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ONSOZ VE TESEKKUR

Son yillarda mutluluk hormonlarmin antioksidan 6zelligine sahip olmasi
nedeniyle onemleri gittikge artmaktadir. Melatoninin yagda ve suda ¢Oziinebilir
Ozelligi sebebiyle viicudun her hiicresine niifus edebilir bu sebeple vitamin ve mineral
antioksidanlara gore daha yaygindir. Bu hormonlarin salgilanmasiyla insanlarin
yasam kalitesi artmakta boylelikle de insanlar anti-depresyon ilaglar1 kullanmaktansa
viicudun kendi salgiladigi ve oOzellikle de egzersizle artisin oldugu melatonin ve

serotonin hormonu sayesinde tibbi ilaglara ihtiyaglari azalabilir.
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

SEDANTER BAYANLARDA FARKLI EGZERSIiZ TURLERININ
MELATONIN VE SEROTONIN HORMONLARINA ETKISi

SAHIN, Hatice
Beden Egitimi ve Spor Anabilim Dah
Tez Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Sedef HABIPOGLU
Agustos 2019, 98 sayfa

Bu arastirmada ¢alisma grubu daha 6nceden aktif spor yapmamis sedanter 40-
45 yas araliginda, premenapoz donemindeki Kayseri Biiyiiksehir Belediyesi Spor
A.S.’ye kayit yaptiran rastgele secilmis yirmi bes kisilik gonillii bayandan
olusturuldu. Bu gruba yonelik 3 farkli egzersiz tiirii uygulandi. Her bir egzersiz tiirii

60°dakika olarak gerceklestirildi. Ayni1 bireyler tizerinde tekrarli 6l¢tim yapildi.

Sedanter bayanlarda bilgilendirilmis onam formu okutularak imzalatildiktan
sonra, egzersiz programina baslanildi. Calisma grubundaki bireyler birer hafta arayla
maxKAH (maksimum kalp atim hiz1) %50-%60 araliginda orta yogunlukta step-
aerobik, egzersiz tiirii maxKAH %40-%50 araliginda diisiik yogunlukta spinning,
egzersiz tiirii rekreatif amagli oyun formunda (egitsel oyun) 3 farkli egzersize tabi
tutuldu. Her 3 egzersizin 6ncesinde ve sonrasinda dinlenik kalp atim hizi 6lgiildi ve
grupta yer alan her bireyden 5 ml kan 6rnekleri steril sitrath tiiplere alindi. Daha sonra

bu kan 6rnekleri 3000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar elde edildi.

Plazma melatonin ve serotonin diizeyleri her gruba ait plazmalarda, human
serotonin ve melatonin, ELISA (“Enzyme-Linked Immiino Sorbent Assay”) kitler
kullanilarak ELISA yontemi ile belirlendi. Analizin her asamasinda plazma veya
serumda Ol¢iim talimatlara uyularak gergeklestirildi. Temin edilen kit protokolii

dogrultusunda deneyler uygulandi.

Calisma sonunda ii¢ farkli egzersiz bransindan egitsel oyun antrenman
grubunda melatonin hormon seviyelerinde anlamli diizeyde artis gozlendi (p<0.05).
Diger antrenman gruplarinda hormon seviyelerinde anlamli bir farklilik tespit

edilmedi. Serotonin hormon diizeylerinde step-aerobik ve egitsel oyunlarda ilk ve son



Olgtimler sonucunda her ne kadar anlamli diizeye ulasmasa da bir miktar artis

gozlendi. Spinning bransinda ise diisiis oldugu goriildii.

Sonug olarak premenopoz donemi 40-45 yas arasindaki sedanter bayanlarda
yapmis oldugumuz tekrarlt Ol¢liime gore ii¢ farkli egzersiz tiirlinden melatonin
diizeyinde egitsel oyun tiiriinde anlaml1 diizeyde artis oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, Serotonin, Egzersiz, Sedanter, Elisa



ABSTRACT

MASTER’S THESIS
THE EFFECT OF DIFFERENT EXERCISE TYPES ON MELATONIN

AND SEROTONIN HORMONES iN SEDANTER WOMEN

SAHIN, Hatice
The Department of Physical Education and Sports
Thesis Advisor: Dr. Lecturer Sedef HABIPOGLU
August 2019, 98 pages

The study group of this study have been made up from 25 sedentary
volunteer women between the ages of 40 and 45 at the pre-climacteric period who
haven’t done physical exercise actively before and who have been chosen randomly
from the people who have applied to Kayseri Metropolitan Municipality Sport Inc.
This group of people were applied three different exercises. Each exercise type was
performed in 60 minutes. A repeated measurement was applied on the same person.

The exercise program started after the sedentary women were informed and
signed the consent form after reading it. The people in the study group were applied
three different exercises in the form of moderate intensity step-aerobic between 50%-
60% max HBR (maximum heart beating rate), low intensity spining between 40%-
50% max HBR and games with recreative aims (educational games) every other
week. Resting pulse rates of these people in the study group were measured both
before and after these three exercises and 5 ml blood samples were taken from the
study group and put into sterile citrated test tubes. Afterwards, these blood samples

were centrifugated for ten minutes at 3000°rpm and then, plasmas were gained.

The melatonin and serotonin levels of the plasmas of every group were found
out with the ELISA method by using human melatonin and serotonin and ELISA Kits.
Every level of analysis was carried out according to the instructions of the plasma or
serum measurement. The experiments were done according to the protocol of the Kits

provided.

At the end of the study, it was observed that within three exercise groups, the

melatonin hormone levels of the educational games exercise group increased

Vi



significantly (p<0.05). No significant increase was determined in the hormone levels
of the other two exercise groups. While the serotonin hormone levels of the step-
aerobic and the educational games groups did not increase significantly, there was a
slightly increase. However, there was a dicrease in the serotonin hormone levels of

the spinning group.

In conclesion, it was found out that within three types of exercises, the level of
melatonin increased during educational exercises according to the repeated
measurements applied to the sedentary women between the ages of 40 and 45 at the
pre-climacteric period.

Key Words: Melatonin, Serotonin, Exercise, Sedentary, Elisa
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1. BOLUM

1. GIRIS

Serotonin ve melatonin hormonlar1 uyku hali, istah, ruhsal durum, mevsimsel

ireme fizyolojisi ve sirkadyen ritim gibi ¢esitli insan fonksiyonlarini diizenleyen

hormonlardir (Beyer, Steketee ve Saphier, 1998: 1265-1272).

Viicudun c¢esitli bolgelerinde iiretilen serotonin beyinde salgilanir. Genel
olarak da santral sinir ve sindirim sisteminde mide ve bagirsak hattinda
bulunmaktadir. Santral sinir sistemindeki serotonin kavramay1, hafizayi, cinsel, ruhsal
ve yasantisal davraniglari diizenlemekle gorevli olmaktadir. Mide-bagirsak hattindaki
serotonin ise sindirim sistemini diizenlemeye yardimci olan hormondur. Pek ¢ok
arastirmaci  serotonin diizeyindeki uyumsuzluklarin ruhsal durumu etkileyip,

anksiyeteye neden oldugu goriisiindedirler (Moumintsa, 2015: 21).

Biyolojik antioksidanlar hiicreleri egzersizle de uyarilan oksidatif strese karsi
korumakta hayati 6neme sahiptir. Hem insanlar hem de hayvanlar iizerinde yapilan
birgok ¢alismada aerobik egzersiz sonucunda antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
artis oldugu gosterilmistir. Melatoninin egzersiz ile iliskisini konu alan ¢alismalarda
melatonin  hormonunun antioksidan aktivite {izerindeki etkisine odaklandigi
goriilmektedir (Ozdemir, 2006: 30). Buna karsin melatonin diizeyinin farkli egzersiz
tirlerinde nasil etkilendigine dair arastirmalar son derece kisithidir. Yasa bagl olarak
degisim gosteren melatonin konsantrasyonu yeni dogmus bebeklerde salgi oran1 ¢ok
daha az miktardadir. Melatonin anneden fetusa siit yoluyla gecer ve sirkadyenritm bu
yolla olusur. 1-3 yas arasi en ist seviyeye ulasir (Waldhauser, 2002: 85-104). Sonra
tekrar diiser. Puperte ve Adolesan donemde de sekresyon tekrar sirkadyen hale gelir.
35-40 yas civarlarinda bu degerler degismez ve yas ilerledikge diisiis gosterir (Iguchu,
Kato ve Ibayashi, 1982: 27-29).



Premenopoz, ilk menopoz belirtilerinin  fark edildigi klimakterium
baslangicindan, son regl donemine kadar devam etmektedir. Genellikle premenopoz
40 yas civarinda baslamaktadir (Dilek, 2009: 14-95). Deeks ve arkadaslari, sosyal
veya sportif aktivitelerde bulunan bayanlarin klimakterik donemde yasadiklari
stresleri ¢ok kolay atlattiklarini 6ne siirmiistiir (Deeks, 2004: 389-398).

Yagla birlikte bayanlarda melatonin ve serotonin iiretiminin azalmasi
yaslanmaya bagli hastaliklara sebep olmaktadir. Melatoninin yaslanmaya karsi
koruyucu etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (Pierpaoli ve Regelson, 1994: 787-791). Bu
yiizden 40-45 yas premenopoz donemindeki bayanlarda 6strojen yetersizligi anksiyete
olusumuna zemin olusturmaktadir. Serotonin hormon metabolizmasinda rol alan
triptofan seviyesi Ostrojen seviyesinin eksikligine paralel olarak azalmakta ve
depresyona zemin hazirlamaktadir (Dilek, 2009: 14-95).

Egzersiz yapmak serotinin iiretimi i¢in etkili oldugu bildirilmektedir. Egzersiz
serotoninin Oncli maddesi olan triptofan salgisini arttirdigi ve mutluluk hormonu
olarak da bilinen endorfin salgisini yiikselttigi belirtilmektedir (Moumintsa, 2015:
21).

Melatoninin egzersiz ile iligskisini konu alan c¢alismalarda melatonin
hormonunun antioksidan aktivite iizerindeki etkisine odaklanildigi goriilmektedir (A.
Altun, Vardar ve B. Altun 2001: 283-288). Buna karsin melatonin diizeyinin farkli
egzersiz tiirlerinde bu hormonlarin nasil etkilendigine dair arastirmalar son derece

kisithidir.

Literatiirde farkli egzersiz yontemlerinin melatonin ve serotonin hormonlarina
etkisinin arastirildig1 caligmalarin az olmasi nedeniyle bu konu f{izerinde calisma

yapacak arastirmacilara kaynak teskil etmesi amaciyla 6nemli olabilir.

1.1. Problem Durumu

Giindelik hayatimiza makinelerin girmesiyle birlikte fiziksel aktivite
kisitlanmis sanayilesme ve modern yasam tarzinin neden oldugu hareketsizlik her yas

grubunu olumsuz yonde etkilemis ve buna bagli olarak da ciddi anlamda saglik



problemlerini beraberinde getirmistir (S.Kurt, Hazar, Ibis, Alpay ve Y.Kurt 2010:
665-674). Kisilerin zihnini, treticiligini, yer yer bedensel kuvvetini, odaklanmasini
kullanarak meydana koydugu davranig modellerinin yerini teknolojik ara¢ ve geregler
almigtir. Aslinda bunlar avantaj gibi goriinse de yaratilan bos zaman fiziksel egzersiz
ile degerlendirilmedikge yasam standartlarinin  artirilmasima  pozitif  etki
saglayamamaktadir (Zorba, 2001: 2-16).

