tiyollere bagli enzimlerin yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hucre
ortaminin tiyol/disulfit oraninin degismesi

e Protein ve lipitlerle kovalan baglar yapmasi

e Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler

e Mukopolisakkaritlerin yikimi

e Proteinlerin tahrip olmasi

e Lipit peroksidasyonu, membran yapisi ve fonksiyonunun degismesi

e Zar proteinlerinin tahribi, tagima sisteminin bozulmasi

e Seroit ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

e Kollajen ve elastin gibi uzun omurlt proteinlerdeki oksidoreduksiyon

olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi %.
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2.7.3. Serbest Radikallerin Siniflandirilmasi

Tablo 1: Serbest Radikaller®®

Siperoksid radikali 0,”
Ozon O3
Singlet Oksijen 0,
Hidrojen Peroksit H,0,
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Hidroksil Radikall o
Hipoklorik Asit HOCI
Hipobromik Asit HOBr
Alkoksil Radikali RO-
Peroksi Radikali ROO-
Hidroperoksil Radikali ROOH-
Nitrik Oksid NO-
Azot Dioksid NOO-
Peroksinitrik ONOO-
Nitroz asit HNO,
Nitrozil katyonu NO*
Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS) Nitroksi anyonu NO”
Nitroz asit HNO,
Diazot tetraoksit N204
Peroksinitril asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO,"
Alkilperoksi nitrit ROONO
Reaktif Sulfiir Tiirleri (RSS) Thiyl Radikali RS-

2.7.4. Serbest Radikallerin Olugsumu

Serbest radikaller li¢ yolla meydana gelir:

1) Kovalent bagin homolitik parcalanmasi ile olugur. Yuksek
enerjili elektromanyetik dalgalar ve ylksek sicaklik kimyasal baglarin
kinlmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki elektronun

her biri ayri ayri atomlar Uzerinde kalir ise, her iki atom uUzerinde
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paylasiimamis elektron kalir ve iki adet yuksek reaktiviteli serbest radikal

olusur.

X-Y>Xe+ oY

2) Normal bir molekulden tek bir elektronun kaybi ya da bir
moleklllin heterolitik olarak bolinmesi ile olusur. Heterolitik bdlinmede
kovalent bagi olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.
Askorbik asit, GSH ve tokoferol gibi hicresel antioksidanlar radikal turlere

tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu olugur.

X-Y>X +Y"

3) Normal bir moleklle tek bir elektronun eklenmesi ile
olugur. Radikal 6zelligi tagsimayan bir molekule tek elektron transferi ile dis
orbitalinde paylasiimamis elektron olusuyorsa bu tir indirgenme radikal

olusumuna sebep olabilir'®.

2.7.41. Serbest Radikallerin Sportif Calismalarda

Olusum Mekanizmalan

Fiziksel aktivite, siddet ve suresiyle bagimli olarak, metabolik
surecleri ve oksijen tuketimini arttirarak daha fazla serbest radikal
olusumuna neden olabilir. Serbest radikallerdeki artig, antioksidan
savunma kapasitesini asarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu
tetikler. Lipid peroksidasyonu da fiziksel yorgunluga yol acacak duzeydeki
yuklenmelerde ¢ok iyi antrenmanl atletlerde bile, kas dokusunda hasar

olusturur.
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Serbest radikaller normal metabolizmanin yan drunleri olarak
ortaya ¢lkmakta ve sportif calisma yapan kasin daha fazla oksijen
tuketmesinin de mitokondrilerin oksijen radikal Uretimini arttiracag: 6ne
surtlmektedir. Sportif yuklenmelerde enerji tuketimi ve oksijen ihtiyaci
vardir. Enerji tiketiminin temel ilkesi de oksidasyondur. Oksidasyon
sirasinda oksijen ve turevlerinin oldukga aktif sekilleri, 6zellikle de hidrojen
peroksit ve serbest radikaller dretilir. Radikallerin membrandaki ¢ok
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden oldugu, membran
permeabilitesinin  bozuldugu ve hucre hasari oldugu bilinmektedir.
Ozellikle akut ve agir sportif yiklenmelerin oksidatif hasari tetikleyerek kas
yaralanmalarina sebep oldugu ve radikallerin yorgunluga sebep oldugu
seklinde galismalar devam etmektedir'®'. Saglikii bir organizmada oksijen
dizeyi ve antioksidanlarin zararsizlastirma iglevi bir denge igindedir.
Sportif yuklenmeler sirasinda artan oksidanlarin etkisi ile membran
yapisindaki cok doymamis yag asitleri zarar gérmektedir. Sportif aktiviteler
esnasinda katekolamin hormonlarinin sakiniminda artis vardir ve
otooksidasyon serbest radikalleri Uretir. Sportif yuklenmeyi takiben gorulen
kas hasari nétrofil NADPH oksidazdan sUperoksit salinimina neden olur.
Bununla birlikte, sportif ylklenme esnasinda ROT’nin en dnemli kaynagi
mitokondrial sUperoksit Gretimi oldugu ileri surtilmektedir. Sportif yiklenme
sirasinda metabolizmaya alinan oksijenin 15 kat arttirllmasi ve aktif kas
hicrelerine  kanin  yonlendiriimesiyle oksijen kullaniminin  bu  aktif
bolgelerde 10 kat ve Uzerine g¢ikmasiyla beraber mitakondrial reaktif
oksijen miktarinin artmasi beklenen bir durumdur. Artan metabolik aktivite
ile mitakondrial transfer sisteminde elektron sizintisinin artmasiyla,
oksidatif streste, lipid peroksidasyonunda ve superoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikali gibi serbest radikallerin Gretiminde artis olur. Fakat
bununla beraber sportif yuklenmede serbest radikal Uretimini arttiran
alternatif bir mekanizma vardir ki, o da; iskemi reperfiizyondur *. Sportif
aktiviteye baslandiginda kan akimi aktif iskelet kaslarina dogru

yonlendirilir. Bu nedenlerle 0Ozellikle yogun sportif aktiviteler bazi
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organlarda (bobrekler- splaknik bolge vb) hipoksiyaya neden olur. Bunun
yani sira yapilan sportif aktiviteler VO,max. civarinda yapiliyorsa, oksijen
kaynaklari gerekli enerji ihtiyacini karsilayamayacagindan, kas lifleri de
hipoksiyaya maruz kalacaktir. Bu iskemiyi takiben reperflizyon sonrasinda
superoksit radikal Uretiminde bir artma goéralar. Bunun sonucunda ksantin
oksidaz aktivitesinde artma goérulur. Bunu takip eden mekanizmalar; sportif
aktivitelerden sonraki birka¢ saat icinde oksidatif stres olusumuna neden
olur ve bu sadece iskelet kaslaryla sinirli degildir. Yapilan bir galismada,
insan ve hayvanlara ksantin oksidazi inhibe eden allopurinol verildiginde
oksidatif stresin azaldigi belirtilmistir. Bu ¢alisma dikkate alinirsa ksantin
oksidazin sportif yUklenmelere bagli serbest radikal Uretiminde

mitokondriden daha énemli oldugu duasunulebilir.

Sportif yuklenmeler esnasinda diger bir serbest radikal
uretim mekanizmasi da hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanir.
Hemoglobin ve miyoglobinin otooksidasyonu sirasinda serbest radikaller
ortaya cikar. Mitokondrial durumun aksine, hemoglobinlerden ROT uretimi,
sportif yuklenmelere bagli kapiller ve venéz kanda pO,'nin azalmasiyla
artabilir. Bazi calismalar ROT duretiminde artisin; kaslardaki zirve aci
azalmaya basladiginda ve kas fonksiyonlari bastaki degerlerine dondugu
zaman ortaya ¢iktigini belirterek, ROT Uretimin kas hasarini baslatmaktan
sorumlu olmadigini fakat toparlanmada araci rol oynayabilecegini,
ROT’nin dinlenim esnasinda birgok fizyolojik islemde énemli rol oynadigini

bildirmislerdir'®.

2.7.5. Malondialdehit (MDA)

Dokuda olusan oksidatif hasari gostermede yaygin olarak
kullanilan parametrelerden biriside MDA degerleridir. MDA lipid

peroksidasyonu sonucu olusan Griinlerden biridir'®.
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Oksijen radikalleri; hucre fonksiyonlarina zarar veren
membran peroksidasyonuna ve malondialdehit olusumuna neden olabilir.
Lipid peroksidasyonun en énemli Grinii MDA’dir. Ug ya da daha fazla cift

bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir'®*%.

Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya c¢ikar, yag
asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatori olmamakla
beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu
nedenle biyolojik materyalde malondialdehit (MDA) dlgulmesi lipid peroksit

seviyelerinin indikatorii olarak kullanihir'®.

Olusan MDA, hucre membranlarindan iyon alig-verigine etki
ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon
gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara

neden olur'®*1%,

2.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksijenli yasamla birlikte aerobik organizmalar oksijen
kaynakl radikalleri olusturmaya baslamislardir. Bununla es zamanli
olarak, serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek Uzere organizmada
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak
adlandirilan gesitli savunma mekanizmalari gelismistir. Serbest radikallerin
ve antioksidanlarin dizeyleri arasindaki hassas denge korunmadigi
takdirde hlcre hasarina kadar giden birgcok patolojik degisiklik ortaya

%7 “insan organizmasinin sistemlerinde antioksidan kapasite

cikmaktadir
ile oksijen tuketimi ve radikal Uretim miktari degerleri eslesmektedir.
Yuksek oksijen tlketimine sahip, karaciger, beyin, bdbrekler yuksek
antioksidan enzim aktivitesine sahiptir. iskelet kaslari da yiiksek oksijen
tuketimleri nedeniyle olduk¢a yuksek antioksidan kapasiteye sahiptir.

Antioksidanlar, hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin,
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ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen
etkilerine karsi hicreleri koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, p-karoten,
metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q, Urat,
ubikinol, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein, homosistein,
taurin, metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH,
glutatyon peroksidaz, katalaz, slperoksid dismutaz, tioredoksin reduktaz,
nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz bu gruba

girer'®.

Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri membran yapisinda
bulunan lipitlerin peroksidasyona karsi korunmasi olmustur. Bunun sonucu
olarak, baslangi¢ta antioksidanlar lipit peroksidasyonunu engelleyen
molekuller olarak tanimlanmiglardir. GUnumuzde ise, antioksidanlarin
tanimi lipitlerin yani sira proteinler, nikleik asitler ve karbonhidratlar gibi
diger hedef molekulleri koruyucu etkilerini de igerecek sekilde
genigletilmigtir. Bdylece, antioksidanlar hedef molekullerdeki oksijen
hasarini engelleyen veya geciktiren maddeler olarak tanimlanmakta ve bu
tanima bagli olarak antioksidanlarin etkileri farkli sekillerde olabilmektedir.

Baslica antioksidan etki g¢esitleri sunlardir:

1. Reaktif oksijen tdrlerinin enzimsel reaksiyonlar araciliiyla veya
dogrudan temizlenmesi,

2. Reaktif oksijen turlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi,

3. Metal iyonlarinin baglanmasi ve bdylece radikal olusum
reaksiyonlarinin engellenmesi,

4. Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi'”’.

2.8.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlari etki mekanizmalarina ya da organizmadaki

109,110

lokalizasyonlarina goére siniflandirmak mumkuandur . Organizmada

bulunduklari yere gore siniflandirma Tablo 2 ve 3'te gosterilmistir.
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Tablo 2: Hiicre ici antioksidanlar'™

HUCRE iCi ANTIOKSIDANLAR (ENZIM OLANLAR)

Slperoksit dismutaz (SOD)

Siperoksit radikalini (O,") katalitik olarak uzaklastirir.

Katalaz (CAT)

YUksek konsantrasyonlardaki H,O,'yi giderir.

Glutatyon peroksidaz (GPx)

H,O, dizeyi disuk miktarda ise Gpx tarafindan
katalizlenir. Ayrica organik hidroperoksitleri ortamdan
uzaklastirir

Glutatyon peroksidaz (GSH)

Gpx Hy0O,, lipit peroksitlerin ortadan kaldiriimasinda
etkilidir. E vitamini ve semidehidroaskorbat radikalini
giderir.