Tarih boyunca uygarliklar gelisme gostermektedir. Artik makinelesme insan
hayatinda biiyiik rol oynamaktadir. Giiniimiizde bu az hareket, Hypokinetik hastalik
adinda yeni bir hastalik grubunu dogurmustur. Bu hastaliklar artik glinlimiizde 6liim
nedenlerinin basinda gelmektedir. Kalp ve damar hastaligi bunun basinda gelir.
Hipokrat'n ‘“'Kullanilan gelisir, kullanilmayan kaybolur” soziine deginen Kuter,
viicudun hareketsiz kalmasinin insan1 yiprattigini, bu sebepten dolay: yasam kalitesi
yiiksek olan iilkelerin saglikli kusaklar igin spor hususunda politikalar olusturdugunu
anlatmustir (Sporbilim, agis, 2019).

Yapilan arastirmalar sedanter yasamin kanser tiimoérlerini artirdigini ve bu
stirecte hastalifa yardimci tedavi yonteminin egzersiz oldugunu vurgulamaktadir.
Ozellikle kanser tanisi konulduktan sonraki siiregte onkologlar tarafindan 6nerilen
egzersizin hastalarda fiziksel islevi artirdigi, kas ve kemik kaybini azalttigi ve cerrahi

sonuglart etkiledigi gozlemlenmektedir (Kirkham ve digerleri, 2018: 105-115).

Egzersizle sagligi korumanin miimkiin oldugu bilimsel olarak gergeklik
kazanmistir. Tibbi metotlarla, kemoterapi, cerrahi yontemler vb. elde edilen sonuglar,
bu islemler i¢in maddi olarak yapilan harcamalar kiyaslandiginda hi¢ de olumlu
sonuclar dogurmamaktadir. Halbuki egzersize ayrilacak 20-25 dakika ile saglik
giderlerinde milyon dolarlik yapilan harcamalara engel olunmasi miimkiin olacaktir
(Sporbilim, agis, 2019).

Son yillarda mutluluk hormonlarinin antioksidan 0&zellige sahip olmasi
nedeniyle Onemi gittikce artmaktadir. Melatonin ise yagda ve suda ¢oziinebilir
ozelligi sebebiyle viicudun her hiicresine niifus edebilir dolayisiyla yaygin ve oldukga
etkili bir hormondur (A. Altun, Vardar ve B. Altun, 2001: 283-288). Bu hormonlarin
salgilanmasiyla insanlarin yasam Kkalitesi artmakta boylelikle de insanlar anti-
depresyon ilaglar1 kullanmaktansa viicudun kendi salgiladigi ve ozellikle egzersizle

diizeylerinin arttig1 bilinen melatonin ve serotoninin yarattigi etkiler gbz Oniine
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alindiginda egzersizin toplumlarda anti-depresanlara olan ihtiyaci azaltmasi miimkiin

olabilir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu aragtirmanin amaci sedanter bayanlarda farkli egzersiz tilirlerinin melatonin
ve serotonin hormonlarina etkisini incelemektir. Arastirmanin birincil hedefi fiziksel
aktivitelerin 40-45 yas araligindaki bayanlarda bu hormonlarin saliniminin ne
diizeyde etkiledigini ve hangi egzersiz tiir ve siddetine gore degistigini Ol¢iimler

1s181nda degerlendirmektir.

1.3. Arastirmanin Onemi

Bu tir caligmalar hayvan deneyi modellerinde yapilmis fakat insanlar
tizerindeki etkisini inceleyen arastirmalar az olmasi nedeni ile arastirmamiz oneme

sahiptir.

Fiziksel egzersizler, organizmada yeni diizenlemeleri gerektirmektedir. Birgok
calismada, fiziksel aktivitenin kalp damar hastaliklari, mortalite ve morbidite
oranlarin1 azalttigi belirtilmektedir. Hatta diizenli olarak yapilan sportif faaliyetler,
plazmadaki doymus yag profilini degistirir, tansiyonu diizenler, kemik mineral
yogunlugunu artirir. Enerji yakimini hizlandirarak kilo alimini engeller. Kanser
hastalig1 i¢cin 6nemli bir risk etkeni olan obeziteyi 6nler, kilo kontroliinii saglar, tasa
ve anksiyeteyi azaltir. Birgok faydali etkiye sahip oldugu bilinen diizenli kas
egzersizleri, beyindeki endorfin seviyesini arttirir Serotonin ve melatonin

hormonlarinin salgilanmasini saglamaktadir (Yesil ve Altiok, 2012: 1-6).

Fiziksel aktivitenin plazma melatonin diizeylerinde degisiklige yol acabilecegi
ve melatonin uygulamasinin egzersizde performans: artiran bir etkiye sahip oldugu

ileri siiriilmektedir (Buxton, Balériaux, Hirschfeld ve Cauter, 1997: 568-574).



Literatiirde farkli egzersiz tiirlerinin melatonin ve serotonin hormonlarina
etkisinin arastirildig1 ¢alismalarin kisithi olmasi nedeniyle bu alanda yeni verilerin

olusumuna katki saglamasi nedeniyle arastirmamiz 6nem arz etmektedir.

1.4. Arastirmanin Sinirhhiklar:

1. 40-45 yas aralig1 premenopoz donemindeki sedanter bayanlar arasindan segilmistir.
2. Cesitli hastalik ve sakatlik durumlari arastirmanin disinda tutulmustur.

3. Melatonin ve serotonin hormonunu artiracak yiyecek, icecek ve takviye alimlar

arastirmanin disinda tutulmustur.

1.5. Varsayimlar

Katilimcilarin, aragtirmada kullanilan parQ (fiziksel uygunluk) testini dogru

ve tarafsiz bir sekilde cevapladiklart varsayilmistir.

Katilimeilara uygulanan olgme ara¢ ve gereglerinin giivenilir ve gegerli

oldugu varsayilmistir.

1.6. Tanimlar

Melatonin: Melatonin epifiz bezinin pineolasit adi verilen hiicrelerinden
salgilanmakla birlikte retina, beyin, kristalin, trombosit, kemik iligi, kalin bagirsak,
plasenta, lenfositler, testis, yumurtalik ve deri gibi birgok organlarda nokturnal olarak

sentezlenen biyoritim tizerinde etkili olan bir néro hormondur (Sonmez, 2017: 1).

Serotonin: Serotonin, diger adiyla S-hidroksitriptamin (5-HT), L-triptofan’in
triptofan hidroksilaz ile hidroksillenmesi ile olusan 5-hidroksi-L-triptofan’in aromatik
L-amino asit dekarboksilaz ile dekarboksillenmesiyle olugsmaktadir (Nesetoglu, 2011:
5).



Bipolar Affektif Bozukluk: Belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik
ya da her ikisini de barindiran karma ataklarla belirti gosteren ve ataklar arasinda
kisinin tamamen saglikli duygu durum haline (6timi) donebildigi kronik duygu durum

bozuklugu olarak tanimlanir (Yavuz, 2016: 2).
Hipoksi: Doku ve hiicrelerde oksijen oraninin azalmasi (Patat, 2018: 3).

Insomnia: Asir1 uykusuzluk, yeteri miktarda uykuyu alamamak olarak tanimlanir

(Sengiin, 2010: 13).

Narkolepsi: Asir1 uyku hali (Ozdemir, Selvi, Giilec ve Giileg, 2014: 271-283).



2. BOLUM

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Melatonin Hormonu

Hormonlar endokrin bezler araciligiyla sekresyon edilir ve hedefindeki organa
kan vasitasi ile niifus etmektedirler (Bal ve Aydintug, 1991: 197-198). Bayliss ve
Starling ilk kez hormon soézciigii kullanmistir. Yunanca kaynakli olan hormon
sOzciigii uyaran, harekete geciren ve baska bir organi calistiran manasinda
kullanilmaktadir. Giiniimiizdeki tanimi ile hormon, endokrin salgi bezlerinde
sekresyon edilen, difiizyon (¢ok yogun ortamdan az yogun ortama) veya sirkiilasyon
yoluyla viicudun diger organlarina yayilarak en az bir doku veya organda
metabolizmay1 diizenleyici etkiye sahip, i¢ biitiinliigiin korumasini ve siirdiiriillmesini

saglayan kimyevi nesneler olarak tanimlanir (Ozata, 2011: 17).

Organlar ve hiicreler arasindaki iletisimi, i¢ ortamin korunmasini ve ¢evreden
kaynaklanan etkiler ve strese en uygun cevabin verilmesini endokrin sistem, sinir
sistemi ve immunolojik sistem saglamakta ve bu sistemler birbirine gegisen aglar
olusturmaktadir (Alagol, 200: 93-158). Endokrin sistem ve sinir sistemi organizmada
hemen tiim metabolik ve hemeostataik aktiviteleri regiile eder bu iki sistem i¢ icedir.
Immiin sistem de her ikisiyle etkilesime giren {igiincii bir sistem olma 6zelligini tasur.
Noral ve endokrin faktdrler immiin cevabi etkiler. Immiin sistem ise noral ve endokrin

cevab1 modiile eder (Erdogan, 2003: 1-2).

Melatonin hormonu bir¢ok yaym organi, Kitaplar, dergiler, makaleler ve
medya vasitasiyla halkin dikkatini ¢ekmis ve ABD’de ve birgok iilkenin marketlerinin
saglik tlirtinleri boliimlerinde satilabilmektedir. Melatonin ile ilgili bu ajanin yaslanma,
kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve immiin isleve etki goOsterebilecegi diisiincesi
insanlarda bilinen bazi etkilerine ve kemiricilerdeki bulgulara dayanir (Erdogan ve

Kologlu, 2005: 43).



Melatonin hormonunun endokrin sistemin diizenlenmesi, bagisikligin
giiclendirilmesi, diiz kas tonususunun ayarlanmasi ve gonadal fonksiyonlarin
baskilanmasi gibi bir¢ok fizyolojik islevlerde rol oynadigi belirtilmistir (Brzezinski,
1997: 186-195).

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin)  biresiminde temel basamak
triptofanin pinealositler igerisine niifuz etmesi ve pineal bir enzim olan N-asetil
transferaz (NAT) tarafindan N-asetil serotonine doniistiiriilmesi ile olusur. N-asetil
serotoninin melatonine doniismesi diger bir pineal enzim olan hidroksiindol-0-
metiltransferaz (HIOMT) vasitast ile olmaktadir. Sentezin diizenlenmesi birincil
karanliga yani geceye bagli olmaktadir. Sekresyon hizi 29 mg 1 giindiir (Reiter,
Carneirove Oh, 1997: 363-372). Melatonin 6nciil maddesi serotonin hormonudur.
Serotonin ise triptofandan iiretilen 6nemli bir norotransmitter’dir. Fakat ayn1 zamanda
Asetil CoA ile serotonin N-Asetil transferaz ile N-Asetil serotonine doniistiiriliir.
Hidroksiindol O-metil transferaz enzimi ile S-adeno silmetiyonin, hidroksil grubunun
metilasyonu yoluyla ozellikle gece karanlikta N-Asetil serotonini melatonine
dontstiiriir (Tordjman ve digerleri, 2017: 434-443).

Melatonin - sleep hormone
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Sekil 1. Melatonin Kimyasal Yapis1 (Diisiineninsanlaricin, agis, 2019)

Melatonin 1s18a karsi duyarli bir hormon olma 6zelligi tasir ve geceleri retina

vasitasiyla sekresyon edilir (Waldhauser ve Dietzel, 1985: 205-221).



Melatoninin  mol agirhigr 232.3 g/mol ve erime noktasi 116-120°C
araligindadir (Angerer ve digerleri, 2010: 1315-10). insanda plazma melatonin
diizeyleri 24 saatlik periyotta diizenli olarak inis ve ¢ikislar gostermektedir. Plazma
melatonin diizeyi saat 20:00-23:00 yiikselir ve 01:00-05:00 aras1 doruk degerlerine
ulasir. En yiiksek konsantrasyona ulastig1 saat 02:00°dir. ilerleyen saatlerde kandaki
seviyesi gittikge azalir. Saglikli bireylerde plazma melatonin seviyesi aydinlikta 0-20
pg/ml, karanlikta ise 20-200 pg/ml, 80-860 pmol/L’dir. Béylelikle melatonin viicudun
giinliik ritmini yani biyolojik saatini diizenleyici islev kazandirmaktadir. Bir giinde
iiretilen melatonin miktar1 yaklasik olarak 30 mg’dir ve biiytik bir kismi (%80°1) gece
tiretilir (Waldhauser ve Dietzel, 1985: 205-221). Melatonin seviyeleri ortam sicakligi,
ortamin 151k durumu, mevsim, yas, hormonlar ve manyetik alan gibi ¢esitli dissal ve

i¢sel faktorlerden etkilenmektedir (Grivas ve Savvidou, 2007: 1-14).

Melatonin plazmada proteinlere bagli olarak bulunur ve karacigerde
metabolize edilir. Melatonin lipofilik ve hidrofilik 6zelliginden dolay1 sekresyon
edildikten sonra tahminen 20-90 dakika civarinda kan dolasiminda bulunmaktadir.
Melatoninin bu o6zelligi sayesinde viicutta her hiicresel bilesene kolayca niifuz
edebilmektedir (A. Altun, Vardar ve B. Altun, 2001: 283-288).

Melatonin tabletleri 6nemli zaman degisiminin oldugu jet ucaklarla seyehatten
sonra olusan’’jetlag’’1 engellemek amaciyla ve vardiya isgilerinde sirkadyen saati
ayarlamak, uyku ve davranmig bozukluklarmi en aza indirgemek amaciyla
kullanilmaktadir (Erdogan ve Kologlu, 2005: 43). Vardiyali ¢alisanlarda sirkadyen
ritim bozulmustur. Ozellikle de siirekli gece vardiyasinda c¢alisan isciler sik sik
yorgunluktan, uyku bozukluklarindan ve  gastrointestinal  problemlerden
yakinmaktadir (Arendt ve Deacon, 1997: 14). Melatonin, uygulandiginda gece
vardiyas1 sirasinda istenen yatma siiresi, uykuyu 1iyilestirebilir ve vardiyal
calisanlarda giindiizleri uyaniklik siiresini artirabilir (Arendt, 1995: 432-444; Arendt,
Deacon, 1997: 14).

Melatonin sirkadyen fazlar1 degistirebilir. Uyaninca sabah alinmasi fazda
gecikmeye, 6gleden sonra uygulama faz ilerlemesine neden olur. “’JetLag’’ etkiyi
engellemek i¢in en sik tarif edilen uygulama yeni zaman bodlgesinde yatmadan kisa
zaman Once melatonin almaktir. Normal giindiiz-gece siklusunun bozulmasiyla ilgili
oldugu diistiniilen mevsimsel bipolar affektif hastalik; melatononin ve suni 151k yolu

ile tedavi edilmistir. Ayrica melatonin normal uyku yapisint degistirmeksizin uyku
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halini meydana getirdiginden dolayr uyku bozukluklarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir (Erdogan ve Kologlu, 2005: 43).

Hayvan caligmalarina dayanarak, melatoninin diger fonksiyonel kullanimlari
in vivo ve in vitro meme tiimdorlerinin biiylimesinde azalma kanser kemoterapisisinin
daha etkin duruma getirmek, hayatin uzamasini ve immiin islevde artis saglamak

amaciyla da kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (Erdogan ve Kologlu, 2005: 43).

Melatonin gece salgisinda meydana gelen bozukluklarin, kanserin ilerlemesini
onlemede 6nemli oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ozellikle gece aydinlik
ortamda ¢alisan bayanlarda kanser insidansinin ytikseldigi ortaya konulmustur. Ayrica
151k yogunlugunun derecesi ile tiimor biiylime hizi arasinda dogrusal bir orantinin
oldugu cesitli caligmalar ile kanmitlanmistir. Melatonin yapiminin depresyonlu
hastalarda da diistik oldugu bildirilmektedir (Reiter,Tan, Erren, Fuentes ve Paredes,
2009: 354-360; Hotchkiss ve Nelson, 2002: 5-6).

Melatonin in vitro kuvvetli bir serbest radikal giderici 6zellige sahip oldugu
one siirilmiistiir. Ancak kandaki melatonin diizeylerinin oksidatif hasardan muhafaza
etmek i¢in yeterli olmast muhtemel olmadig: da ileri siiriilmektedir. Uyku tizerindeki
etkilerinden baska ileri siiriilen diger etkilerinin kontrolii ¢alismalar yapilmadan kabul

edilmesi dogru gézilkmemektedir (Erdogan ve Kologlu, 2005: 43).

2.1.1. Melatonin Tarihcesi

Melatonin esas olarak epifiz bezi (glandula spinealis) tarafindan iretilir. 16.
yiizyilda Fransiz filozof ve bilim adami Descartes, epifiz bezini * ruhun yeri ** olarak
tanimlamistir. Melatonin, ilk kez 1958'de Fransiz Aaron Lerner adinda bir dermatolog
tarafindan kesfedilmistir ve 1980'lerden beri detayli bir sekilde aragtirilmistir. Lerner,
amfibi cildinde kuvvetli bir agartma etkisine sahip olan epifiz bezi igerisindeki bir
bilesigi izole etmis ve buna melatonin adini vermistir (Brzezinski, 1997: 186-195;
Lerner, Case, Takahashi, Lee ve Mori, 1958: 80-2587).

Melatonin “’melanophore contracting hormon’’ ismi ile adlandirilmis ve gerek

kurbaga cildindeki melanoforlarin beyaz goriiniime sebep olmasi amaciyla ve gerekse
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serotoninden {iretildigi i¢in bu adi almistir (Hardeland, Pandi ve Cardinali, 2006: 313-
316).

Hormonun etkisini uyku iizerinde ¢alismaya baslayan Lerner, 100 mg
melatonin ile kendi kendine deney yaptiktan sonra, uyusukluk disinda higbir yan
etkisi olmadigini bildirmistir. 1960'larda, 1s1k-karanlik ritminin memeliler i¢in 6nemli
oldugu, ancak insanlar i¢in gecerli olmadig1 varsayilmistir. 1981'e kadar Alfred Lewy,
gece uygulanan parlak 1s18in insanlarda endojen melatonini baskiladigini ortaya
koymustur. Bu veri, kronobiyoloji ve melatoninin arastirilmasi igin Onemli bir
baslangi¢ noktast olmustur. 1990'larin baslarinda, melatoninin bagisikligin
diizenlenmesi  timdr  biiyiimesinin ~ Onlenmesinde,  oksijen  radikallerinin
yakalanmasinda ve kalsiyum bagimli metabolik siiregler tizerinde etkileri ortaya
konulmus ve bu da melatoninin arastirmacilar tarafindan ilgi duyulan bir hormon
olmasina sebep olmustur. Daha sonra, melatonin ve insan sagligi tizerindeki ¢ok

yonlii etkisi hakkinda ek ¢alismalar yapilmistir (Chronobiology, agis, 2019).

2.1.2. Melatonin Sentezi

Melatonin epifiz bezinde triptofandan sentezlenerek kana ve BOS’a (beyin
omurilik sivis1) salinir. Plazmada proteinlere bagli olarak tasmir. Karacigerde 6
hidroksi melatonin siilfata (6-HMS) metobolize edilerek idrarla atilir (Cam ve
Erdogan, 2003: 103-112).

Melatoninin birgok dokuda sentezlendigi gosterilmistir. Ancak kana melatonin
saglayan temel kaynak pineal bezdir. Pineal bez elektrik sinyallerini hormonal
sinyallere ¢eviren noro endokrin bir doniistiiriicii olarak gorev yapar. Melatonin
tretilmesi ve salimmi pineal bezde gece ile uyarilmakta, aydinlik ile
baskilanmakdadir. Karanligin baslamas1 ile fotoreseptorler hipotalamustaki
suprakiazmatik c¢ekirdegi harekete gecirir (A. Altun, Vardar ve B. Altun, 2001: 283-
288). Giinesin ufukta kaybolmasiyla birlikte fotoreseptor hiicrelerden sekresyon
edilen hem triptofanin hem noradrenalin dolasimdan pineal beze gegisini
fazlalagtirmakta ve B1 reseptorleri vasitastyla membrandaki adenilsiklazi aktif ederek
intraseliiler CAMP diizeylerini arttirmaktadir (Cam ve Erdogan, 2003: 103-112).
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Dolasim siirecindeki triptofanin aktif transportla pinealosit i¢ine alinmasiyla
baslayan sentez dort ardisik enzimatik tepkime sonucuyla olusmaktadir. Birinci
basamakta hidroksilasyon reaksiyonuyla meydana gelen 5-OH triptofan,
dekarboksilasyonla serotonin hormonuna doniisiir. Daha sonra sirasiyla N-asetilasyon
ve O-metilasyon reaksiyonlariyla serotoninden melatonin olusmaktadir (5-metoksi-N-

asetiltriptamin) (Reiter, 1991: 151-180).
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Sekil 2. Melatonin Sentezi (Harmandaro, 2008: 4)
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Karanlikta pineal bezde epifiz bezi parankimasinda postganglionik sempatik
sinir uglarindan norepinefrin salinimi baslamaktadir. Noradrenalin, pinealosit
membranindaki B-adrenerjik reseptorlere baglanir. B-adrenerjik reseptorlerin aktive
olmasi ile hiicre igerisinde oncelikle adenilatsiklaz aktive olur ve CAMP diizeyi
yiikselir. Daha sonra N-asetiltransfraz ve dolayisiyla melatonin sentezi yiikselir. Isiga
cikmakla, CAMP ve NAT diizeylerinde ani bir azalma go6zlenir. Melatonin
iiretildikten sonra depolanmaz. Uretilen melatonin dogrudan kan dolasimina ulasarak
viicutta tiim biyolojik dokulara, hiicre ve sivilara dagilmaktadir. Elde edilen analizler
sonucunda birden ¢ok viicut sivi, doku ve hiicrelerinde, (beyin omurilik sivisi,
tukirik, lenf, amniotik sivisi, idrar, sperma, retina ve siyatik sinir) melatonin
bulunmaktadir. Ayrica melatonin anneden fotiise plasenta aracilifi ile yeni dogan

bebeklerde ise siit ile gegmektedir (Ozgen, 2015: 22).

Melatonin sadece insanlarda degil, tek hiicreli canlilardan bitkiler ve gelismis

hayvanlara kadar birgok canlida bulunmaktadir (Tipnotu, agis, 2019).

2.1.3. Melatonin Etki Mekanizmasi

Melatoninin temel etki organi santral sinir sisteminde hipotalamustur.
Melatonin enjekte edilmesi hipotalamusta dopamin, serotonin, noradrenalin ve

gamam aminobiitirik asit (GABA) gibi norotransmiterleri artirmaktadir (Brzezinski,

1997: 186-195).