Sitokrom oksidaz (Sit O)

O, elektron tasima zinciri iginde suya indirgenirken
elektron kagaklarini énleyerek Oz, H,O,, HO+, salinimini
engeller.

Organizmada

hicre disi sivida hicre igi enzim sistemleri

bulunmamaktadir. Ancak SOD ve GPx hlcre diginda protein seklinde

bulunmakta ve hucre digi sivilari ROS ile karsi karsiya kaldiginda bu

enzimler devreye girmektedir.

Tablo 3. Hiicre disi antioksidanlar'™

Hiicre Digi Antioksidanlar (Enzim Olmayanlar)

Transferrin Molekiil basina iki adet Fe™ baglar.

Laktoferrin Diisiik pH'da molekiil basina iki adet Fe”"'{i baglar.

Haptoglobulin Hemoglobini badlar.

Hemopeksin Hem'’i baglar.

Albumin Bakiri ve Hem’i baglar, HOCI'U temizler.
Ferroksidaz aktivitesini gosterir, bakirin yeniden oksidasyonunda

Seruloplazmin H,O.'i kullanir. Bakir iyonlarini non-spesifik olarak baglar. O,"
radikallerini temizler.

EC-SOD Katalitik olarak slperoksit radikalini (O, )uzaklastirir.

EC-GSHPX H,O; ve hidroperoksitleri katalitik olarak uzaklastirir. Plazmada ¢ok
az GSHPx bulunur.

Bilirubin Peroksil radikalini giderir (< 0.09umol/L)

Mukus HO- radikalini giderir.

Urat Radikal giderici ve metal baglayic (0.08umol/L) ézellige sahiptir.

Glukoz HO- radikalini giderir (4- 6umol/L).

Askorbik asit HO- radikalini giderir (65umol/L).

Eritrositler

H,0.'i difizyon ile O," radikallerini anyon kanal ile eritrosit igine
alir. Burada bulunan SOD ve CAT enzimleri ile uzaklastirir.
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Hucre disi antioksidanlarin etki mekanizmalari daha c¢ok
katalitik metal iyonlarinin uzaklastirimasi seklindedir. Hucre iginin sulu
ortamindan farkli olarak membranlar hidrofobiktir. Membranda olusan
radikaller membran lipofilik oldugundan hucre iginde olusan radikallerden
farklidirlar. Sonug olarak membranin antioksidan cevabi farklidir. Ornegin
yagda eriyen bir vitamin olan E vitamini membran tabakasi disinda koétu bir
antioksidan iken membranlar Uzerinde bilinen en guglu hatta en dnemli
antioksidandir. Tablo 4'te cesitli membran antioksidanlari ve etki

mekanizmalari goérulmektedir.

Tablo 4: Hiicre membrani antioksidanlari'™®

Membran Antioksidanlari

Vitamin E Yagda ¢dziinen zincir-kirici antioksidan

Yagda ¢dzinen radikal temizleyicisi ve singlet

B-Karoten O inhibitoru.

Enerji metabolizmasindaki ana gdrevine ek

Koenzim Q olarak antioksidan dzellik gdsterebilir.

Fosfolipit/Kolesterol orani, membran buttnlagu

Membranin yapisal organizasyonu . .
yap 9 y agisindan énemli.

Yogun veya c¢ok uzun sureli kassal aktiviteler iskelet kas
miyositlerindeki DNA, yaglar ve proteinlerde oksidatif hasara yol agabilir.
Bu oksidatif strese karsi hlcrelerde iki temel antioksidan sistemi
savunmaya gecger. Bunlar; superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz gibi enzimatik savunma sistemleri ve E vitamini, A vitamini,

glutatyon gibi enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleridir''".

2.8.1.1. Enzim Antioksidan Savunma Sistemleri

Sitokrom Oksidaz; Mitokondrilerde solunum zincirinin en
son basamaginda yer alan ve bakir igeren bir enzimdir. Solunum
zincirindeki gorevini surdurirken superoksit radikalinin suya déontisumunu

de saglar.
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40,” + 4H' +4e” — 2H,0

Ancak, superoksit radikallerinin olusumu ¢odu kez enzimin
kapasitesini asar ve diger enzimlerin devreye girmesiyle sUperoksit

radikalinin zararl etkileri engellenir'®’.

Superoksit Dismutaz; slUperoksit radikaline kargi devreye
giren ilk savunma sistemidir. SOD enzimi asagidaki reaksiyonu
katalizleyerek suUperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiler
oksijene donusumunu sadlar, bdylece hulcre igindeki superoksit radikali
duzeylerini azaltir. Stperoksit radikali bircok ylkseltgenme reaksiyonunda
yan drun olarak uretilir, ama olasilikla buyuk bir kismi mitokondrideki
elektron tasima zincirinin bir hatasi sonucunda ortaya ¢ikar. Fakat aerobik
hiicreler dismutasyon reaksiyonunu katalizleyerek O,”i temizleyen ve

detoksifiye eden siiperoksit dismutazlari icerir ''".

20,” + 2H* > H,0, + O,

SOD’nin insanlarda iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitozolde
bulunan dimerik yapidaki bakir ve c¢inko iceren Cu,Zn-SOD ile
mitokondrilerde bulunan tetramer yapidaki Mn iceren Mn-SOD’dir. Bu iki
enzimden Cu,Zn-SOD siyanurle inhibe olurken, Mn-SOD siyanirden
etkilenmez. SOD’nin fizyolojik go6revi superoksit radikallerinin zararli
etkilerine kargi korumaktir. Oksijen kullanimi yiksek olan dokularda SOD
aktivitesi fazladir. Buna karsilik ekstraseluler sivilarda SOD aktivitesi ¢ok
duguktar. SOD izformlarinin  dagihmi  dokudan dokuya dedgisiklik
gOstermektedir. iskelet kasinda toplam SOD aktivitesinin  %15-35'i

mitokondrilerde gergeklesirken geri kalani sitozolde gergeklesir """,
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Katalaz enzimi hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalayan
reaksiyonu katalizler, hidrojen peroksit toksik bir maddedir, fakat peroksiti
suya ve molekller oksijene (O2) pargalayan bir enzim olan katalazin
aktivitesiyle konsantrasyonu ¢ok disuk tutulmaktadir.

2H,0, - 2H,0+0,

Enzim peroksizomlarda lokalize olmustur ve yapisinda dort
tane hem grubu bulunur. Peroksidaz aktivitesi de vardir ve hidrojen
peroksit gibi kliglk molekullere etki ederken, lipid hidroperoksidlerine etki
etmez'®. SOD ve GPx gibi, katalaz aktivitesinin en yiiksek olarak
gorindugu kaslar yuksek oksidatif kapasiteye sahip Tip-l kaslari ve en
dusuk aktiviteye sahip oldugu kaslar da yuksek oranda Tip-Il lifleri iceren

kaslardir'™.

Peroksidaz (POD); Peroksidaz (POD, E.C: 1.11.1.7),
hidrojen atomlarini vermek egiliminde olan bilesikler ile bu atomlari alici
durumunda olan H>O, bilesigi arasindaki reaksiyonu katalizleyen bir
oksidoreduktazdir. POD, hidrojen peroksiti kullanarak organik ve inorganik
substratlarin  oksidasyonunu  katalizlerken, fenoller, hidrokinonlar,
hidrokinonid  aminler gibi ¢ok sayida aromatik bilesiklerin
dehidrogenasyonunu da katalizler. Bu molekuller arasinda 2-kresol, 2-
toluidin, guaiakol, pirogalol, I16komalasit yesili, 4,4'-diaminodifenilen amin,
propiyonil promozin, benzidin, o-tolidin, di-o-anisidin ve bazi azo boya

tiirevleri sayilabilir ',

Canlilarda goérev yapan farkli peroksidaz enzimleri vardir.
Peroksidaz enzimlerinin en énemlilerinden biri olan glutatyon peroksidazin
Onceleri sadece hayvanlarda yaygin olarak bulundugu kabul edilirken,
yakin dénemlerde yapilan calismalar bitkilerde de H,O, giderilmesi igin
glutatyon peroksidazin goérev yaptigini gostermistir. Substrati glutatyon

olan bu enzim aneoroplarda bulunmaz "'2.
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2GSH + H202 Glutatyon peroksidaz N GSSG + 2H20

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); sitozolde vyerlesik bir
enzimdir, tetramer yapisindadir, dort selenyum atomu igerir. GSH-Px
asagidaki reaksiyonlari katalizleyerek, hidrojen peroksitin ve organik

hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar.

2GSH + H202 Glutatyon peroksidaz N GSSG + 2H20

ROOH + 2GSH — 2GSSG +ROH + H,0

GSH-PX'in iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan
peroksitler alkolle indirgenirken, diger substrat olan glutatyon (GSH)
yukseltgenir. Olusan yukseltgenmis glutatyon (GSSG), glutatyon rediktaz
enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona
donusdr. Glutatyonun okside formu (GSSG) disulfut bagiyla baglanmis iki
glutatyon  molekultd igerir. Bu tepkimeyi glutatyon peroksidaz

katalizler'®" 111113,

GSSG + NADPH + H* —S88- s 2GSH + NADP"*

Yapisi ve fonksiyonlari ¢ok yakin zamanda aydinlatilabilmis
olan bir diger GSH-Px, “fosfolipit-hidroperoksit glutatyon peroksidaz”
enzimidir. Bu enzim de selenyum igerir, ancak monomerik yapidadir. Zar
yapisindaki fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere indirgeyerek ozellikle E
vitamininin yetersiz oldugu durumlarda peroksidasyona kargi korunma
saglar.

H,0, +2GSH — GSSG + 2H,0

ROOH +2GSH — GSSG + ROH + H,O

42



PL - OOH + 2GSH - GSSG + PL-OH + H,0O

Glutatyon peroksidaz Tip-l liflerinde en yuksek aktivitelerini
gOsterirler ve hulcre igcindeki aktiviteleri %45 sitozol,%55 mitokondride

gerceklesir'®'".

Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon (y-L-glutamyl-L-cysteinylglycine; GSH) ¢ok sayida
onemli fonksiyona sahiptir. Ksenobiyotiklerin toksinlerini gidermek igin
gerekli olan bir antioksidandir ve izomerizasyon reaksiyonlarda bir ko

faktor olarak calisir'™.

Glutatyon proteinlerin yikimi ve sentezinde enzimlerin
dizenlenmesinde DNA'nin (deoksiribonuklaik asit ) olusumunda ve reaktif
oksijen turleri ve serbest radikallere kargi hicrenin korunmasinda énemli
bir role sahiptir. Glutatyon rediktaz NADPH’nin kullaniminda okside
glutathyonun (GSSG) indirgenmesini kataliz eder.

GSSG + NADPH + H" ———2GSH + NADP”

Enzim [GSH]/[GSSG]'y1 ylksek bir oranda tutarak protein ve
DNA biosentezine ilaveten reaktif oksijen tdrlerinin toksik etkilerini
gidermek gibi bir cok hayati hiicresel fonksiyonlari yiritir ''°.Azalmis
glutatyon seviyesi kazanilmis badisiklik sendrom acgigi, Parkinson
hastaligi ve diabet gibi bir gok hastalikda da rapor edilmigtir. Eritrositlerde
GSH’in temel rolU eritrosit membranin sulfhydryl gruplarinin batanlaginua
koruyarak, kirmizi kan hucrelerinde Ksenobiyotiklerin ve reaktif oksijen
turlerinin toksinlerini gidererek hemoglobinin dogal yapisinin bozulmasini

onlemektir''®.Glutatyon rediiktaz farkli saflastirma prosediirleri kullanilarak
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eritrositlerden saflastinimistir. Batin saflastirma prosedurleri  bir ¢ok

kromotografik basamaklar gerektirir''" "8,

2.8.1.2. Non-Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Askorbik asit: Suda coziinen vitaminlerdendir. insanlarda
sentezlenemediginden diyetle alinmasi gerekir. Doku yapiminda, amino
asit metabolizmasindan ve hormon sentezinde énemli rol oynar. Isitiimaya
dayaniksiz, dondurulmaya dayaniklidir. Dokularda ve plazmada askorbat
iyonu seklinde bulunur. En yuksek askorbat iceren dokular timus, adrenal
bez ve korpus luteumdur. Askorbik asit gucli bir antioksidandir, stperoksit
radikali, hidroksil radikali ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek
onlari etkisizlestirir. Sulu fazda bulunmasina karsin lipit peroksidasyonunu
baslatici radikalleri temizleyerek lipitleri ve zarlari da oksidan hasara karsi

korur'®”.