Melatonin hormonunun seviyesinin artmasiyla bircok dokuda guanilat siklas
aktivitesinin eksilmesine sebep olmakta ve boylelikle siklik guanozin mono fosfat
(CGMP) seviyesi diismekte ve CAMP seviyesi artis gostermektedir (Yerer, 2006: 18).

Suya gore yagdaki ¢oziintirligi fazla olmasi sebebiyle melatonin hormonu
hiicrelere kolayca girebilme 6zelligi gostermektedir. Bu o6zelligi dolayistyla tesiri
yalnizca membranda degildir. Melatoninin sivi ortamda kismi olarak ¢éziinmesi de
intraselliiler etkilerinin olusumuna katki saglamaktadir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda melatoninin ¢ekirdekte yiiksek konsantrasyonda oldugunu ve melatonin
icin spesifik baglanma noktalarinin bulundugunu goéstermektedir. Bu verilere bagh

olarak melatonin etkilerinin tiroid ve steroid hormonlara benzer bir durumda
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cekirdekteki molekiiler yanit elemanlar1 ile baglantili oldugu one siiriilmektedir

(Penev ve Zee, 1997: 545-553).

2.1.4. Melatoninin Yikimi

Melatonin dolasimdaki 6mrii yaklasik 10 dakikadir ve birincil olarak karaciger
tarafindan 6-hidroksi melatonin’e cevrilerek inaktive edilir. Bu molekiil daha sonra
bir siilfat veya bir glukuronat ile konjuge edilir. Uriin ise idrar ve gaitayla siilfat ve
glukuronit konjugatlar olarak atilir. Alternatif olarak melatonin 5-metoksiindol asit
ve 5-metoksi triptofel’e deamine edilir. Bu yol retina i¢in 6nemlidir fakat karacigerde
de gergeklesmektedir. Beyin koroid pleksus ve pinealde melatonin idolamin 2,3-
dioksijenaz ile indol halkasi kirilarak 1-kiniirenin’e metabolize edilir (Vanecek, 1998:
687-721). Melatoninin kiigiik bir yiizdesi (%2-3) idrarla melatonin olarak atilir (Kalra,
Agrawal ve Sahay, 2012: 192-194).

2.1.5. Melatonin Reseptorleri

Melatonin, spesifik baglanma sitiliyle dogrudan esas hiicre ve dokular
tizerinde etkisini gosterir (Dubocovich, Cardinali ve Delagrange, 2000: 270-277). Bu
hormonunun insanda MT1, MT2 ve MT3 olmak {izere ti¢ farkli reseptori
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin bir¢cok hiicre, doku ve organda mevcut oldugu
bilinmekle birlikte en yiiksek diizeyde retina, ince bagirsak ve hipotalamusta oldugu
bildirilmektedir (Slominski, Reiter, Schlabritz, Ostrom ve Slominski, 2012: 152-66).

Melatonin MT1ve MT2 ile G-protein bagl reseptor ailesine ait membran
reseptorlerine spesifik olarak baglanir (Dubocovich ve digerleri, 2000: 270-277).
MT2’e pikomolar konsantrasyonlarda, melatonin yiiksek affinite ile baglanir. MT1’in
B alt tipleri mevcuttur. MT2’ye ise nanomolar konsantrasyonlarda, diisiik affiniteli
baglanma gerceklesir. MT3 ise son zamanlarda tespit edilen ve kinon rediiktaz
ailesine ait reseptordiir MT1 reseptorlerinin aktivasyonu, GTP (Guanozin Trifosfat)

baglama proteini tizerinedir (Atasoy ve Erbas, 2017: 52-62).
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2.1.6. Melatonin ve Sirkadyen Ritm

Biyolojik saat, organizmada hiicresel ve sistemsel islevlerin yiiriitiilmesinde
olduk¢a Onemli rol istlenmistir. Ritimler, biyolojik saatlerin en 6nemlilerinden
birisidir (Korf, Von Gall ve Stehle, 2003: 697-710). Sirkadyen ritim uyku
bozukluklari, uyku-uyanma ritminin oldugu klinik kosullar1 tanimlar (Rusak ve
Zucker, 1979: 449-526).

Belirli bir siiregte belirli araliklarla sistemli olarak tekrarlayan dongiisel
degisimlere biyolojik ritim; diinyanin giines etrafinda turu ile iliskisi olan dongiisel
degisimler ise sirkadyen ritim olarak tanimlanmaktadir (Reilly, Atkinson ve
Waterhouse, 2000: 351-372). Sirkadyen ritim olarak tanimlanan bu gece-giindiiz
ritimleri bir¢ok hormonal salinimin temelini olusturur. Bu hormonlardan geceleri
sentezi artan ve giindiizleri inhibe olan, diger bir ifadeyle sentezi nokturnal salim

gosteren melatonin en 6nemli olanlardandir (Korf ve digerleri, 2003: 697-710).

Melatonin salimiminin en iist seviyelere ¢iktigi donem 3.-5. yillardir.
Sirkadyen dongii, anterobazal hipotalamusta bulunan kiigiik bilateral néron grubu
olarak tanimlanan SCN’tan koken alir (Tao ve digerleri, 2016: 212-217). Sirkadyen
ritmi kodifikasyon eden temel merkez, anterior hipotalamusta bir ¢ift yapt olarak
mevcut olan suprakiyazmatik niikleus (SCN) 'tur. Memelilerde bu ritmi SCN belirler
(Rusak ve Zucker, 1979: 449-526).

Viicut 1s1 ritmi, uyku-uyaniklik dongiisii, kortizol, biiytime hormonu ve
melatonin gibi bazi hormonlarin salgilanmasi SCN kontroliinde bulunmaktadir. Bu
mekanizma, canlilarin biyolojik aktivasyonunun dis unsurlar ile uyumluluk igerisinde
isleyisini ve farklilagtirmasini, ritmik islevlerinin devamliligini saglamaktadir. Isik, en
onemli ritim diizenleyici kaynaktir. Bagka diizenleyiciler ise sosyal ve fiziksel

etkinliklerdir (Akinci ve Orhan, 2016: 178-189).

Melanopsin barindiran 1518a duyarh retinal ganglionlar ile 151k algilanmakta ve
retino hipotalamik yolak ile SCN iizerine aktarilmasi ger¢eklesmektedir. Isik uyarisi
karmagik noral ag araciligi ile ganglion lizerinde pineal beze taginir ve 15181n etkisi ile
melatonin sentezi baskilanir. Sirkadyen ritmin diizenlemesinde dis ortamlardaki
aydinlik ve karanlik dongiisii etkili olmaktadir. Melatonin sentezlenmesi ve salinim

geceleri karanlik ortamda uyarilir, giindiizleri ise 1518 etkisi ile baskilanir. Ancak
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geceleri 1s18a maruz kalmak plazma melatonin diizeyinde diistise sebep olur (Akinci
ve Orhan, 2016: 178-189).

Birgok periferik doku hem parasempatik hem de sempatik sinir sistemi yoluyla
innerve edilemediginden dolay1 bu dokulara sinyaller, ikincil bir sinyal ileti sistemi
olan melatoninin sirkadyen dongiisiinde, kan doku vasitasiyla iletimi gergeklesir. Bu
yolla 7-transmebran G protein eslikli reseptor aile liyesi olan melatonin reseptor-1
(MT1); melatonin reseptér-2 (MT2) ve kinon rediiktaz 2A enzimi olan melatonin
reseptor 3 (MT3)’tiir (Tao ve digerleri, 2016: 212-217). Bu reseptorler sirkadyen
ritimden etkilenen tiim hiicrelerde mevcuttur. Melatonin ayni zamanda bu reseptor
sisteminden bagimsiz olarak serbest oksijen radikalleri {izerine de etkilidir (Reiter,

Tamura, Dx ve Xu, 2014: 321-328).

Cevresel aydilanma ritme sebebiyet vermez fakat zamanlamasini degistirir.
Isigin melatonin tzerinde iki farkli etkisi bulunur: Giindiiz-gece 151k dongiileri
salgilanmasinin ritmini degistirir ve kisa siireli 1s1k atimlar1 yeterli miktarda

yogunluga Ve siireye neden olur (Lewy, Wehr, Goodwin, Newsome ve Markey, 1980:

1267 - 1269).
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2.2. Melatonin Biyolojik Etkileri

2.2.1. Yaslanma Uzerine EtKileri

Yeni doganlarda 3-4 aylik bebeklik doneminde melatonin ritmi goriilmez ve
melatonin seviyesi olduk¢a disiiktiir. Melatonin seviyesi 12 aylik olana degin
gelismekte ve 1-3 yas dolaylarinda en iist seviyeye ulasmaktadir. Bu donemden sonra
melatonin artig gostererek 3-5 yas civarma kadar en fazla diizeye gelir. Genellikle
artiglar geceleri yiikselir. Genglik donemlerinde yetiskin diizeyine ulasir ve 35-40 yil
kadar bu diizeyde sabit kalir. Daha sonra yavas olarak diisiise geger. Ilerleyen yillarda
yaslanmayla birlikte melatonin ritmik dengesi bozulur ve pineal bezin melatonin
tiretiminde zamanla yiikselen bir azalis gozlenir. Yaslanma ile azalan melatonin gece
yikselmesine ragmen seviyesinin  %70-75 oranlarinda azaldigr goézlemlenir
(Bonnefont, Rousselot ve Collin, 2010: 55-67).

Pineal bezden melatonin salgilanmasi insan ve hayvanlarda yasin
ilerlemesine bagli olarak belirgin bir sekilde azalis gostermektedir. Yaslanmayla ilgili
ortaya atilmis birkag teoriye gore, yaslanma sirasinda organ ve dokularda meydana
gelen anatomik ve fonksiyonel yikim, serbest radikallerin meydana getirdigi hasarlara
bagl olarak olusmaktadir (Mollaoglu ve Ozgiiner, 2005: 52-56). Serbest radikal
hasarinin, zaman igerisinde viicutta birikerek yaslanmanin bazi dejenerasyon
bulgularina neden olabilecegi fikri, ilk kez 1956’da Harman tarafindan ortaya atilmis
ve daha sonraki arastirmalarda, viicutta niifuz bulan serbest radikallerin, yaslanmayla
ilgili patolojilerde 6nemli bir sekilde etkisi olduguna dair kanitlar elde edilmistir
(Olmez, Sahna, Agkadir ve Acet, 2010: 177-187).

Eger hayvanlarda yaslanmayla birlikte dogal olarak go6zlenen melatonin
salgilanmasindaki azalis 6nlenebilir ise belki de yaslanma siiresi gecikme gosterebilir.
Soyle ki; Ratlarda yapilan bir arastirmada, melatonin tedavisinin iyi yasam siiresinde
%25’lik bir artisa sebep oldugu ve dahasi bu farelerin, daha geng, dinamik, sihatli ve
kuvvetli oldugu seksiiel aktivitelerinde daha uzun siire devam ettirdigi yapilan

deneylerle gozlenmistir (Klatz ve Goldman, 1997: 27-47).