Glutatyon (GSH): basta karaciger olmak Uzere pek c¢ok
dokuda yuksek dizeyde bulunan ve glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenebilen bir tripeptiddir. Bitkilerde, hayvanlarda ve bazi bakterilerde
genellikle yUksek duzeyde bulunur ve redoks tamponu olarak
disindlebilir. Onemli bir suda ¢éziniir antioksidan ve indirgeyici ajandir.
Glutatyonun pek ¢ok metabolik goérevi vardir. GSH peroksidaz, GSH
reduktaz ve GSH transferaz gibi enzimlerin substrati veya ko-substratidir.
Glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hicreleri
oksidan hasara kargi korur. Ayrica, protein yapisindaki sulfhidril (-SH)
gruplarini indirgenmis halde tutarak pek ¢ok proteinin ve enzimin
inaktivasyonunu engeller. Amino asitlerin membrandan transportunu
saglar. Hemoglobinin methemoglobine dénismesini énler. Indirgenmis
glutatyon (GSH) cesitli reaksiyonlarda yukseltgenerek, ylUkseltgenmis
glutatyona (GSSG) donusur. GSSG'’nin tekrar indirgenmesi NADPH’nin de
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kullanildigi bir reaksiyonla olur. Bu sekilde dokularda GSH/ GSSG orani
yiksek tutulur(>100/1)'7"113,

Vitamin E: o-Tokoferol (Vitamin E): Cok guclu bir
antioksidandir. Hlcre zarinda bulunan poliansatire yag asitlerini, serbest
radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini olusturur "*°. Vitamin E,
zincir kirici antioksidan olarak goérev alir ve serbest radikalleri etkisiz hale
getirir. Tokoferolun antioksidan etkisi yuksek oksijen konsantrasyonlarinda
etkilidir ve bundan dolay! en ylksek oksijen kismi basinglarina maruz
kalan lipid yapilarinda, érnegin; eritrosit membranlari ve solunum sistemi
membraninda yogunlasma egilimi gosterir. E vitamini, htuicre ve subselluler
yapilarin membran lipidleri Uzerindeki etkisi nedeniyle bu membranlari
oksidatif zedelenmeye karsi korur. Boylece eritrosit membraninin

stabilitesini arttirir; ayni etkiyi diger hiicrelerde de gésterir'®.

Melatonin: En zararli radikallerden hidroksil radikalini
ortadan kaldiran ¢ok gugclu bir antioksidandir. Melatoninin hidroksil radikali
ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline donustugu ve bu
radikalin de superoksit radikalini tutarak antioksidan aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Melatoninin bir diger dnemli 6zelligi lipofilik olmasidir. Boylece
hdcrenin batin organellerine ve hucre gekirdegine ulasabildigi gibi kan-
beyin engelini de kolayca gecer. Bu nedenle ¢ok genis bir dagilimda
antioksidan aktivite gosterir. Melatoninin ¢ok ylksek dozlarda ve uzun
sure kullaniminda bile toksik etkisi go6zlenmemistir. Ayrica, bazi
antioksidanlar gibi pro-oksidan aktivitesi de yoktur. DNA hasarinin
melatonin tarafindan c¢ok etkili bir sekilde inhibe edildigi gosterilmistir.
Yaslanma ile birlikte melatonin Gretimi azalir. Bu durumun yaslanma ve
yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde o6nemli olabilecegi

distntlmektedir'®”.
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2.8.2. Duizenli Egzersizde Antioksidan Savunma

Duzenli egzersiz, akut egzersizin yol actigi oksidatif stresi
azaltmak igin adaptasyona neden olabilir. Antrenmana cevap olarak
antioksidan enzim aktivitesinin artmasi, sistemin reaktif oksijen ve nitrojen
turlerine (RONS) karg! korumayi kolaylastirmak igin antioksidan olusturma
ihtiyacindan dogar. Cok hafif egzersiz adaptasyon saglamada basarisiz
olur, c¢lnkd olusan RONS antioksidan savunma sistemi tarafindan
yeterince elimine edilir. Yeterli siddet ve surede tekrarlanan egzersizlerin
biriken etkilerinin sonucunda adaptasyon gerceklesir. Ozetle, aerobik
antrenmanlar egzersizin neden oldugu oksidatif stresi baskilamaya
ilaveten antioksidan {retimini de uyarr'?'. Dizenli antrenmanin,
superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini artirmak suretiyle oksidatif stresin zararli etkilerini ortadan
kaldirdigi  gosterilmis, bu upregulasyonun, antioksidan enzimlerin
mitokondriyal biyosentezini uyaran serbest radikal miktarindaki artisin

sonucu oldugu ileri sirilmistiir'®.

Bir diger arastirmada antrenmanin
neden oldugu antioksidan enzimlerdeki artisin kasa 06zgl oldugunu
bulmuslar, ylksek ve orta siddetteki antrenmanin ventrikil kasindaki

sliperoksit dismutaz aktivitesini artirdigi gdsterilmistir .

iki temel antioksidan enzim olan mitokondriyal slperoksit
dismutaz ve sitozolik glutatyon peroksidaz aktivitesi antrenman yapan
hayvanlarda yapmayanlara gore énemli dlgtide ylksek bulunmus, katalaz
ve sitozolik sliperoksit dismutazda ise kiigiik bir farkhlik gdzlenmistir'®.
Arastirmacilar yaptiklari ¢alismada siddete ilave olarak antrenman
hacminin de antioksidan enzim aktivitelerinin adaptasyonunda o6nemili
oldujunu gostermislerdir'®. Sporcularda 90 giinlilk antioksidan
takviyesinin submaksimal testten sonra lenfosit katalaz aktivitesinde

belirgin adaptasyona neden oldugu bulunmustur'?.
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Antrenmanli denekler sedanter bireylerden daha yuUksek
eritrosit antioksidan enzim aktivitesi gésterirler'®’. Baslangi¢ antrenman
durumu, antrenman protokoll ve sporcunun beslenme durumu gibi birgok
faktorin bazal eritrosit antioksidan enzim aktivitelerini etkiledigi
bilinmektedir '%°. 6,5 hafta kronik treadmill egzersizinden sonra siganlarin
beyin TBARS seviyelerinde dnemli bir degisiklik gézlenmezken antrenman
periyodu esnasinda C vitamini takviyesi yapilan si¢canlarda beyin TBARS

seviyelerinin ylikseldigi gdzlenmistir'?®.

Sicanlarda 8 haftallk kosu
egzersizinin yavas kas liflerinde MDA, protein karbonil ve ubikinon
seviyelerini artirip glutamin sentetaz aktivitesini ve askorbik asit
seviyelerini azalttigi, hizh kas liflerinde MDA seviyesini ve glutamin
sentetaz aktivitesini artirirken askorbik asit ve a-tokoferol seviyelerini
azalttigi, kalpte MDA seviyesini artirdigi, karacigerde protein karbonil,
sistein ve sistin seviyelerini, glutamin sentetaz aktivitesini azalttigi,
beyinde askorbik asit seviyesi artarken MDA seviyesini azalttigi
gozlenmistir'?®. Kiitle basina oksijen tiiketimi ve oksidan olusumu en fazla
organ olan kalp, karacigere kiyasla 4 kat daha az SOD aktivitesine sahiptir
ve katalaz aktivitesi de diisiiktir'®. Bilim adamlari doymamis yag igeren
diyetin ylzme egzersizinden sonra sadece karacigerdeki lipid
peroksidasyonunu biraz arttigini, dizenli egzersiz yaptirilan siganlarin

kaslarinda bu artisin daha az oldugunu gostermislerdir'®’.

2.8.3. Egzersiz ve Antioksidan Savunma Sistemi

Duzenli egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan
savunmayl hem de oksidatif kapasiteyi gelistirerek, oksidatif hasarin
neden oldugu hastalik turlerini azalttigi, genel hayat kalitesini yukselttigi ve
omrii uzattigi belirtiimektedir'®>'3%1341% Dayanikliik antrenmanlari ayni
zamanda, enzimatik antioksidan aktivitesinde veya enzimatik olmayan

antioksidan konsantrasyonlarinda bazi degisikliklere yol agar. Pek ¢ok
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¢alisma, hem insanlar hem de hayvanlarda, aerobik egzersizden sonra

dokularda veya kanda antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx, CAT)

136,137,138

arttigini gOstermigtir Enzimatik olmayan antioksidan

konsantrasyonlarindaki degisiklikler ise cogu kez celigkilidir. Ornegin bazi

calismalarda GSH veya GSH/GSSG’in egzersiz esnasinda serbest

radikallere karsi kullanimi nedeniyle dustigi ileri suriiltrken'® 041

Vitamin E, C ve urik asitin dayaniklilik antrenmanindan sonra artma

egiliminde oldugu belirtilmistir®'*?

. Kronik egzersiz, c¢ift yonlu etkilere
sahiptir; bir taraftan oksidan olusumu ve oksidatif stresle sonuglanirken,
diger taraftan egzersizin neden oldugu oksidatif stresin etkilerini en aza

indirmek icin antioksidan enzimleri harekete gecgirmektedir'** 4.
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3. MATERYAL METOT

3.1. Calisma Gruplari

Bu calismada Firat Universitesi Deneysel Hayvan Arastirma
Merkezinden (FUDDAM) temin edilen 48 adet, 250-300g agirliginda 4-6
aylik Spraque Dawley erkek rat kullanildi. Uygulama Atatirk Universitesi
Deneysel Hayvan Arastirma Merkezinde gercgeklestiriimis olup, ¢alisma
protokolli Atatirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AUHADYEK) tarafindan onaylanmigtir.

Ratlar 6’sar gruplu kafeslerde 24°C oda da 12 saatlik gece—
gunduz siklusuna uygun olarak gunlik yiyecek ve su kontroli saglanarak
barindiridi.

Calismada ratlar esit sayida 8 gruba ayrildi:

Grup 1: 10°C £ 2 E (10°C Laboratuvar ortaminda (n=6) 4
hafta haftada 6 gun egzersiz programina tabi tutulan grup.

Grup 2: 23°C + 2 E (23°C Laboratuvar ortaminda (n=6) 4
hafta haftada 6 gun egzersiz programina tabi tutulan grup.

Grup 3: 37°C £ 2 E (37°C Laboratuvar ortaminda (n=6) 4
hafta haftada 6 gun egzersiz programina tabi tutulan grup.

Grup 4: 10°C £ 2 ME (10°C Laboratuvar ortaminda (n=6) 4
hafta haftada 6 glin egzersiz programina tabi tutulan ve 4 hafta sure ile
intraperitoneal (i.p) (5mg/kg/gln) yolla melatonin uygulanan grup.

Grup 5: 23°C + 2 ME (23°C Laboratuvar ortaminda (n=6) 4
hafta haftada 6 glin egzersiz programina tabi tutulan ve 4 hafta sure ile

intraperitoneal (i.p) (5mg/kg/gln) yolla melatonin uygulanan grup.
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Grup 6: 37°C £ 2 ME (37°C Laboratuvar ortaminda (n=6) 4
hafta haftada 6 glin egzersiz programina tabi tutulan ve 4 hafta sure ile
intraperitoneal (i.p) (5mg/kg/giin) yolla melatonin uygulanan grup.

Grup 7: 23°C + 2 MS (23°C Melatonin uygulanan egzersiz
yaptirilmayan sedanter grup) (n=6) 4 hafta sire ile intraperitoneal (i.p)
(5mg/kg/glin) melatonin uygulanan kontrol grubu.

Grup 8: 23 °C + 2 S (23°C Uygulama yapilmayan sedanter
grup (n=6) hig¢ bir uygulamanin yapilmadigi kontrol grubu.

3.2. Melatonin Preparatinin Hazirlanmasi

Kullanilan Melatonin sigma firmasindan 1g ’lik toz prepati
halinde temin edilmistir. Melatonin %0,5 etanol icinde ¢6zuldikten sonra,
%0,5 oraninda %0,9’luk sodyum Kklortr eklenerek butin melatonin
uygulanan gruplar icin 50ml'lik ¢dzelti halinde hazirlandi’®. Egzersizden
ve karanhgin baslamasindan 1-1,5 saat once 5mg/kg.gun’luk dozlar

halinde 4 hafta siiresince intraperitoneal (i.p) yolla verildi®.

3.3. Deneklerden Kan Orneklerinin Alinmasi

Tum denek gruplarindan 4 haftalik yogun egzersiz
programindan sonra, egzersiz gruplari egzersizden hemen sonra,
melatonin kontrol grubu melatonin uygulandiktan 1-1,5 sonra, sedanter
grup hicbir uygulama yapilmadan anestezi ile (desfluran), bayiltilarak karin

bdlgesi agilip V. cava inferior bolgesinden 5-7 ml kan alindi.
Kan ornekleri normal biyokimya ve ETDA’l tuplerine alindi.

ETDA'll tuplere alinan numuneler 3-5 kez alt-Ust cevrilerek, 3500rpm’de

santrifuj edildi. 24 saat iginde analizleri yapildi.
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3.4. Hemolizatin Hazirlanmasi

Farelerden alinan kandan hemolizat eldesi su prosedure
gore yapilmistir. Eritrositleri ayirmak igin alinan kanlar 10 ml’lik ttplere
konuldu ve 15 dakika santriflij edildi. TUplerin Ust kisminda klalan plazma
ve |0kosit tabakaln damlalikla dikkatli bir sekilde alinarak ayrildi. Daha
sonra eritrositler %0,9 NaCl c¢ozeltisi ile iki defa yikandi. Bu islemler
sonucu eritrositler hacimce %45’lik bir verimle elde edildi. Eritrositler
hacmlerinini yaklasik 1,5 kati 0°C’'deki destile su ile kuvvetli bir sekilde
calkalanilarak hemoliz edildi. Hemolizatlar 0°C’de 1000 rpm’de yarin saat
sure ile santrifuj edilerek eritrosit zarlari ¢okturllerek uzaklastirildi.

+4°C’de analizin yapilana kadar saklandi*¥.

3.5. Siyanmethemoglobin Yodntemiyle Hemoglobinin

Miktarinin Belirlenmesi

Hemolizatlardaki hemoglobin konsantrasyonu,

siyanmethemoglobin metoduna gére yapildi™'.

Siyanmethemoglobin
yénteminin prensibi hemoglobin molekiilindeki Fe?* ile ferrosiyaniirii 3+
degere yukseltgenerek potasyum siyanur ile kararli siyanmethemoglobine
donusdr. Olusan siyanomethemoglobin bilesiginin 540 nm’de verdigi

transmittans dlgulerek hemoglobin miktari belirlenmektedir.

Bu amacgla 5 ml Drabkin ¢ozeltisi bulunan tipe 20 ul
hemolizat ilave edildi. Tup igerigi vortex ile karistirilarak oda sicakliginda
10 dakika inkibe edildi.

Spektrofotometrede 540 nm’de transmittansi okunarak daha

once hazirlanan standart egriden hemoglobin miktari g/ml hemolizat

cinsinden bulundu.
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3.6. Biyokimyasal Analizler

e Superoksit Dismutaz ( Spektrofotometre ile)
e Malondialdehit (HPLC ile)

o Katalaz (Spektrofotometre ile)

e Peroksidaz (Spektrofotometre ile)

e Glutatyon Reduktaz (Spektrofotometre ile)

3.6.1. Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

Enzimatik reaksiyonlarla uretilen O, radikalinin reaksiyon
ortaminda nitroblue tetrazolium'u (NBT) indirgemesinin numunede
bulunan SOD enzimi tarafindan engellenmesi prensibine dayanir'®®
NBT’nin indirgenmesi ile 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans
veren mor renkli formazan olusur. SOD aktivitesinin buyukligu olusan

formazanin absorbansiyla ters orantilidir.

Kullanilan reaktifler: Deney reaktifi (Ksantin, 0,3 mM,
EDTA, 0,6 mM NBT,150 uM Na,COs, 0,4 M BSA, 1g/L), ksantin oksidaz,
(NH4)2S04 2M).

Deneyin Yapiligi: -83°C’den alinan serum numuneleri 6nce -
20°C ye sonra +4°C ye alinarak yavas yavas ¢ozilmesi saglandi. Sun ve
arkadaslarinin metoduyla SOD tayini yapildi. Deneyin yapilisi asagida

verilmigtir.

Kor tapu (ml)

Numune tapu (ml)

Assay reaktifi 2,450 2,450
Numune - 0,5
Bidistile su 0,5 -
Ksantin oksidaz 0,05 0,05
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Deney tupleri birer dakika arayla inkibasyona birakildi ve
inklbasyon sonunda renkli bilesigin absorbansi 560 nm dalga boyunda
tesbit edildi.

Hesaplamalar:
Enzim dnitesi; inkibasyon esnasinda NBT’nin reduksiyon
hizindaki %50’lik inhibisyon 1 SOD enzim Unitesi olarak ifade edilir.

Aktivite agagida verilen formule gore hesaplanir.

inhibisyon (%)= Asso(kor)- Asso(numune)/ Aseo(kor) x 100

Enzim Aktivitesi (EU/ml)= inhibisyon(%) / 50 x Numune Hacmi (ml)

3.6.2. Malondialdehit (MDA) Aktivite Tayini

Kan plazma érneklerindeki MDA konsantrasyonu fluorescent
detection (HPLC-FLD) olarak tanimlanan yuksek performansli sivi
kromotografi ile dl¢uldi. 50uL’ lik plazma 6rneg@i (0,44 M) H3sPO4 ve (42
mM) tiobarbiturik asitle karistirildi. Kaynayan su igerisinde 30 dakika
bekletildi. Buz ile hizli bir sekilde sogutulduktan sonra esit hacimde alkalen
metanol eklendikten sonra 3 dakika 3000 rpm’de santrifurujlendi. Sulu

tabaka ayristiniidi.

Daha sonra 20 uL ¢okelti HPLC (HP, Agilent 1100 moduler
systems with FLD detector, Almanya) ile analiz edildi: Kolon; RP-C18 (5
MM, 4,6 x 150 mm, Eclipse VDB- C18. Agilent) ayrisma, 50 mM KH,POy4,
tampon (pH: 6.8), iceren metanol (40:60, v/v), akim hizi 0.8 mL/dak.
Flurometrik belirleme 551 nm’de bir emisyon, 527 nm’de uyarimla yapildi.
MDA-TBA piK’i idrar ve plazma daki gibi tamamen ayni standart

solusyondaki bir 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP) ile kalibre edildi'**.
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3.6.3. Katalaz (CAT) Aktivite Tayini

Peroksidaz aktivitesi Shannon ve ark.’nin (1996) metodu ile
Olguldu. Buna goére 25 mL hemolizat, 1 mL, 0,1 M’lik potasyum fosfat
tamponu (pH: 6.0) icine alindi. Daha sonra 1 mL ABTS’e eklendi.
Reaksiyon 1 mL ve 3,2 M H;O, eklenmesi ile baslatildi. Absorbansdaki
degisim 2 dakika icinde 15 saniye araliklarla 470 nm’de kaydedildi.0,01’lik
absorbans artigina sebep olan enzim miktari bir Enzim Unitesi (EU) olarak
kabul edildi. Enzim aktivitesi, EU/dk.gHb olarak ifade edildi'.

3.6.4. Peroksidaz (POD) Aktivite Tayini

Peroksidaz aktivitesi Shannon ve arkadaslarinin (1996)
metodu ile olguldu. Buna gére 0,1 ml haemolysate, 1,7 ml 0,05 M
potasyum fosfat tamponu (pH: 7,3) icine alindi. Daha sonra 0,5 mL
ABTS’e eklendi. Reaksiyon 0,2 ml 0,2 M H,O, eklenmesi ile baslatildi.
Absorbansdaki degisim 2 dakika boyunca 15 saniye araliklarla 470 nm'de
kaydedildi. 0,01’lik absorbans artigsina sebep olan enzim miktari bir Enzim
Unitesi (EU) olarak kabul edildi. Enzim aktivitesi, EU/dk gHb olarak ifade
edildi™".

3.6.5. Glutatyon Rediiktaz Aktivite Tayini

Glutatyon rediktaz enzim aktivitesi, Goldberg and Spooner
(1983) metodu ile dlciildi™?. 30 mL hemolizat, 0,8 mL 50 mM Tris-HCI
tamponu (pH: 7.3), 0.1 mL 1 mM EDTA ve 0.1 mL 20 mM okside glutatyon
(GSSG) eklendi. 3 dakika sonra 0,05 mL 2 mM NADPH ve 70 ml eklendi
ve karistinldi. Absorbans 15 saniye araliklarla 340 nm’de kaydedildi. Bir
enzim Unitesi (EU); 25°C’de ve pH: 8,0’de bir dakikada 1 pmol NADPH'In

oksidasyonunu saglayan enzim miktaridir.
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3.7. Egzersiz Protokolii

Deney grubundaki egzersiz ve melatonin egzersiz gruplarina
(n=36) 5 hafta suresince ayni egzersiz programi uygulandi. Deney
sirasinda dijital termometre (GEMO; mikro islemci tabanh PID sicaklik

kontrol cihazi) kullanildi.

Uyum Antrenmani: Baglangigta ratlarin uyum saglamasi igin
1 hafta boyunca 20 m/dk hizla ve 10-15 dk. Sireyle treadmilde (may tme
9805 treadmill exerciser, Commat Ltd., Ankara), egzersiz yaptirildi. Uyum
antrenmani 23°C deki (ratlar igin uygun oda sicakhdi) laboratuvar

sicakliginda yapildi.

Kademeli yuklenme antrenmani: Calisma 4 hafta siresince
ve haftada 6 gun uygulandi. Her antrenman gininde egzersizden dnce
laboratuvar sicakliklari egzersiz grup sicakliklarina gore isitilip sogutuldu
(10, 23 ve 37°C).

Birinci hafta Sure: 30 dk Hiz: (23 m/dk)
ikinci hafta Sure: 40dk Hiz: (23m/dk)
Uglinci hafta Sire: 50 dk Hiz: (25m/dk, %2 egim)

Doérdincu hafta Sure: 60dk  Hiz: (25m/dk, %2 edim)

3.8. Sicakliklarin Belirlenmesi

Amerikan Saglik Birligi (AHA), normal viacut sicaklig
sinirlarini 36,5-37,2°C olarak kabul etmistir. Ciplak bir kisi kuru havada
12,5-55°C arasindaki hava sicakliklarinda viicut i¢ Isisini sabit tutabilir®®.

Vucudun isiy1 hissetmesi havanin i1sisina, nem oranina ve ruzgarin hizina
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baglidir’®. Egzersiz esnasinda viicut metabolizmasi 20-25 kat artar. Isi
kaybi mekanizmalari (radyasyon, konduksiyon, konveksiyon ve
evaporasyon) devreye girmezse viicut i¢ Isisi, her 5 dakikada 1-1,8°C

artar ve 75-90 Kcal'lik bir 1s1 Uretimi olur®"38°

. Bu calismada ortam
sicakliklari normal insanlarin ve ratlarin yasadigi oda sicakliklari (22-23°C
baz alinarak yapildi. Ortamdaki nem orani da g6z 6nunde bulundurularak
10°C hipotermik 37°C hipertermik olarak kabul edildi. Bu dereceleri altinda
ve Ustludeki oda sicakliklarinda ratlarin zorlandigi yapilan 6n ¢alismalarla

tespit edildi. Ratlarda +4°C’ye kadar is1 toleransi yapilabilmekte.