Pinealosit membranlar1 iistiinde var olan a-adrenerjik reseptor sayisinin

azalmasi ve retinadan pineal beze fotoperiyodik bilgileri tasiyan hipotalamusun SKN
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hiicrelerin zarara ugramasi, yaslilarda melatonin ritminin baskilanmasinin nedeni
olarak diisiiniilmektedir. Evvela suprakiyazmatik niikleusta var olan noéronlar hasara
ugramakta boylelikle melatonin sentezi azalmakta, sonug olarak retino hipotalamik
noronlardan, eksitator 6zellik tasiyan ve aminoasit yapisinda bir nrotransmitter olan
glutamatin zararli etkileri artis gostermektedir. Pineal bez ve melatoninin senelerdir
yaslanmayla baglantili oldugu diisiiniilmiis melatonin ve yaslanmayla ilgili birden
fazla teori ortaya atilmistir. Yasla ilgili olarak melatonin diizeyinin azalis1 ve bu
durumun organizmadaki dejenerasyonu ilerletmesi tiim bu teorilerin dayanaklarindan
biri halini almaktadir. Memeliler arasinda yaslanmayla beraber epifiz melatonin
sentezinin azaldigini kanitlamak i¢in i¢in Suriye ve Mogol irkina ait siganlarda
kapsamli ve deneyli calismalar yapilmistir. Bu ¢alismada geng olan 2 aylik disi ve
erkek sicanlarla yasli olan 18 aylik disi ve erkek siganlarm yirmi dort saatlik
melatonin hormonlar1 karsilagtirilmistir. Melatonin ritmi gerek disi ve gerekse erkek
olsun yasl siganlarda bariz olarak diisiik bulunmustur. Yash siganlarda mel diizeyi
yaklasik olarak %75 oraninda azalmasina ragmen geceleri gozlenen yasam siiresini 25
aydan (insanda 78 yila karsilik gelmektedir) 31 aya (insanda 91 yila karsilik
gelmektedir) uzatt181 analiz edilmistir (Mollaoglu ve Ozgiiner, 2005: 52-56).

2.2.2. Melatonin Antioksidan Etkileri

Antioksidanlarin ge¢misi serbest radikallerle baglamaktadir. Serbest radikaller
konusunda yapilan arastirmalarin baslangici da Gomberg’in 1900’lerde trifenilmetil
radikalinin (Ph3C) var olusunun kanitlamasiyla ortaya ¢ikmistir (Gomberg, 1900:
757-771).

Yiiksek aktiviteye sahip bilesikler (serbest radikaller); radyasyonda (1sinim),
kirli hava, sigara ve tiitiin gibi zararli maddelerin dumani, egzoz gazi, bitki muhafaza
eden ilaglarda, son tiiketim tarihi ge¢mis bozulan gidalarda ve normal viicut
metabolizmasinda olusabilmektedir. Serbest radikaller viicuttaki hiicrelere hiicum
ederek onlar1 hasara ugratmaktadir. Ilk saldirt durumunda yeni bir serbest radikal
meydana gelmekte ve kontrol altina alinamayan zincirleme bir reaksiyona sebep
olmaktadir (Floyd, 1990: 2587-2597).
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Radyasyon, kimyasal pestisitler, kontamine sular, ¢evre kirliligi, hasere
kontrol ilaglari, viriisler, ultraviole 1sinlar1 ve canli hiicrelerdeki oksijen
metabolizmas1 ve benzerleri gibi birden fazla faktér kaginilmaz halde serbest
radikallerin olugsmasina sebebiyet vermektedir. Serbest radikaller bir ya da birden ¢ok
ciftlenmemis elektrona sahip, kisa 6miirlii, kararsiz, molekiiller agirlig1 kiigiik olan
molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Bagka bir tanima gore atomik ya da molekiiler
yapilarda eslesmemis bir veya daha fazla tek elektron tagiyan molekiillerdir. Bagka
molekiiller ile ¢ok kolay bir bigimde elektron aligverisinde bulunan bu molekiillere
oksidan veya reaktif oksijen partikiilleri de adi1 verilmekdedir. Serbest radikaller viicut
hiicrelerinin membranina, hiicre yapisindaki lipidlere, proteinlere, niikleik asitlere ve
DNA’ya atak yapmakta ve buna bagl olarak diyabet, koroner hastaliklar, kanser,
karaciger hasari, katarakt gibi bir¢ok hastaliklara sebebiyet vermektedir (Kasnak ve
Palamutoglu, 2015: 226-234).

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu engelleyici, sinirlandirici, mevcut
bulunan serbest radikalleri ndtr hale getirici ve de biyokimyasal reaksiyonlarin
kirilmasini saglama, olusan radikalleri yok etme, hasarli molekiilleri temizleme ve de
onarma gibi bircok mekanizmalarla etkisini gostermektedirler (Proietti ve digerleri,
2011: 150-158).

Serbest radikaller gida maddelerinde var olabilecegi gibi, viicuttaki metabolik
olaylar neticesinde de meydana gelebilir. Strese bagli olarak veya viicuttaki zararli
maddeleri zararsiz hale getirmek i¢in immiin sistem vasitasiyla, olusturulan serbest
radikaller viicutta bir denge icerisinde var olurlar. Serbest radikal iiretimi fazla olur ve
antioksidanlarda yetersiz olursa viicutta oksidatif stresin meydana getirecegi zarar
kaginilmaz olur. Ornegin, serbest radikaller DNA molekiillerinde zarari harekete
gecirerek, kanser timorlerine sebebiyet verebilecegi gibi, pankreasta yogunlasarak
seker hastaligina, gozde katarakta, kalp ve dolagim sisteminde bircok hastaliga neden
olabilmektedir. Boylelikle serbest radikaller kronik yorgunluk ve bitkinlik gibi etkiler
de gosterebilmektedir. Biyolojik yapisi geregi viicudumuz serbest radikallerin verdigi
bu zarara kars1 besin takviyesi ile ya da metabolik olaylar ile baz1 dnlemler alir ve
alinan Onlemlerle bu maddelerin viicut {izerindeki zararli etkileri azami diizeye
indirgenebilir. Bu zararli etkilerin engellenmesinden onemli etkenlerden birisi de
antioksidanlardir (Baykal, Gok ve Erikgi, 2002: 94-100).

Antioksidan sistem grubuna giren enzimler; Siiperoksit Distumaz, Katalaz,

Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon Transferaz, Glutatyon Rediiktazdir. Suda ¢oziinen
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radikal tutucular; Glutatyon, C vitamin, Glikoz, Urik Asit ve Sisteindir. Yagda
¢oziinen radikal tutucular; Vitamin E, B-Karoten, Biluribin, Ubikinol ve
Flavonoidlerdir (Proietti ve digerleri, 2011: 150-158). Hem suda hem yagda
¢oziinebilen melatoninin Antioksidan etkisinin bulundugu, literatiirde ilk defa 1991
yilinda lanas ve arkadaslari tarafindan ileri siirilmiis melatoninin bu 6zelligi
sayesinde nesi¢ lipid peroksidasyonu sonucu olusan oksidatif zarar1 onledigi yapilan
in vitro ve in vivo arastirmalarla desteklenmistir (Brzezinski, 1997: 186-195). Metal
iyonlarm1 baglayan proteinler, Ferritin, Transferin, Haptoglobin, Seruloplazmin ve
Albiimindir (Proietti ve digerleri, 2011: 150-158).

Melatoninin ayrica antioksidan etkilerinin oldugu, yapilan farkli ¢alismalarla
kanitlanmistir  (Proietti ve digerleri, 2011: 150-158). Melatoninin, diger anti-
oksidanlara gore, hasarla iliskili olan hipoksiyi ve reoksijenasyonu ortadan kaldirmak
icin daha fazla avantaja sahip oldugu belirtilmistir (Reiter ve Tan, 2003: 10-19).

Melatonin bir¢ok yoniiyle klasik antioksidanlardan (C, Evitamini, p-karoten
vs.) farklilik gosterir. Klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra prooksidan
maddelere doniismektedir. Bu maddeler siipiirdiikleri oksidan maddelerden ¢ok daha
az zararlar1 bulunmaktadir. Yalnmiz melatonin oksidan maddelere etki gosterdikden
sonra ara kademelerde olusan ara iirlinleri yine antioksidan etki gdsterebilmektedir.
Bu 06zellik bir antioksidan ajan i¢in ¢ok degerlidir ve “suicidal veya terminal
antioksidan” olarak tanimlanir (Martinez ve Cayuela, 1995: 147-161).

Hiicreler igin hasar veren ROS (reaktif oksijen tiirleri) ve RNS (reaktif nitrojen
tiirleri) metabolitlerine karsi hiicresel koruma mekanizmalar1 vardir. Melatonin bu
safhada oncelikle ROS ve RNS’ye kars1 koruyan antioksidan olarak islevini yerine
getirirken, bunun yani sira da serbest radikal siipiiriicii olarak da daha ¢ok sayida
antioksidan enzimi etkin hale getirmektedir (Nikmard ve digerleri, 2017: 586-592).

Organizma dogustan elde ettigi ¢ok duyarli bir mekanizmayla viicuttaki
fizyolojik aktivitenin dogal iriinii olan serbest radikalleri “oksidan-antioksidan
denge” seklinde adlandirilabilecek bir ¢izgide tutmaya calismaktadir (Diindar ve
Aslan, 1999: 1-39). Serbest radikallerin gelisme hizi ile bunlarin ortadan yok olma
hiz1 arasindaki esitlik durumuna organizmada oksidatif denge de denilebilir (Altan,
Dingel ve Koca, 2006: 51-56).

Melatoninin antioksidan 6zelligi, yasam dongiisii lizerinde ¢ok onemli bir rol
oynayan DNA'y1 oksidatif hasara karsi korur. Bu iki mekanizma ile aciklanabilir.

Bunlardan ilki; melatoninin giiglii bir radikal toplayici etkisiyle olur. Bir digeri ise
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melatoninin, kimyasallarin ve zehirlerin viicuttan atildig1 yollar1 harekete gegirmesi ve
bu attk maddeleri viicuttan uzaklastirmasiyla olur. Sonu¢ olarak melatonin
antioksidan enzimleri uyarir, lipit peroksidasyonunu onler ve oksijenin neden oldugu
serbest radikallerden beyin dokusunu korur (Kerman ve digerleri, 2005: 406-410).

Ayrica melatoninin oksidatif hasarla kars1 karsiya birakilan eritrositleri i¢ine
niifus ederek hiicreyi muhafaza ettigi saptanmstir (Lanas, Olinescu ve Badescu, 1991:
147-153).

2.2.3. Melatonin Uyku Uzerine Etkisi

Isiga baglh olarak uyarilan melatonin biyosentezi uyku uyaniklik ritmini
diizenleyen en Onemli faktorlerden bir tanesidir (Mitchell ve Weinshenker, 2010:
801-809).

Melatonin, islevi biyolojik saatin diizenlenmesi olarak bilinen tek hormon
olma oOzelligini gosterir ve asil gorevi budur. Uykunun diizenlenmesinde ana
mekanizma 1518a ve karanliga maruz kalmadir. Goziin retinasi tarafindan alinan
noronlar vasitas1 ile oksipital bolgedeki merkezi sinir sistemi (mss) hiicrelerine
aktarilan 1s1k verisi otonom ve endokrin olaylara sebebiyet verir. Bu hadiselerin hepsi
biyolojik saati olusturur. Giin 15181 kaybolunca pineal bez tetiklenir ve melatonin
sentezlenir. Uyku beynin bir¢ok bolgesi arasindaki karmasik iletisim ve ndro
modiilatorler tarafindan diizenlenen biyolojik bir islemdir. Uyku bozukluklari, yasam
kalitesi ve saglik tizerinde yikici etkilere yol agmaktadir (Mitchell ve Weinshenker,
2010: 801-809).