3.9. istatistiksel Degerlendirmeler

Verilerin hesaplanmasinda SPPS 15.0 istatistik paket
programi uygulandi. Tanimlayici istatistik olarak verilerin aritmetik
ortalamalari ve standart sapmalari hesaplanarak verildi. Verilere normallik
sinamas! yapildi. Gruplar arasi ikili karsilastirmalar igin independent
samples t-testi uygulandi. Gruplar arasi iliski One-way Anova analizi
sonucu farklilik bulunan verilerin derecelerini belirlemek icin Duncan testi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Uzun sure farkli oda sicakliklarinda egzersiz yaptirilan

ratlarda melatolinin ve gevresel (soguk-sicak) stresinin serbest radikal ve

antioksidan duzeylerine etkisinin belirlenmesinin amacglandigi ¢alismada

asagidaki veriler elde edilmigtir.

Tablo 5.

SOD, GR, POD ve CAT diizeylerinin karsilagtiriimasi.

10°C Egzersiz ve 10°C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin MDA,

10°C Egzersiz grubu

10°C Melatonin Egzersiz grubu

Parametreler (10E, n=6) (10ME, n=6) t P
MDA (nmol/ml) 0,78+ 0,13 0,81+0,12 -0,309 | P>0,05
SOD(EU/ml) 10,40 £ 1,74 9,12 £ 2,56 0,926 | P>0,05
GR(EU/gHb) 0,39+ 0,08* 0,27 + 0,07 2,306 | P<0,05
POD(EU/gHDb) 1,83+0,32 2,00+ 0,32 -0,834 | P>0,05
CAT(EU/gHDb) 274,84 +42 44 249,56 + 62,85 0,745 | P>0,05

(*) Ayni satirda birinci ve ikinci 6lgimler arasinda istatistiksel farklilik oldugunu gésterir.

10°C egzersiz grubunun 4 haftalik uzun slreli egzersizden

sonra Olglilen kan GR dizeyleri 10°C Melatonin uygulanan Egzersiz

grubuna goére onemli sekilde buyuktir (P<0,05), her iki grup arasinda
MDA, SOD, POD ve CAT’ de 6nemli degisiklik goriimemistir (Tablo 5).

Tablo 6. 23°C Egzersiz ve 23°C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin MDA,
SOD, GR, POD ve CAT dizeylerinin karsilagtiriimasi.

Parametreler 23°C :Ez%ée’rrsllze?rubu 23°C Melattzgzi;;n IIEE?:Ie;Gs)iz grubu t P
MDA (nmol/ml) 0,45+0,08* 0,26%0,13 2,931 P<0,05
SOD(EU/ml) 6,56+0,77 8,26%1,06* -3,054 P<0,05
GR(EU/gHDb) 0,33%0,04* 0,25+0,05 2,634 P<0,05
POD(EU/gHb) 1,83+0,33 1,70+0,36 0,582 P>0,05
CAT(EU/gHDb) 225,05+13,21 198,80+48,30 1,284 P>0,05

(*) Ayni satirda birinci ve ikinci élcimler arasinda istatistiksel farklilik oldugunu gosterir.
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23°C egzersiz grubunun olgilen serum MDA, kan GR

dizeyleri 23°C Melatonin uygulanan egzersiz grubuna gore Onemli

derecede buyuktlr (P<0,05), her iki grup arasinda olgtlen serum SOD

dizeyi 23°C melatonin egzersiz grubuna gore klgiktir (P<0,05), her iki

grup arasinda POD ve CAT’de dnemli degisiklik gorilmemistir (Tablo 6).

Tablo 7. 37°C Egzersiz ve 37°C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin SOD,
MDA, GR, POD ve CAT dizeylerinin karsilagtiriimasi.

37 °C Egzersiz Grubu | 37 °C Melatonin Egzersiz Grubu
Parametreler t P
(37E, n=6) (37ME, n=6)
MDA (nmol/ml) 0,29+0,06 0,45+0,09* -3,014 P< 0,05
SOD(EU/mI) 5,33+0,79 7,66+2,40 -1,841 P> 0,05
GR(EU/gHb) 0,30+0,05 0,23+0,04 2,058 P> 0,05
POD(EU/gHb) 1,99£0,34 1,86£0,24 0,711 P> 0,05
CAT(EU/gHb) 239,57+34,66 217,59£29,20 1,143 P> 0,05

(*) Ayni satirda birinci ve ikinci élcimler arasinda istatistiksel farkhlik oldugunu gosterir

37°C egzersiz grubunun serum MDA dizeyleri, 37°C melatonin

egzersiz grubuna gore onemli derecede kuguktur (P<0,05), her iki grup
arasinda odlglilen SOD, GR, POD ve CAT'de o&nemli

gorulmemigtir (Tablo 7).

degisiklik

Tablo 8. 10, 23 ve 37°C Egzersiz gruplarinin MDA diizeylerinin karsilagtiriimasi
(ANOVA, DUNCAN).

Duncan
Parametre Grup N X*SD F unca
Testi
10°C 6 0,78 + 13 A*
MDA 23C_| 6 *
0,45+ 0,08 L B
(nmol/ml) - 28,564 0,000
37°C 6 0,29 + 0,06 c*
Situnda degisik harflerle simgeleme (A,B,C) gruplar arasindaki farkligi istatistiksel olarak anlamli
oldugunu goésterir. **(P< 0,001)
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Tablo 9. 10, 23 ve 37°C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin MDA, diizeylerinin
karsilagtiriimasi.

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 0,81+0,12 A*
MDA 23°C 6 0,26 +0,13 o c*
(nmol/ml) - 26 0, 29,333 0,000
37°C 6 0,45 0,09 B*
Situnda degisik harflerle simgeleme (A,B,C) gruplar arasindaki farkligi istatistiksel olarak anlamli
oldugunu goésterir. **(P< 0,001)

Ug egzersiz grubu arasindaki MDA diizeyi 10°C, 23°C ve
37°C egzersiz arasinda 6nemli derecede anlamlilik gostermistir (P<0,001,
Tablo 8). Melatonin verilen Ug farkl sicakliktaki egzersizde ise, 10°C MDA
diizeyi sirasiyla, 37 ve 23 °C den anlamli olarak buiylik, 37°C ise, 23°C’den
anlamli derecede buyuktur (P<0,001, Tablo 9).

Tablo 10. Butiin gruplarin [Egzersiz (E), Melatonin egzersiz (ME), Sedanter (S),
Melatonin sedanter (MS)] MDA diizeylerinin karsilagtiriimasi.

MDA
Grup Duncan
N X*SD F P Testi

10 °C (E) 6 0,78 £ 13 c*
23 °C (E) 6 0,45 + 0,08 B*
37 °C (E) 6 0,29 + 0,06 A*

(o) *
10 OC (EM) 6 0,81+0,12 24,062 0,000 C
23 °C (EM) 6 0,26 £ 0,13 A*
37 °C (EM) 6 0,45 + 0,09 B*
23 °C (S) 6 0,31 £ 0,11 A*
23 °C (MS) 6 0,35+ 0,16 AB*

Situnda degisik harflerle simgeleme (A,B,C) gruplar arasindaki farkligi istatistiksel olarak anlamh oldugunu

gOsterir. **(P< 0,001)

37°C (E), 23°C (EM), 23°C (S), 23°C(MS) gruplari arasinda

MDA duzeyleri arasinda anlamh fark bulunmazken bu gruplarin MDA
diizeyi diger gruplardan anlamli olarak azalmistir. 23°C (E), 37°C (EM), 23
°C (MS) MDA degerleri agisindan benzerlik gostermektedir. 10°C (E) ve
10°C (EM) gruplari MDA diizeyi arasinda 6nemli farklilik gortilmezken, bu
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iki grup diger tum gruplarin MDA dizeyleri agisindan anlamli olarak
buyuktur (P<0,001, Tablo 10).

Tablo11. 10, 23 ve 37°C Egzersiz gruplarinin SOD diizeylerinin karsilagtiriimasi
(ANOVA, DUNCAN).

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 10,4 + 1,73 A*
SOD 23°C 6 6,56 + 0,77 o B*
(EU/mI) - 2620, 23,408 0,000
37°C 6 5,33+ 0,79 B*
Situnda degisik harflerle simgeleme (A,B) gruplar arasindaki farkh@ istatistiksel olarak anlamli
oldugunu goésterir. **(P< 0,001)

23 ve 37°C egzersiz grubunun serum SOD diizeyleri ayni
iken, her iki grubun SOD diizeyi 10°C egzersiz grubundan onemli
derecede kuguktur (P<0,001, Tablo 11). Melatonin uygulanan ug¢ sicaklik

grubunda ise 6nemli fark bulunmamigtir (Tablo 12).

Tablo 12. 10, 23 ve 37°C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin SOD,
diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
soD 10°C 6 9,12 42,56 A*
23°C 6 8,26 + 1,06 A*
(EU/mI) - 0,629 0,549
37°C 6 7,66 £ 2,40 A*
Situnda ayni harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farklihdin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini gésterir. (P> 0,05)

SOD duzeyleri agisindan 23°C (E), 37°C (E), 23°C (S)
gruplari benzerlik gostermis olup, bu gruplarin SOD diizeyi 10°C (E), 10°C
(EM), 23°C (EM), 37°C (EM), 23°C (MS) gruplarinin SOD diizeyine gére
onemli sekilde azalmistir. 10°C (EM), 23°C (MS), 10°C (E) gruplarinin SOD

dlzeyi arasinda anlamli farkhlik bulunmazken bu gruplarin SOD duzeyi

60



diger tim gruplarin SOD duzeyinden anlamli sekilde buayuktar (P<0,001,

Tablo 13).

Tablo13. Bitiin gruplarin [Egzersiz (E), Melatonin egzersiz (ME), Sedanter (S),
Melatonin sedanter (MS)] SOD diizeylerinin karsilagtiriimasi.

SOD
Grup N X+SD F P Duncan
Testi
10°C (E) 6 104%1.73 D*
23°C (E) 6 6,56 £ 0,77 AB*
37°C (E) 6 533 % 0,79 A
10°C (EM) 6 9.12 £ 2.56 0,603 0.000% CD*
23°C (EM) 6 8.26 £ 1,06 BC*
37°C (EM) 6 7.66 £ 2,40 BC*
23°C (S) 6 5,61 1,04 A
23°C (MS) 6 9,34 0,65 CD*

Situnda degisik harflerle simgeleme (A,B,C,D) gruplar arasindaki farkligi istatistiksel olarak anlamh oldugunu
gbsterir. **(P< 0,001)

Tablo 14. 10, 23 ve 37°C Egzersiz gruplarinin GR diizeylerinin kargilagtiriimasi
(ANOVA, DUNCAN).

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 0,39 + 0,08 A*
GR 23°C 6 0,33 + 0,04 A*
(EulgHb) - 3320, 2,633 0,110
37°C 6 0,30 £ 0,05 A*
Situnda ayni harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farklihigin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini gosterir.(P> 0,05)

Tablo 15. 10, 23 ve 37°C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin GR, diizeylerinin
karsilagtiriimasi.

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 0,27 + 0,07 A*
GR 23°C 6 0,25 + 0,05 A
(EulgHb) - 2920, 0,524 0,603
37°C 6 0,23 0,04 A*
Situnda ayni harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farklihgin istatistiksel olarak anlamli
olmadidini gosterir. (P>0,05)
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Egzersiz yaptirilan 10, 23 ve 37°C deki gruplarin GR duizeyleri ile
melatonin verilip egzersiz uygulanan 10, 23 ve 37°C deki farkli sicaklik

gruplarinin GR duzeylerinde anlamli fark bulunamamistir (Tablo 14 ve 15).

Tablo16. Biitiin gruplarin [Egzersiz(E), Melatonin Egzersiz (ME), Sedanter (S),
Melatonin sedanter (MS)] GR diizeylerinin karsilagtiriimasi.