Melatonin farkli uykusuzluk tiirleri i¢in terapotik bir madde olarak kabul
edilir. Bununla birlikte biiyiik 6l¢ekli ve uzun vadeli klinik ¢aligmalardan etkinligi ve
giivenirliligi hakkinda ¢ok az kanit vardir. Saglikli bireylerde, bu hormon uykunun
baglama siiresini 6nemli dl¢lide azaltir ve aym1 zamanda uyku siiresini de arttirir.
Klinik kanitlar, melatoninin sirkadyen ritim bozukluklar1 ve yasa baghh uyku
bozukluklar1 1ile iliskili uykusuzlukta daha yiiksek etkinlige sahip oldugunu
gostermistir (Mohammad, Marziyeh ve Rozita, 2019: 99-105).

Uyku bozukluklarinda melatonin konsantrasyonlar1 hakkindaki raporlarin

sasirtict derecede diisiik olmasi melatoninin uykusuzluk tedavisinde kullanildig:
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diistintildiigiinde uyku baslangici zamanlamasinin gece baslangici ile korele oldugunu

kanmitlamistir (Tzischinsky, Shlitner ve Lavie, 1993: 199-209).

Uyku bir¢ok sistem tarafindan siki bir sekilde diizenlendigi halde modern
yasam bi¢iminin veya sekonder kosullarin bir sonucu olarak uyku bozukluklari
meydana gelebilmektedir. Nitekim uyku sikayetleri, agridan sonra en fazla ilag
arayisina sevk eden bir rahatsizliktir. Asir1 uykusuzluk (insomnia) ve asir1 uyku hali
(narkolepsi) gibi uyku bozukluklar1 olarak adlandirilan rahatsizliklar uykuda gegirilen
sireye dayanmaktadir veya bu durumlar bireylerin verimliligini, fretkenligini,
islerligini veya konsantrasyon gerektiren iglevlerini yerine getirmesine engel

olmaktadir (Mitchell ve Weinshenker, 2010: 801-809).

Melatonin sekresyonu birden ¢ok tiirde karanligin uzun olmasi ile iliskili
durumdadir. Geceleri uzun olursa melatonin salgilanmasi1 da o kadar ¢ok uzun
olmaktadir. Aydinlik, karanlik sathanin baslangicinda veya son evresinde sekresyonu
baskilar ve biyolojik ritmi diizenlemektedir. Melatoninin salgilanmasi mevsimsel
olarak da degisiklikler gostermektedir. Yazlar1 daha ge¢ salinim olurken, kisin salinim
daha erken baslamaktadir. Kisa siireli melatonin salinimi uzun giinlerde, uzun siireli
melatonin sekresyonu kisa giinlerde seyredilir (Arendt, 1985: 161-213).

Melatoninin beyin elektriksel iletimini dengeleyici etkisi vardir. Melatonin
verilmesi alfa beyin dalgalarinin olugsmasini artirmis, uyku baslama siiresini kisaltmais,
toplam uyku periyodu sirasinda uykudan uyanis sayisini azaltmis ve uykunun daha
verimli hale gelmesini saglamistir (Blask, 2009: 257-264; Wright , Aldhous , Franey ,
Arendt ve English, 1986: 375-382). Baska bir ¢alismada melatonin kan kanserini
onledigi ve bu sebeple bebeklerin 6zellikle karanlik ortamlarda uyutulmasinin
onemine isaret edilmistir (Hansen, Go ve Jones, 2006: 215-234).

Aydinliga maruz kalan retinadan beyindeki hipotalamik alana kadar uzanan bir
sinir yolagmin tetiklenmesine sebep olmaktadir. Hipotalamus iizerinde bulunan SCN,
beynin diger boliimlerine giden hormonlari, viicut sicakligi, uyku ya da uyaniklik
hissini kontrol altma alan sinyalleri baslatmakla yiikiimliidiir (Ozgelik, Erdem, Bolu,
ve Giilsiin, 2013: 179-203).

SCN’de var olan kalp pili (osilator, biyolojik saat) hipotalamustan ve oncelikle
1s1kla 24 saatte senkronize edilir. SCN {izerinden hareket eden hormonun giin boyunca
serum konsantrasyonlar1 diisiiktiir (10-20 pg / ml), gece 6nemli diizeyde artar (80-120

pg / ml) saat 24:00 ile 03:00 arasinda en yiiksek zirvede olan salginin baslangici genel

22



olarak 21:00-22:00 saatleri arasinda ve 07:00-09:00 saatleri arasinda diisiise geger
(Arendt, 1995: 433-442). Boylece SCN tiim viicudu etkisi altina alir ve aktiviteleri
uyum igerisinde diizenleyen bir saat gibi isler. Giiniin ilk saatlerinde aydinlanmayla
beraber 1s1ga maruz kalma SCN’deki saati uyarir. Bu da viicut 1sisin1 ve Strese bagl
olarak ortaya cikan bobrek iistii bezleri tarafindan salgilanan bir hormon olan
stres hormonu (kortizol) gibi hormonlarin ¢alismasin1 baslatir. Bununla birlikte
karanlik vakitler gelinceye degin uyku ile baglantili melatonin benzeri hormonlarin
salinimi baskilanir. Yani pineal bez giin boyunca pasif durumdadir. Giines 1sinlari
kaybolunca SCN tarafindan olusturulan melatonin salinimi 6nleyen baskilayici
sinyaller ortadan kalktigindan pineal bez uyarilir ve melatonin salgis1 baslar.
Melatonin seviyesi yiikseldik¢e daha az uyari algilanmaya baslanir ve uyku hissinde
artis meydana gelir. Melatonin seviyesindeki bu artig biitiin gece boyu asagi yukari
10-12 saat kadar siiriip gider. Netice olarak kan melatonin seviyesi, karanlikta giindiiz
saatlerinden daha ytiiksektir. Melatonin karanlikta salgilanan bir hormon olmasi onun
“Drakula hormonu” olarak tanimlanmasina neden olmustur. Giiniin aydinlanmasiyla
beraber bu hormonun salgilanmasinda azalma olur. Ancak sadece giin 15181 degil,
parlak yapay 1518 da melatonin salmimimi 6nledigi bildirilmektedir (Ozgelik ve
digerleri, 2013: 179-203).

2.2.4. Melatonin Duygu Durumu Uzerine Etkisi

Insanlarda biyolojik ritimlerin varligi 1900°lii yillarmn ilk yarisindan itibaren
bilinmeye baslamistir. ‘Zeitgeber’ (viicut saati) terimini literatiire kazandiran Jiirgen
Aschoff ‘u takiben Franz Halberg ilk olarak “sirkadyen” terimini bilim diinyasina
kazandirmigtir. Geiger melankoli halindeki uyku bozukluklari ile uyku-uyaniklik
dongiisii ve emarelerin birbiriyle baglantisina dikkati yogunlastirmistir (Selvi ve
digerleri, 2011: 544-549).

Uyku bozuklugu ve sirkadyen ritimler, depresyon patogenezinde rol alir.
Manik-depresif hasta bireylerle saglikli denekler karsilastirdiginda melatonin
seviyesinde azalis gerceklestigi saptanmistir. Manik donemlerinde bipolar hastalarin,
daha yiiksek melatonin salgiladigi goriilmiistiir. Ayrica, sirkantual ritimlerdeki ve
uyku bozukluklart depresyon belirtileri arasinda sayilmaktadir (Mohammad ve
digerleri, 2019: 99-105).
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Medicus’un 1700’14 yillardaki arastirmalari sonucunda Ozellikle de kis
aylarinda meydana gelen depresyon belirtilerini tanimlamis ve mevsime bagli olan
duygu-durum degisikliginde biyolojik ritmin bozulmasmna dikkati ¢ekmistir. Bu
caligmalar psikiyatrik patagonezlerden meydana gelen biyolojik ritim bozukluklarina
ilgi uyandiran ilk arastirmalardir (Selvi ve digerleri, 2011: 544-549). Sirkadyen
ritimlerin major depresyondaki, ozellikle de tek kutuplu depresyondaki degisimi 35
yildan daha uzun bir siire once tanimlandi. Birka¢ calisma daha sonra melatonin
salgilama diizeninde depresyonda oldugu gibi distimi de degisiklikleri tanimlamistir

(De Berardis ve digerleri, 2015: 65-75).

Demans ve Alzheimer hastaligina sahip olan bireylerde beyin omurilik
stvisinda ve serumda az miktarda melatonin oldugu saptanmistir. Demans gelisimi
esnasinda beyin omurilik sivisindaki melatonin diizeyi azalmaktadir. Melatonin
diizeylerindeki yasa bagli diislis, Alzheimer hastaliginda noéron kaybima sebeb olan
senil plak ve norofibrari tiretimi ile iliskilidir (Mohammed, Moses ve Gwaltney, 2008:
187-199). Bir diger arastirmada, sadece bir depresif hasta alt grubunun saglikli
bireylere kiyasla daha diisitk melatonin seviyesine sahip oldugunu bildirmistir. Bu
hastalar deksametazon supresyon testine (DST) anormal tepki gostermistir. Ek olarak,
antidepresan ilaglarin yan1 swra duygu durum dengeleyicilerin de melatonin
salgilanmasinin ritmikligini etkiledigi klinik kanitlar, mevsimsel duygusal bozuklugun
patofizyolojisine melatonin dahil olabilecegi iddia edilmistir (De Berardis ve
digerleri, 2015: 65-75). Ayrica bipolar bozuklugu olan hastalarin melatonin
diizeylerinde degismeler oldugu gozlenmistir (Dallaspezia ve Benedetti, 2009: 488-
493). Bununla birlikte bipolar bozuklugu olan hastalarin 1s18a karsi artmis bir
hassasiyetlerinin oldugu belirtilmektedir (Lewy ve digerleri, 1981: 383-384). Otimik,
manik ve depresif donemdeki hastalarin saglikli kontrellere gore daha diisiik
melatonin diizeylerinin oldugu gézlenmistir (Kennedy, Kutcher, Ralevski ve Brown,
1996: 219-222).

Sizofreni tamili ruh hastalarinda melatonin diizeylerinin incelendigi
arastirmalarda siklikla gece melatonin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu bildirilmektedir. Ancak bazi ¢alismalarda da belirgin farkliliklarin olmadig:
saptanmistir (Morera ve Abreu, 2013: 9037-9050).
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2.2.5. Melatonin Kemik Uzerine Etkisi

Kemik, sert ve mineralize bir doku olmasina karsin kan damarlar1 ve c¢esitli
hiicre tiirlerini ihtiva eden canli bir dokudur. Kemigin yapiminda ve yeniden
diizenlenmesinde gorev alan farkli hiicre tipleri var olmaktadir. Bu hiicreler
osteoprojenitor  (osteoblast Onciilii) hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve

osteoklastlardir (Tuncay, 2013: 4-7).

Melatonin kemik iliginde yiiksek miktarda bulunur ve kemik hiicrelerinde i¢
salgi gibi davranir. Melatonin, doza bagl olarak, kemik matriksi i¢inde bulunan

proteinleri arttirir (Cardinali, Ladizesky, Boggio, Cutrera ve Mautalen, 2003: 81-87).

Melatonin kemik miktarin1 arttirirken, kemik rezorbsiyonunu inhibe
etmektedir. Melatonin doza bagl olarak kemik iligi hiicrelerinden kaynaklanan
osteoklastlarin meydana getirdigi rezorpsiyon (kemikte madde kaybi) alanlarini ve
sayisini  azaltmaktadir. Farelerde melatoninin  farmakolojik dozu kemik
rezorpsiyonunun inhibisyonuna (6nlenmesine) ve kemik kiitlesinin artmasina neden
olmaktadir. Melatoninin bu iskeletsel etkisi i¢inde bulundugumuz zamanda kemik
yikimindan mesul tutuldugu varsayilan molekiil olan RANKL iizerinden osteoklast
formasyon ve aktivasyonu ile ger¢eklesmektedir (Boyce, Xing ve Schwarz, 2006:
427-432; Yasuda, 2006: 964-970).

Melatonin kemik formasyonunu ve osteoblast farklilagsmasini artirmaktadir
(Roth, Kim, Lin, Cho ve Cutando, 1999: 22041-22047).

Mikromolar konsantrasyonda melatoninin insan osteoblastlarinda tip I kollajen
fibril sentezini stimule ettigi in vitro olarak gosterilmistir (Nakade, Koyama, Avriji,
Yajima ve Kaku, 1999: 106-110).

Kanadali ve Ispanyol bilim insanlarinin arastirmasina gore, beyindeki ic
salgi1 bezi tarafindan iretilen melatonin hormonun gece kemik dokusunun hasarina
sebebiyet veren hiicreleri onleyerek kemiklerin hasar goérmesini engelledigini
bildirmislerdir. Kanada'daki McGill ve Ispanya'daki Madrid’deki bilim insanlar1 22
aylik ratlar (insan yasma goére 60) iizerinde ¢alisma yaptilar. Bilim adamlar1 bazi
farelere, 10 hafta boyunca, su ile karisim yaptiklar1 melatonin takviyesini uyguladilar.

Farelerin boyu ve kemik yogunlugunu degerlendirmeye tabi tutan bilim
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insanlar1, melatonin verilen ratlarin kemiklerinin daha kuvvetli, daha saglam ve
elastik oldugunu gézlemlemislerdir. Arastirma grubu igerisinde yer alan bilimci Faleh
Tamimi, baglh bulunan yasa gore daha az uyundugunu ve dolayisiyla kemiklere hasar
veren hiicrelerin daha aktif duruma geldigini, bu siirecin de kemik erimesi siirecini
hizlandirdigimi  bildirmistir. Arastirmanin  sonuglar1  “’Rejuvenation Research®’

dergisinde yayimlatmastir (Elele, agis, 2019).

2.2.6. Melatonin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Giiniin farkli saatlerinde Kalp; c¢evresel ya da fizyolojik sartlara gore
performansimi degistirerek buna adapte olmaktadir. Bu adaptasyon siirecinde gerek
periferik ve gerekse santral kokenli bir¢gok néronal ve endokrinolojik etkenlerin rolii
bulunmaktadir. Kalp ve damar sisteminin biyolojik saatteki en mithim degiskenleri
kalp atimi, tansiyon ve damar gerginligindeki varyasyonlardir (A. Altun ve digerleri,
2001: 283-288).

Gece siiresince salgilanan melatoninin hormonu kalp hizin1 ve tansiyonu
diistirmesi dolayisiyla hiper tansiyonu dengede tutmasinda 6nemli rol alabilecegi
varsaytlmistir (Y1ldiz ve Akdemir, 2009: 198-203).

Kalp ve damar sistemindeki bu diistis kismi olarak otonom aktivite ile
baglantilidir. Kardiyovaskiiler sistem biyolojik ritmle iliskili olarak belirli zamanlarda
kardiyak ve serebral olaylarda yiikselise neden olur. Insanlara yapilan ¢aligmalarda
gece 1s1k verilmesi ile kalp atim hizimin biyolojik ritminin bozulmus oldugu
izlenmistir. Bu belirtiler melatoninin kalp atim hizi sirkadyen degisiminde role sahip
olabilecegini gostermis olmaktadir. Saglikli bireylere gece yatarken verilen melatonin
gece kan basincimi ve kalp hizimi azaltmistir. Hipertansiyonda yalnizca melatonin
verilmesi tansiyonun diismesini ve bozulmus kan basmci ve kalp hizi sirkadyen

ritminin diizene girmesini saglamistir (A. Altun ve digerleri 2001: 283-288).
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2.2.7. Melatonin ve Kanser

Kanser, tarih boyunca insan ve hayvanlarda sik rastlanan bir sorun halini
almistir. Kanser ile ilgili bilinen cok eski kaynaklar MO 3000 senesine kadar

3

dayanmaktadir. Kanser sozciigii Latince yenge¢ manasina gelen “canker’ veya
“>carcinos’’ sdzciigiinden tiiretilmistir. Tiimor sézciigii ilk kez MO 3. Yiizyilda (MO
460-370) Yunan fizik¢i Hippocrates tarafindan tanimlanmaya calisilmistt tiimoriin
cevresindeki sismis venleri bir yengecin ayaklarina benzetmis oldugu igin Hippokrat
kullanilmig, Yunan fizik¢i Hippocrates “carcinoma ve carcinos” terimlerini tlser
olusmasina neden olan ve ilser olusmasina neden olmayan tiimorlerce kullanmistir.
Bununla birlikte hastaligin ilk kesfi Hippocrates tarafindan olmamistir. Kanserin

varligina yonelik olarak daha eski bilgilere Misirdaki mumyalarda ve yazitlarda

rastlanmistir (Sudhakar, 2009: 1-4).

Sisme anlamina gelen terim igin Yunan Doktor Galen ise “oncos” kelimesini
kullanmigtir (Baykara, 2016: 154-165).

Kanser, yiizyillar Oncesinden giiniimiize kadar gelinen siiregte etkisini
stirdiirmekte ve insanlar1 ge¢miste oldugundan daha fazla tehdit eden Sliimciil bir
hastalik olmaktadir. Kanser; hiicre 6liimii ve hiicre ¢cogalmasi arasindaki dengenin
bozulmasiyla olusan olagan digi hiicre birikimi ve hiicre yikimidir. Bu dengenin
bozulmasinin sebebi hiicrenin normal hayat dongiisiinii kontrol altina alan genlerde
olusan farkli degisimlerdir. Tiumorli hiicreler toplulugu viicudun daha uzak
noktalarinda bulunan saglikli hiicrelere invazyon yaparak yani kotii huylu timorin
komsu hiicrelere ve dokulara yayilarak gitmesini ifade eder ve iyilestirme
gergeklestirilmedigi halde saglikli hiicrelerin yikimina sebebiyet verir (Ruddon, 2007:
3-14).

1935-1952 yillar1 arasinda Bergmann ve Engel’in yiriittiikleri arastirmalarda
epifiz bez farmasotik preparasyon deney hayvanlarinda gelismeyi yavaslattigini
ortaya koymasi, bunun kanser biiylimesini de geciktirip yavaslatabilecegi kanisini

ortaya atmustir (Topal, Oter ve Korkmaz, 2009: 137-143).

Melatoninin ile ilgili yapilan bir¢ok in vivo ve in vitro arastirmalarda bu

hormonun onkostatik tesire sahip oldugu, birgok kanser tiiriinde olusan semptomlari
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hafiflettigi, timor anjiogenezisini, poliferasyonunu, metastaz olusumunu oldiiriicii
etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (Ravindra, Lakshmi ve Ahuja, 2006: 523-535).

Yapilan ¢aligmalarda melatoninin, insan meme kanser hiicreleri
mitokondrilerinin zar gegirgenligini ve yapisini degistirerek bu hiicreler iizerinde yok
edici etki gosterdigi goriilmektedir (Margeri ve digerleri, 2012: 34-43).

Melatoninin kanser olugsmasini onleyebilecek ve kanser olustuktan sonraki
safhada agir tabloyu hafifletebilecek baska bir ozellikleri de kuvvetli antioksidan
aktivitesidir. Cesitli kimyasal ajanlar veya baska faktorlerle tetiklenen oksidatif stres
reaksiyonlar1  kanserlesme egiliminde bulunan DNA hasarma sebebiyet
verebilmektedir. Giiglii bir antioksidan aktiviteye sahip olan melatonin bu DNA
hasarlarin1 onleyerek olasi bir kanser gelisimine engel olabilir (Reiter, 2004: 213-
214).

MLT, gesitli biyolojik maddeler yoluyla onkostatik aktivite gosterir. MLT
insan kanser hiicresi biiylimesini inhibe eder (Antonio, Salvador, Joaquin ve Rafael,
2012: 2747-2754). Melatoninin dogal bir sitotoksin oldugu i¢in onkostatik etkiye
sahiptir. Dolayisiyla, birgok kanser tiirlerinin semptomlarini hafiflettigi, timor
anjiogenezini, proliferasyonunu ve metastazini inhibe edici etkilere sahip oldugu
gozlenmis ve pek cok timor cesitlerinde ozellikle de hormona bagli meme
kanserlerinde, melatoninin onkostatik etkiye sahip oldugunu kanitlayan birden fazla
calismalar bulunmaktadir. Rodentlerde yapilan in vivo arastirmalarda melatonin
hormonunun meme tiimoriinin  bilyiimesi ve c¢ogalip yayilmasimi engelledigi
saptanmis, ayrica meme kanseri hiicre proliferasyonunu (¢ogalmis olan hiicre) inhibe
ettigi de in vitro olarak incelenmistir. Rutin kanser tedavisi uygulanan kisilere oranla,
melatonin uygulanan bireylerde tiimor hiicresi bilyiimesinin azaldigi, hayatta kalma
zamanlarinin ise artmis oldugu oldugu gozlemlenmistir (Gedikli, 2013: 21).

Melatoninin, kanser dokularinda hiicre proliferasyonunu durdurdugu, mitotik
aktiviteyi bloke ettigi ve memede anti-Ostrojen etkisi oldugu kesfedilmistir (Macchi
ve Bruce, 2004: 177-195). Bu etkiler kemoterapdtik ajanlara benzer. Bdylece
melatonin, kanser hiicresinin artmasimi ve tiimorlerin biiylimesini bloke eder ve
metastaz miktarmi azaltir (Ozgelik ve digerleri, 2013: 179-203).

Melatoninin kanser hastalarinda biyolojik regiilasyonu diizenleyerek yeni
timor olusumlarini engelledigi ve kanser hastalarinin yasam kalitesini iyilestirdigi

goriilmiistiir (Carlson, Campbell, Grossman ve Garland, 2007: 45-58).

28



2.2.8. Melatonin immiinite Uzerine EtKisi

Immiinite (bagisiklik), hastaliklara dzellikle enfeksiyon hastaliklarina karsi
direng olarak tanimlanir. Enfeksiyonlara kars1 savunmay1 saglayan hiicreler, dokular
ve molekiillerin toplamima immiin sistem adi verilir. Bu hiicrelerin ve molekiillerin
enfeksiyona yol agan mikro organizmalara karsi eszamanli ve diizenli olarak
verdikleri tepkiye de immiin yanit denir. Immiinoloji, immiin sistemin patojenlere ve
zedelenmis dokulara kars1 verdigi immiin yanitlarinin arastirildigi bir daldir. Bireyleri
enfeksiyonlara karst korumanin en etkili yontemi ise asilama yolu ile mikroplara kars1

immiin yanit1 uyarmaktir (Abbas, Lichtman ve Pilla, 2015: 1-2).

Melatoninin hormonunun immiinolojik rollerine ait ilk bulgular Maestroni ve
arkadaslarina aittir (Maestroni, 2001: 467-476).