GR
Grup Duncan
N X*SD F P Testi
10°C (E) 6 0,39 + 0,08 c*
23°C (E) 6 0,33 + 0,04 BC*
37°C (E) 6 0,30 0,05 AB*
(o) *
1000 (EM) 6 0,27 £ 0,07 3,690 0,004** AB
23°C (EM) 6 0,25 + 0,05 AB*
37°C (EM) 6 0,23 £ 0,04 A*
23°C (S) 6 0,23 + 0,10 A*
23°C (MS) 6 0,32 + 0,08 AB*

Situnda degisik harflerle simgeleme (A,B,C) gruplar arasindaki farkligi istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gOsterir. **(P< 0,001)

10 ve 23°C (E) gruplarinin GR dizeyleri arasinda anlamli
farklilik gorilmezken, 10°C (E) grubunun GR diizeyi diger gruplarin GR
diizeyinden anlamli derecede blyiktir. Diger gruplar; 23 ve 37°C (E), 10,
23 ve 37°C (EM), 23°C (S), 23°C (MS) kendi arasinda GR dizeyleri
acisindan benzerlik géstermektedir (P<0,001, Tablo 16).

Tablo 17. 10, 23 ve 37°C Egzersiz gruplarinin POD diizeylerinin karsilagtiriimasi
(ANOVA, DUNCAN).

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 1,83 + 0,32 A*
POD 23°C 6 1,83 +0,33 A*
(EU/gHb) - 83 0, 0,406 0,675
37°C 6 1,99 + 0,34 A*
Situnda ayni harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farkliigin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini gésterir. (P> 0,05)
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Tablo 18. 10, 23 ve 37 °C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin POD,
diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 2,00 + 0,32 A*
POD 23°C | 6 1,70 £ 0,36 A*
(EulgHb) - /020, 1,209 0,328
37°C 6 1,86 + 0,24 A*
Situnda ayni harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farklihigin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini gésterir. (P> 0,05)

Egzersiz yaptirilan 10, 23 ve 37°C gruplarin POD diizeyleri
ile melatonin verilip egzersiz uygulanan 10, 23 ve 37°C’deki farkli sicaklik
gruplarinin POD duzeylerinde anlamli fark bulunamamistir (Tablo 17,
Tablo 18).

Tablo19. Bitiin gruplarin [Egzersiz (E), Melatonin egzersiz (ME), Sedanter (S),
Melatonin sedanter (MS)] POD diizeylerinin karsilagtiriimasi.

POD
Grup N X£SD F P Duncan
Testi
10°C (E) 6 1,83 £ 0,32 A"
23°C (E) 6 1,83 £0,33 A
37°C (E) 6 1,00 £ 0,34 A
(o] *
10°C (EM) 6 2,00 £ 0,32 0.923 0.499 A
23°C (EM) 6 1,70 £ 0,36 A*
37°C (EM) 6 186 £ 0,24 A
23°C (S) 6 2,37 0,94 A
23°C (MS) 6 1,77£0,18 A

Situnda degisik harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farkligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
gosterir. (P>0,05)

Tdm gruplarin POD duzeyleri karsilastirildiginda anlamli
farklilik bulunmamistir (P>0,05,Tablo 19).
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Tablo 20. 10, 23 ve 37°C Egzersiz gruplarinin CAT diizeylerinin karsilagtiriimasi
(ANOVA, DUNCAN).

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 274,84+42 44 A*
(EE/‘SIIb) 23°C 6 225,05+13,21 3,525 0,060 A*
37°C 6 | 23957+3466 A*
Situnda ayni harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farkliigin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini gésterir. (P> 0,05)

Tablo 21. 10, 23 ve 37°C Melatonin uygulanan egzersiz gruplarinin CAT,
diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Parametre | Grup | N X +SD F P Duncan
Testi
10°C 6 | 24956+62,85 A*
(ESng) 23°C 6 | 198,80+ 48,30 1,566 0,243 A*
37°C 6 | 217,59+29,20 A*
Situnda ayni harflerle simgeleme (A) gruplar arasindaki farklihdin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini gésterir. (P> 0,05)

Egzersiz yaptirlan 10, 23 ve 37°C’deki gruplarin CAT
diizeyi, melatonin verilip egzersiz uygulanan 10, 23 ve 37°C deki farkl
sicaklik gruplarinin CAT duzeyleri arasinda anlaml fark bulunamamigtir
(Tablo 20 ve 21).

Tablo22. Biitiin gruplarin [Egzersiz (E), Melatonin egzersiz (ME), Sedanter (S),
Melatonin sedanter (MS)] CAT diizeylerinin karsilastiriimasi.

CAT
Grup Duncan
N X*SD F P Testi

10 °C (E) 6 274,84142 44 C
23 °C (E) 6 225,05%13,21 AB
37 °C (E) 6 239,57+34,66 BC

(o)
10 OC (EM) 6 249,56+62,85 3573 0,004** BC
23 °C (EM) 6 198,80+48,30 AB
37 °C (EM) 6 217,59+29,20 AB
23 °C (S) 6 212,87+48,44 AB
23 °C (MS) 6 178,61+33,44 A

Situnda degisik harflerle simgeleme (A,B,C) gruplar arasindaki farkligi istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gOsterir. **(P< 0,001)

64




CAT duzeyleri 23°C (MS), 23°C (S), 37°C (EM), 23°C (EM),
23°C (E), gruplari arasinda anlaml farklilik bulunmazken bu gruplarin CAT
dizeyi 10°C (E), 37°C (E), 10°C (EM) gruplarinin CAT diizeyine gore
onemli sekilde disdktir. 10°C (E) CAT dizeyi, tim gruplarin CAT
dizeyine gore biylk anlamlilk gosterirken, 37°C (E), 10°C (EM)
gruplarinin CAT duzeyi ile farklilik gdstermemektedir (P< 0,001, Tablo22).

Tablo 23. 23°C Melatonin uygulanan egzersiz ve 23°C Melatonin uygulanan kontrol
gruplarinin MDA, SOD, GR, POD ve CAT diizeylerinin karsilastiriimasi.

23 °C Melatonin Egzersiz 23 °C Melatonin Sedanter grup
Parametreler t P
(n=6) (n=6)
MDA (nmol/ml) 0,26+ 0,13 0,35+ 0,16 -,991 P> 0,05
SOD(EU/ml) 8,26 + 1,06 9,34+ 0,65 -1,930 P> 0,05
GR(EU/gHDb) 0,25+ 0,05 0,32+ 0,08 -1,488 P> 0,05
POD(EU/gHDb) 1,70+ 0,36 1,77+0,18 -,398 P> 0,05
CAT(EU/gHDb) 198,80 + 48,30 178,61+ 33,44 0,787 P> 0,05

23°C melatonin verilen egzersiz grubu ile 23°C melatonin
verilip egzersiz yaptiriimayan kontrol grubu arasinda yapilan SOD, MDA,
GR, POD ve CAT olgcumleri arasinda anlamli bir fark gérulmemistir (P>
0,05, Tablo 23).

Tablo 24. 23 °C Uygulama yapilmayan Sedanter grup ve 23 °C Melatonin uygulanan
sedanter gruplarinin MDA, SOD, GR, POD ve CAT diizeylerinin kargilasgtiriimasi.

23°C Sedanter grup 23°C Melatonin Sedanter Grup
Parametreler t P
(n=6) (n=6)
MDA (nmol/ml) 0,31+0,11 0,35+ 0,16 -,519 P> 0,05
SOD(EU/mI) 5,61+1,04 9,34 + 0,65* -6,894 P< 0,001
GR(EU/gHb) 0,23+0,10 0,32+ 0,08 -1,399 P> 0,05
POD(EU/gHb) 2,37 £ 0,04 1,77+ 0,18 1,362 P> 0,05
CAT(EU/gHb) 212,87 + 48,44 178,61+ 33,44 1,332 P> 0,05

(*) Ayni satirda birinci ve ikinci élcimler arasinda istatistiksel farklilik oldugunu gdésterir.
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23°C egzersiz yaptiriimayan kontrol grubu ve 23°C melatonin
verilip egzersiz yaptirimayan kontrol grubu arasinda dl¢ilen MDA, GR,
POD ve CAT’da anlamli bir fark goérulmemistir. Her iki grup arasinda ki
serum SOD degeri ise egzersiz yaptiriimayip melatonin verilen kontrol
grubunda anlamli sekilde fark gdstermistir (P< 0,001, Tablo 24).

Tablo 25. 23°C Uygulama yapilmayan sedanter grup ve 23°C Egzersiz gruplarinin
MDA, SOD, GR, POD ve CAT diizeylerinin karsilastiriimasi.

23°C Sedanter grubu 23°C Egzersiz grubu
Parametreler t P
(n=6) (n=6)

MDA (nmol/ml) 0,31+ 0,11 0,45 + 0,08* -2,496 P< 0,05
SOD(EU/mI) 5,61+1,04 6,56 £ 0,77 -1,791 P> 0,05
GR (EU/gHb) 0,23+0,10 0,33+ 0,04 -1,993 P> 0,05

POD(EU/gHb) 2,37 £ 0,94 2,65+ 2,03 -,303 P> 0,05
CAT(EU/gHb) 212,87 + 48,44 225,05+ 13,21 -,594 P> 0,05

(*) Ayni satirda birinci ve ikinci élcimler arasinda istatistiksel farkhlik oldugunu gosterir

23°C egzersiz grubu ile 23°C sedanter kontrol grubu
arasindaki MDA duzeyi egzersiz grubu lehine anlamlilik gosterirken (P<
0,05), SOD, GR, POD ve CAT odl¢gum duzeylerinde fark gorilmemigstir
(Tablo 25).

66



5. TARTISMA ve SONUG

Bu calismada farkli oda sicakliklarinda uzun slre egzersiz
yaptirilan ratlarda melatonin, soguk-sicak gibi ¢evresel stresinin serbest

radikal ve antioksidan diuzeylerine etkisinin belirlenmesinin amacglanmigtir.

10°C egzersiz ve 10°C melatonin uygulanan egzersiz
gruplarinin MDA duzeylerinde anlamli farklilik bulunmazken (Tablo 5); 23
°C egzersiz ve 23°C melatonin uygulanan egzersiz gruplari
karsilastirildiginda 23°C egzersiz grubunun MDA diizeyi (Tablo 6), 37°C
egzersiz ve 37°C  melatonin  uygulanan egzersiz  gruplari
karsilastirildiginda ise 37°C melatonin uygulanan egzersiz grubunun MDA

dluzeyi anlamli olarak artmigtir (Tablo7).

Oksijen radikalleri; hucre fonksiyonlarina zarar veren
membran peroksidasyonuna ve malondialdehit olusumuna neden olabilir.
Lipid peroksidasyonun en énemli triinii malondialdehittir. U¢ ya da daha
fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA meydana

gelir104,105

Vicutta normalde aerobik metabolizma sirasinda superoksit
anyonu ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen turleri olusur. Bu serbest
oksijen radikallerinin doymamis yag asitlerinde lipid peroksidasyonuna yol
acarak hucresel hasar meydana getirmeleri karsi antioksidan sistemler ile

engellenir "

Bu calismanin bulgularinda normal sicaklikta melatoninin
olumlu etkisi go6zlenirken hipertermik ortamda MDA’nin artmasi ise
olumsuz bir etki olarak dusunidlmektedir. Karanlikta pineal bezden

salgilanan, uyku, Ureme, sirkadiyen ritim ve immunite gibi pek ¢ok biyolojik
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fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormon olan Melatoninin®®,
hdcreleri, dokulari ve organlari serbest radikal sebep oldugu (potasyum
siyanit, L-sistein, asiri egzersiz, karbon tetraklorid, iskemi- a- reperfiizyon,
protein ve iyonize radyasyon sonucu gelisen) oksidatif hasara karsi

korumaktadir?®3".

Egzersiz performansinin gelisiminde melatoninin olasi
ergojenik etkisi literatirde az dikkate alinmistir. Birgok deneysel galisma
egzersizin yuksek bir kor sicakliga ulagsmada sinirh  oldugunu

gostermistir’®>®

. Egzersizden 6nce vuicut sicakhigini azaltmaya yonelik
stratejiler, organizmanin hayati olarak vicut sicakliyi derecesine
ulasmadan buyuk bir sinir saglar ve performansin gelisimine yol agar.
Bdyle gelismeler egzersiz dncesinde kullanilan 6n soguma manevralari ile
vilcut sicakhiginda azalma yaparak kendini gdstermektedir®®. Sadece bir
grup calisma egzersizde termal cevap Uzerine melatoninin etkisini

aciklamistir®":2,

Mclellan ve arkadaslarinin 2x1 mg dozunda melatoninin
uyguladiklari galismada 40°C bir ortam sicakliginda saatte 3,5 km/saat
hizla treadmilde aralikli yurime egzersizinin termal regulasyon cevaplar
ve tolerans zamani (zerine etkisini arastirmislardir. Melatoninin
egzersizden Once ve egzersizden sonra rektal sicakhdi ve egzersiz
tolerans zamanini anlamli derecede etkilemedigini gozlenmistir. Ayrica
ayni gurubun diger bir ¢alismalarinda yuksek dozdaki melatoninin ¢ok
sicak sartlarda dusuk yogunluktaki egzersizde sinirli faydali etkiye sahip

oldugunu bildirmislerdir®’.

Mclellan ve arkadaslarinin 5g melatonin alinimini ki
melatonin ve iki plasebo grubunda uyguladiklari ¢alismada, calismaya
katllan 1 grup 23°C sicaklikta 2 saat dinlendirilip, dinlenme periyodundan

sonra 40°C sicaklikta 3,5 km/saat hizla hafif yiriime egzersizi yaptirilip,
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diger grup 40°C sicaklikta 2 saat bekletildikten sonra ayni egzersiz
uygulanmistir. 23°C sicaklikta dinlenen grup da rektal sicaklik anlamli
olarak azalirken, Bu sicaklik egzersizin ilk 50 dakikasinda sabit kalmis ve
rektal sicakliktaki bu degisimin ne buharlasma ne de 1s1 kaybinin artisi ile
eslik etmediginin tahmin edilemedigini belirtirken, kor isidaki azalmanin
40°C de ve 23°C deki sicaklikta gdzlemlenmedigini bildirmislerdir®.
Yukarida acgiklanan bu arastirma sonugclari ile bu calismada elde edilen
bulgular arasinda paralellik gdstermis olup; hipertermik ortamda

melatoninin oksidadif stresi engellemedigini ortaya koymaktadir.

10, 23 ve 37°C soguk-sicak ortamda egzersiz yaptirilan
ratlarda 1s1 stresinin etkisine bakildiginda, 10, 23 ve 37°C gruplari
arasinda (Tablo 8) ve 10, 23 ve 37°C melatonin uygulanan egzersiz
gruplari arasinda anlamh farkhliklar bulunmustur (Tablo 9). Her iki grubun
10°C sicaklik degerlerinde de en yliksek MDA diizeylerine ulasilimistir
(Tablo 8 ve 9).

Sicaklik farkina goére bu ¢alismanin bulgularinda hipotermik
ortam diger kosullara gbre daha fazla stres olusturmaktadir. Benzer
sonuglar melatonin verilen gruplarda da elde edilmistir. insan organizmasi
soguk bir ortama girdiginde, vicut 1sisinin belirli bir sire korundugu ancak
deride meydana gelen aktif soguma ile ic 1sinin diistigi gézlenmistir™®".
Bdyle durumlar sportif performans Uzerinde olumsuz bir etkisinin yani sira

hayati tehlikede yaratabilir™.

Bircok olay melatoninin eksojenik kullaniminin  aktivite
seviyesi, postur, yuksek bir i1sida maruz kalma gibi faktorlerle kontrol
edildiginde, dinlenme sartlarinda melatoninin hipotermik bir etkiye sahip

oldugunu gésterir'*.
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Cagnagi ve ark., 13 bayan uUzerinde yaptigi ¢alismada, 2,5
mg. melatoninin dinlenmede viicut sicakhgini 0,3°C derece azalttigini
bildirirken?, Aizawa ve ark. 20 erkek lizerinde yapmis oldugu calismada 0,
1, 0,3, 1, 10 mg melatoninin dinlenmede vlcut sicakhgini 1 mg.
kullananlarda 0,12°C, 10 mg. kullananlarda 0,2°C azaltti§ini bildirmislerdir
155.

Reid ve arkadaglarinin ise 5 mg melatoninin dinlenmede
viicut sicakligini 0,28°C azalttigini bildirmislerdir'®®. Japon bildircinlarda
pineal ve retinal melatonin konsantrasyonu asiri sogukta azaldigi
bildiriimistir'®”. Baska bir calismada ise asiri sojuk streste farkli bir sonuc
ortaya ¢ikmis ve kemirgenlerde melatonin seviyesi artigi bildirilmigtir'>®1%°.
Rozemboim ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada melatonin
verilen tavuklarda hipotermik ortamda deri sicakliginda buharlagsma
olmadan 1s1 kaybinda artis ve solunum buharlasmasinda ise hafif artis
gorilmistir'®. Bu bulgular dogrultusunda melatoninin hipotermik ortamda
vucut sicakhgdini daha da dusurme 6zelligi veya soguk ortamda melatonin
miktarinin  azalmasiyla iligkili olarak oksidatif hasari 0dnlemedigi
dusundlebilir.  Ancak egzersizde melatoninin  hipotermik  etkisi
bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalar ve bu arastirmanin bulgulari
dogrultusunda egzersizin hipotermik ortamda oksidadif stresi arttirdigi,
melatoninin de hipotermik ortamda artan oksidadif stresi daha da artirdigi

dusunulebilir.

23°C melatonin verilen egzersiz ile 23°C uygulama
yapillmayan sedanter grubunun; 23°C melatonin verilip egzersiz
yaptiriilmayan kontrol grubu arasindaki MDA duzeyleri arasinda da anlamli
fark gordlmemistir (Tablo 23 ve 24). 23°C egzersiz grubu ile 23°C sedanter
kontrol grubu arasindaki MDA duzeyi anlamlilik gostermistir (Tablo 25).

Sportif aktivite sonucu artmis metabolik hiz kesin olarak diger

dokularla birlikte kalp ve lokomotif kaslarda oksijen tuketimini arttirir.
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iskelet kaslarina da oksijen alimi 100-200 kat oraninda artmaktadir. Bu
artan metabolik aktiviteye bagh olarak kullanilan oksijen ve mitokondriyel
elektron transport zincirinden elektron sizintisi artmakta ve sonugta
superoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri basta olmak Uzere

bircok reaktif oksijen tiirii aciga cikmaktadir®.

Batin gruplar arasinda egzersiz, soguk-sicak stres ve
melatonin degiskenlerine gére MDA dlzeylerinde ise 37°C (E), 23°C (EM),
23°C (8), 23°C (MS) gruplari arasinda MDA dlzeyleri arasinda benzerlik
bulunurken bu gruplarin MDA duzeyi diger gruplardan anlamli olarak
azalmistir. 23°C (E), 37°C (EM), 23°C (MS) MDA degerleri agisindan
benzerlik gostermektedir. 10°C (E) ve 10°C (EM) gruplari MDA dizeyi
arasinda 6nemli farkhlik gérilmezken, bu iki grup diger tum gruplarin MDA

dluzeyleri agisindan anlamli olarak buyuktur (Tablo 10).

Sportif aktiviteler esnasinda kas hasarina, termal i1siya ve
iskemi-reperflizyona bagli olarak doku hasari olusabilir. Spor bilimcileri
sportif aktiviteler esnasindaki ROT Uretimini mitokondrial elektron transfer
zinciri, ksantin oksidaz sistemi, metal katalizérli reaksiyonlar ve aktive

olmus nétrofiller gibi etkenlere baglamaktadir®.

Ozellikle yogun sportif yliklenmelerde organizmada oksijen
tirevi radikal olusumu artmaktadir. Ozellikle 50km. maraton gibi ekstrem
dayaniklilik alistirmalarinda lipid peroksidasyonunun arttigi tespit edilmistir
Bu artista; mitokondride elektron transport zincirinde elektron akisinin
hizlanmasi, ksantin oksidaz aktivitesin artmasi, lokal inflamasyon,
transferinden demirin serbestlesmesi, antioksidan tuketimi gibi faktorler rol
oynamaktadir®®. Gerceklestirdigimiz calismada antioksidan sistemin

goOstergesi olarak SOD, GR, POD ve CAT parametreleri tayin edilmistir.
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10°C egzersiz grubunun 4 haftalik uzun slreli egzersizden
sonra Olglilen kan GR dizeyleri 10°C Melatonin uygulanan Egzersiz
grubuna goére onemli sekilde buyuktir (P<0,05), her iki grup arasinda
SOD, POD ve CAT'da 6nemli degisiklik gortimemistir (Tablo 5). 23°C
egzersiz grubunun olglilen kan GR dizeyleri 23°C Melatonin uygulanan
egzersiz grubuna gore dnemli derecede buyuktur (P<0,05), her iki grup
arasinda Olgllen serum SOD diizeyi 23°C melatonin egzersiz grubuna
gore kuguktlr (P<0,05), her iki grup arasinda POD ve CAT'de 6nemli
degisiklik goriilmemistir (Tablo 6). 37°C egzersiz grubu ile 37°C melatonin
egzersiz grubu arasinda odlgulen SOD, GR, POD ve CATda 6nemli
degisiklik gortlmemistir (Tablo 7).

Mevcut calismada melatoninin hipotermik ve normal
sicaklikta GR duzeyleri Uzerine olumsuz etkisi gozlenirken SOD

duzeylerini normal sicaklikta olumlu etkiledigi géruimuagtur.

Melatoninin hidroksil radikali giderme 6zelligi glutatyondan 5
kat, mannitolden 15 kat, peroksit radikal tutucu 6zelligi ise E vitamininden

2 kat daha giiclii oldugu gdsterilmistir .

Melatonin ylUksek dozlarda alindiginda bile toksik etki
yaratmaz, onun koruyucu rolu oksidadif stresi ve lipit peroksidazyonunu
azaltarak doku zararinin gesitli cevresel modellerinde rapor edilmistir ve
bircok calismada melatoninin anti-inflamator etkileri 6nem kazanmistir.
Ancak melatoninin anti oksidasyon ve anti inflamator 6zellikleri herhangi

bir egzersiz igeriginde incelenmemistir'>*,

Melatonin eksojenik kullanimi insanlarda kisa sureli zihinsel
ve fiziksel performansin azalmasi ile iligkili olan hipnotik ve hipotermik
cevaplara yol acar. Melatoninin hipotermik etkisinin sicak ortamda

dayaniklilik performansinin gelismesine yol actigi hipotezi dusuk
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yogunluktaki egzersizleri yapan askeri kurtaricilarin dahil oldugu
calismalarla desteklenmemistir. Ylksek yodunluktaki egzersizlere katilan

sporcularda bdyle bir hipotezi aciklayacak arastirma yoktur '>*.

23°C ve 37°C egzersiz grubunun serum SOD dizeyleri ayni
iken, her iki grubun SOD diizeyi 10°C egzersiz grubundan o6nemli
derecede kuguktur (P<0,001, Tablo 11). Melatonin uygulanan ug¢ sicaklik
grubunda ise 6nemli fark bulunmamigtir (Tablo 12). Egzersiz yaptirilan 10,
23 ve 37°C deki gruplarin GR, POD ve CAT dlzeyleri ile melatonin verilip
egzersiz uygulanan 10, 23 ve 37 °C deki farkl sicaklik gruplarinin GR,
POD ve CAT duzeylerinde anlamli fark bulunamamistir (Tablo 14, 15, 17,
18, 20 ve 21).

Sicaklik farkina gore SOD’in 6zellikle hipotermik ortamda
artmasi diger 1si1 derecelerine gore soguk ortamin daha oksidatif strese
neden oldugunu godstermektedir. Literaturde bunu destekleyen bilgi
olmamakla beraber price ve Campbell; Soduk ortamda karsilastiriidiginda
sicak ortamda deri sicakhgi, isitsel sicaklik ve 1si depolarinda egzersiz
sirasinda surekli artis gozlemlenmis ve termal stres sabit kalmasina

ragmen egzersiz sirasinda termal zorlanmanin arttigini bildirmislerdir'™.

Sicaklik farkina gére melatonin gruplarinda anlamli farkhligin
olmamasinin nedeni de kullanilan melatoninin antioksidan etkisinde
kaynaklanabilir. Vicut sicakliginin dizenlenmesi sinir sisteminin algilama,
dis ¢cevreden ve vicut korundan gelen termal bilginin etkilesme yetenegine

162

baglidir Bu etkilesim merkezi ve c¢evresel termal reseptorlerin

hipotalamusdaki termoregiilasyon merkezle tamamlanir'®°.
Melatonin ve vucut sicakligi arasindaki iligski birgok omurga

siniflari arasinda goézukuar. Bu iligskinin temelinde iki kontrol merkezinin

anatomik ko-lokalizasyonu ile saglanir. Pineal bez ve hipotalamus
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arasindaki anatomik agin varligi hipotalamusdaki melatonin reseptorlerini

gosterir™,

Melatonin’in HOe, H,0, 'O, HOCI, NO, ONOO- gibi
oksidatif strese yol acabilen reaktif oksijen turlerini detoksifiye ettigi ve

bdylece onlarin biyomolekuller Gzerindeki zararl etkilerini Onleyebildigi

bildiriimektedir®*.

23°C melatonin verilen egzersiz grubu ile 23°C melatonin
verilip egzersiz yaptirimayan kontrol grubu arasinda yapilan SOD, GR,
POD, CAT, ol¢cimleri arasinda anlamli bir fark goralmemistir (P>0,05).
(Tablo 23).

Duzenli egzersiz, akut egzersizin yol ac¢tidi oksidatif stresi
azaltmak igin adaptasyona neden olabilir. Dlzenli egzersizlerin, iskelet
kasinda hem antioksidan savunmayr hem de oksidatif kapasiteyi
geligtirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastalik turlerini azalttigi,
genel hayat kalitesini yukselttigi ve omru uzattigi

be|irti|mektedir132'133'134'135_

Pek c¢ok calisma, hem insanlar hem de
hayvanlarda, aerobik egzersizden sonra dokularda veya kanda
antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, POD ve CAT) arttigini

gostermistir 3137138,

23°C egzersiz yaptiriimayan kontrol grubu ve 23°C melatonin
verilip egzersiz yaptiriimayan kontrol grubu arasinda dlgulen, GR, POD ve
CAT’de anlamli bir fark goéralmemigtir. Her iki grup arasinda ki serum SOD
degeri ise egzersiz yaptiriimayip melatonin verilen kontrol grubunda
anlamli sekilde fark gostermistir (P<0,001, Tablo 24).
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23°C egzersiz grubu ile 23°C sedanter kontrol grubu
arasindaki, SOD, GR, POD ve CAT o6lgum duzeylerinde fark gértlmemistir
(Tablo 25).

Her iki kontrol grubu arasinda SOD duzeylerinin melatonin
grubu lehine artmasi melatoninin guglid bir antioksidan etkisinden
kaynaklanabilir. Melatonin’in antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol
halkasindan kaynaklanmaktadir. Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik
duzeylerdeki melatonin’in, SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz—6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) ve &-glutamilsistein sentetaz gibi bazi antioksidan
enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi ve bu yolla
oksidatif stresi baskiladigi bildiriimektedir. Melatonin’in bazi prooksidan
enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu azalttig1 ve bu yolla da

antioksidan sistemi destekledigi éne sirilmektedir’>*.

Sonuc olarak;

- GR, dizeyi 10°C egzersiz grubunda, 10°C melatonin egzersiz
grubuna goére daha yuksektir,

- MDA ve GR 23°C egzersiz grubunda, 23°C melatonine gore daha
yuksektir,

- 37°C melatonin grubunda MDA dlizeyi egzersiz grubuna gére daha
yuksektir,

- Normal sicakliktaki sedanter gruplarin karsilastirimasinda
Melatonin sedanter grubunda SOD dizeyi daha yUksektir,

- Ug farkli sicakliga gore gruplar arasinda CAT diizeyi agisindan
anlamlilik olmamasina karsin, tim gruplar karsilastirildiginda CAT
dizeyi melatonin gruplarindan daha yuUksektir,

- POD dlzeyinde tim gruplar arasinda benzerlik bulunmaktadir.
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Isi deg@iskeni bakimindan en vyiiksek oksidadif stres 10°C
egzersiz ve melatonin egzersiz grubunda olugsmus olmasi Melatoninin
hipotermik ortamda vucut sicakligini daha da dusurme 6zelligi veya soguk
ortamda vicutta melatonin miktarinin azalmasiyla iliskili olarak oksidatif
hasari dnleyemedigi dusunulebilir. Soguk ortamda SOD duzeyinin yine en
ylksek artisi 10°C egzersiz ve 10°C melatonin gruplarinda goéstermis
olmasi ve CAT duzeyinin melatonin gruplarinda daha ylksek olmasi

melatonin antioksidan etki gdstermesinden kaynaklanabilir.
Bu sonuglar dogrultusunda melatoninin antioksidan etkisinin

daha iyi belirlenebilmesi igin degisik dozlarda ve degisik hipotermik ortam

sicakliklarinda in vivo ve in vitro gibi ¢caligmalarla uygulanmasi onerilir.
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6. OZET

Bu c¢alisma, farkli oda sicakliklarinda uzun slre egzersiz
yaptirilan ratlarda melatolinin ve ¢evresel (soguk-sicak) stresinin serbest

radikal ve antioksidan duzeylerine etkisini arastirmak amaciyla yapildi.

Arastirma, 48 adet, 250-300g agirliginda 4—6 aylik Spraque

Dawley erkek rat Uzerinde gerceklestirildi.

Calismada ratlar esit sayida 8 gruba ayrildi:

Grup 1: 10°C+2 E (10°C Laboratuvar ortaminda treadmilde kronik
egzersiz yaptirilan grup, n=6).

Grup 2: 23°C+2 E (23°C Laboratuvar ortaminda treadmilde kronik
egzersiz yaptirilan grup, n=6).

Grup 3: 37°C+2 E (37°C Laboratuvar ortaminda treadmilde kronik
egzersiz yaptirilan grup, n=6)

Grup 4: 10°C+2 ME (10°C Laboratuvar ortaminda Melatonin
uygulanan treadmilde kronik egzersiz yaptirilan grup, n=6)

Grup 5: 23°C+2 ME (23°C Laboratuvar ortaminda Melatonin
uygulanan treadmilde kronik egzersiz yaptirilan grup, n=6)

Grup 6: 37°Cx2 ME (37°C Laboratuvar ortaminda Melatonin
uygulanan treadmilde kronik egzersiz yaptirilan grup, n=6)

Grup 7: 23°Cx2 MS (23°C Melatonin uygulanan egzersiz
yaptiriimayan sedanter grup, n=6).

Grup 8: 23°C+2 S (23°C Uygulama yapilmayan sedanter grup
(n=6) hi¢ bir uygulamanin yapiimadigi kontrol grubu. Calismada melatonin
gruplarina egzersizden dnce 4 hafta sure ile gun/kg.5 mg intraperitoneal

(i.p) yolla melatonin verildi.

Egzersiz ve melatonin uygulanan egzersiz gruplarina

baslangi¢da ratlarin uyum saglamasi i¢in 7 glin boyunca 10-15 dakika
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slreyle 23°C oda sicakliginda treadmilde egzersiz yaptirildiktan sonra
10°C, 23°C, 37°C, egzersiz ve melatonin egzersiz gruplari 4 hafta haftada
6 gun kademeli yuklenme antrenmani programinin bitiminden sonra,
melatonin kontrol grubu melatonin uygulandiktan 1-1,5 sonra, sedanter
grup ise hi¢ bir uygulama yapilmadan 5-7 ml kan alindi. Alinan kan
ornekleri de spektrofotometre (SOD, GR, POD ve CAT) ve HPLC (MDA)
yontemleriyle tayinleri gerceklestirildi. Calismanin istatistiksel analizinde

Anova, Duncan ve t-testi kullanildi.

10°C egzersiz grubunda GR diizeyi 10°C melatonin grubuna
gore onemli sekilde biyuktir (P<0,05). 23°C egzersiz grubunun dlgllen
serum MDA, GR dlzeyleri 23°C melatonin uygulanan egzersiz grubuna
gore onemli derecede buytktir (P<0,05). 37 °C egzersiz grubunun serum
MDA duzeyleri, 37°C melatonin egzersiz grubuna goére 6nemli derecede
kiguktlr (P<0,05). 23 ve 37°C egzersiz grubunun serum SOD dlzeyleri
ayni iken, her iki grubun SOD diizeyi 10°C egzersiz grubundan 6nemli
derecede kucguktir (P<0,001). Egzersiz yaptiriimayan kontrol grubu ile
egzersiz yaptiriimayip melatonin verilen kontrol grubunda SOD degeri ise

anlamli sekilde fark gostermistir (P<0,001).

Calismanin sonucunda elde edilen bulgular goére farkli
sicakliklarda ki egzersizde, oksidadif stresin en fazla hipotermik ortamda
olustugu, hipotermik ve hipertermik ortamda melatoninin oksidadif stresi
engellemedigi ancak normal oda sicakliginda antioksidan sistemi aktive

ederek serbest radikal Uretimini azalttigi géralmastar.
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7. SUMMARY

This study was carried out to examine the effect of melatonin
and environmental stress on free radicals and antioxidant levels in rats

which were made to exercise at differing room temperatures.

The study was performed upon 48 Spraque Dawley male
rats of 250-300 g weight and aged 4-6 months.

The rats were divided into 8 groups.

Group 1: (The group made to have chronic exercise on
treadmill in a laboratory at 10°C+2).

Group 2: (The group made to have chronic exercise on
treadmill in a laboratory at 23°C+2).

Group 3: (The group made to have chronic exercise on
treadmill in a laboratory at 37°C+2).

Group 4: (The group made to have chronic exercise on
treadmill with melatonin in a laboratory at 10°C+2).

Group 5: (The group made to have chronic exercise on
treadmill with melatonin in a laboratory at 23°C+2).

Group 6: (The group made to have chronic exercise on
treadmill with melatonin in a laboratory at 37 °C).

Group 7: (The sedentary group with melatonin that was not
made to have exercise at 23°C+2).

Group 8: (The sedentary group on which no application was
employed, the control group). The groups which took melatonin were
given the related substance 5 mg per day before the exercise for 4 weeks
intraperitoneally.

5 to 7 ml blood was taken from the rats in the sedentary
group before test, from the melatonin control group 1-1,5 hour after the

application of melatonin, from the exercise and melatonin exercise groups
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after the training programmes 6 days a week for four weeks, from the
exercise and melatonin groups after the exercise on treadmill at 23 °C).
Blood samples were detected through Spectrophotometre (SOD, GR,
POD ve CAT) and HPLC (MDA) methods. In the statistical analyses

Anova, Duncan and t- test were used.

GR level is higher in 10°C exercise group compared to 10°C
melatonin group. MDA, GR levels are higher than those of 23°C melatonin
exercise groups. Serum MDA levels of the 37°C exercise group are lower
than those of 37°C melatonin exercise group. Serum SOD levels are the
same in 23°C and 37°C exercise groups, SOD levels of both of which are
lower than those of the 10°C exercise group. SOD levels in the control
group and the other control group which took melatonin were significantly

different.

It was found out in the study that oxidative stress appeared
most in hypothermic environment, that melatonin did not prevent oxidative
stress in hypothermic and hypermetric environment but that it activated
antioxidant system and decreased emergence of free radicals at normal

temperatures.
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