Melatoninin bagisiklik sistemi {izerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilecegi
goriilityor. Ciinkii melatonin hem membran hem de varsayilan niikleer reseptorleri
immiin organlarda ve insan hiicrelerinde ve cesitli memeli tiirlerinde kesfedildi
(Guerrero ve Reiter, 2002: 167-17).

Melatoninin, reseptorleri araciligiyla bagisiklik sistem hiicrelerini etkiledigi
diistiniilmektedir. Lokositler ve lenfositler iizerinde tespit edilen melatonin
reseptorleri bunun kaniti olarak gosterilmektedir. Lenfositler iizerinde bulunan
melatonin reseptorleri genel olarak CD4 + T lenfositleri, B hiicreleri ve CD8+ T
lenfositlerinde bulunmustur. Diger yandan melatonin, niikleer melatonin reseptoriiyle
insana ait tek ¢ekirdekli olan periferik kan hiicreleri araciligiyla sitokin iiretimini

destekleyen nitelik tasimaktadir (Maestroni, 2001: 467-476).

2.2.9. Melatonin ve Migren

Melatoninin migren i¢in faydali etkisi, bas agrisi veya migrenin mevsimsel
yapist ile sirkadyen paterni ile iligkilidir. Klinik kanitlar, migren ve diger farkli bas
agrilarinda melatonin serum konsantrasyonunun azaldigini ortaya koymustur. Kesitsel
bir calismada, Parkinson hastalig1 olan hastalar, sirkadyen melatonin salgilamasi

ritimlerinde, saglikli insanlara kiyasla, 24 saatlik AUC'nin, dolasan melatonin
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seviyelerini anlamli derecede diistirdiigiinii gostermistir (Mohammad ve digerleri,

2019: 99-105).

Melatonin reseptorlerinin serebral arterlerde varliginin gosterilmesi, kan
basincini disiiriip, melatoninin arter diiz kaslar1 gevsetmesi, biitiiniiyle melatoninin
serebral kan akigsini1 degistirerek migreni engellemesini agiklamaktadir (Sener, 2010:

112-120).

2.3. Serotonin Hormonu

Serotonin, bir diger adiyla 5-hidroksitriptamin (5-HT), L-triptofan’in triptofan
hidroksilaz ile hidroksillenmesi ile olusan 5-hidroksi-L-triptofan’in aromatik L-amino
asit dekarboksilaz ile dekarboksillenmesiyle olusur (Tuncer, 2005: 1256-1264).

Santral ve periferik sinir sisteminin  6nemli bir norotransmitteridir.
Organizmadaki serotoninin biiyiik kismi gastrointestinal kanaldaki enterokromafin
hiicrelerde, geri kalan kismi da trombositlerde ve santral sinir sisteminde
bulunmaktadir (Sanders ve Mayer, 2006: 297-315).

2.3.1. Serotonin Tarihcesi

1948 yillarinda Rapaport ve arkadaslar1 tarafindan serotonin hormonunu ilk
defa kanda trombositlerde ve daha sonrasinda da merkezi sinir sisteminden izole
edilmistir (Twarog ve Page, 1953: 157-161). 1953’te Twarog ve Page memeli
beyninde serotonin hormonunun var oldugunu tespit etmislerdir. Daha sonra, 1954
yilinda beyinde serotonin hormonunun bolgesel olarak dagilimi gézlenmistir (Amin,
Crawgord ve Gadcum, 1954: 596-618).

Serotoninin beyinde bir ndrotransmiter olarak gorev almasindan dolay1 da bu
hormon hakkindaki arastirmalar ¢ok hizli bir sekilde artis gostermistir (Bonate, 1991
1-16).

Bundan yaklasik 130 yil Oncesinde kanda bulunan vazokonstriktér bir

maddenin varligindan siiphelenilmekteydi. Page ve arkadaslart 50 yil kadar once
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serotonini kanda izole etmislerdir. Bundan sonra serotoninin kimyasal yapisi
arastirildi ve sentezlendi. 1930 ve 40’11 yillarda gastrointestinal sistemde bulunan
enterokromafin hiicrelerden bagirsagi uyarici bir madde izole edildi ve buna
enteramine adini verildi. Daha sonra enteramine ve serotoninin ayni madde oldugu
anlasildi (Gtl, 1999: 6-7).

1940’larda bilim insan1 olan Page, Green ve Rapport tarafindan serotonin
hormonu hakkinda ilk defa detayli bilimsel galismalar yapilmis olup bu arastirmalar
esnasinda serumda bulunan bir molekiiliin vaskiiler yapilarin kasilmasima sebep
oldugu gozlemlenmis ve bu monoamine “Serumda var olan ve vaskiiler yapilarin
kasilmasina yardimci olan manasina gelen serotonin’ ismi verilmistir (Rapport,

Green ve Page, 1984: 1243-1251).

Serotonin tizerinde en ¢ok arastirma yapilan néro transmitter olup duygu
durum fizyolojisi, vaskiiler fonksiyon ve mide bagirsak hazim bozukluklarinda rol
alan bir hormondur. Depresyon, anksiyete, sizofreni, migren, hipertansiyon vb.
bozukluklarin nedenleri iizerine yapilan ¢alismalar serotoninin bu konularda 6nemli
bir rol oynadigimi gostermistir (Di Carlo ve digerleri, 2014: 1409-1418).
Hidroksilasyon tepkimesi asamasi, serotonin tiretim hizini sinirlayict bir basamaktir
(Bayraktar ve Saygili, 1993:157-174).

2.3.2. Serotonin Reseptorleri ve Tarihgesi

Serotonin reseptorlerini tanimlama ile ilgili 1957 yilinda Gaddum ve Picarelli
tarafindan ilk ¢alisma yayinlanmistir. Arastirmacilar kobay izole ileumunda
serotoninin iki farkli reseptor araciligiyla kasilmaya yol agtigin1 gdstermistir. Bunlar
parasempatik ganglionda yerlesimli ve etkisi morfin ve atropin ile Onlenebilen
norotropik “’m’’ reseptdrii ve digeri ise diiz kasta bulunan ve etkisi dibenzilin, lizerjid,
2-bromolizerjid ve dihidroergotamin ile dnlenebilen miiskiilotropik “’m tiirii’ reseptor
olarak tanimlanmistir. Gaddum ve Picarelli’nin bu tanimlamasi otuz yil kadar kabul

gormiistiir (Giil, 1999: 6-7).

Gliniimiizde serotoninin 16 reseptor alt grubu ve 7 reseptdr ailesi oldugu

bilinmektedir. Bunlardan 5-HT1 ailesi en genis ailedir ve bu reseptorler 5-HT1A-F
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olarak isimlendirilir. Asetilkolin, glutamat ve gama-amino-biitirik asit (GABA) gibi
diger norotransmitterlere benzeyen serotonin, etkilerini iki farkli reseptor {lizerinden
gosterir: Iyonotropik ve metabotropik reseptdrler. Iyonotropik reseptdrler (ligand-
bagimli iyon kanallar1), nérotransmitterlerine diisiik afinite ile baglanir ve ancak, hizli
etki ederler. Buna karsilik, metabotropik reseptorler (G-proteinlerini aktive ederek
ikincil haberci ile etkilerini gosteren reseptorler), norotransmitterlerine yiiksek afinite
ile baglanir, ancak etkileri daha geg¢ ortaya g¢ikar. Diger serotonin reseptorleri yedi
transmembran gecisli G-proteinleri ile eslestirilmis ve alti metabotropik reseptorden
olusur (5-HT1,2,4,5,6,7). Bu reseptorler, 13 farkli gen ile kodlanir. Farmakolojik
Ozellikler, aminoasit yapilari, gen organizasyonlar1 ve ikinci haberci sistemleri
farklilik gostermektedir ve posttrankripsiyonel modifikasyona ugrarlar (Albert ve Le,
2010: 4-35).

2.3.3. Serotonin Yapisi

Serotonin kimyasal olarak reaktif, kuvvetli asitler, aldehitler, 151k ve oksijen
tarafindan okside olan, pH’s1 5- 6 civarinda bir molekiildiir. Molekiil agirlig1 (C10
H12N20) 176, 2’g/mol’diir. Yapi olarak ise bir indoletilamin olan Serotoninin
kimyasal yapist 5- hidroksitriptamin olarak bilinir (Sekil 4).

NH,

HO

Iz

Sekil 4. Serotonin Kimyasal Yapisi (Cikolatamitivetarihi.wordpress, agis, 2019)

Serotonin birgok canli tiirlerinde ve insan viicudunun pek ¢ok dokusunda
(sindirim sistemi, akcigerler, bobrekler, testisler, sinir dokusu, trombositler) yaygin
olarak goriilen ve organizmanin dis ¢evre ile homeostazinda diizenleyici gorev yapan

onemli bir molekiildiir (Azmitia, 2010: 3-22).
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2.3.4. Serotoninin Biyosentezi

Serotonin insandan baska diger bir¢ok hayvan ve bitki tiirlerinde de
mevcuttur. Sentezi ve salinimi her tiirlii organizmada gergeklesir. Bu hal molekiiliin
varligmin evrimin erken donemlerine dayandigini gostermektedir. Hayvan ve bitki
cesitlerinin evrimsel olarak asagi yukart 1,5 milyar yil oncesine ayrilmis olmasi
serotoninin evrimsel siiregte {iniversal bir molekiil oldugunu kanitlamaktadir (Lam,

Garfield, Marston, Shaw ve Heisler, 2010: 84-91).

Serotonin sentezi sempatik sinir sistemindeki noronlarda, sindirim sistem
enterokromafin hiicreleri ve trombosit gibi periferik alanlarda gerg¢eklesmektedir.
Ozellikle beyinde, beyin sapi1 rafe niikleusta lokalize néronlarda yaygin olarak
bulunur ve beynin diger bolgelerine aksonlarla yayilir. Bu néronlar, agri hissi, stres,
uyku ve duygu durumu gibi birgok fizyolojik islevin diizenlenmesinde rol oynar
(Hamel, 2007: 1293-1300).
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Sekil 5. Serotonin Biyosentezi (Gvntip, agis, 2019 )

33



Serotoninin  en az %95’i bagirsaktaki enterokromafin hiicrelerinde
sentezlenerek bagirsak hareketlerinin diizenlenmesinde rol alir. %5°lik kisim ise
merkezi sinir sisteminde presinaptik noronlarda (serotonerjik noronlar, pineal bez ve
katekolaminerjik ndronlar) sentezlenmektedir (Mohammed ve digerleri, 2008: 187-
199).

Giinliik besin yoluyla alinan triptofan miktar1 0,5 ile 1g arasinda degismekte
ve tavsiye edilen giinlik alimimi 200 mg dir. Bunun ¢ok az miktar1 Serotonin
sentezlemek amaciyla alinir. Triptofan; serotonin biyosentez metabolik yolu ve
protein sentezi diginda karaciger triptofanpirolazi (triptofan 2,3-dioksijenaz) ve
indolamin 2,3-dioksijenazla kiniirenine g¢evrilir. Kiniirenin ksantiirenik ve dolayisiyla
nikotinik asidin (NAD ve NADP’nin) esas molekiilii olarak bilinir. Triptofan pirolazin
aktivitesi kortizolle, alkol kullanimryla ve triptofan alinimiyla artmaktadir. Indolamin
2,3-dioksijenaz aktivitesi ise bagisiklik sistemin aktiflesmesiyle artirilmaktadir.
Kinurenin yolundaki bu iki enzimin aktivitesinin artmasi serotonin sentezi i¢in
yararlanilabilecek makul olan triptofan1 azaltmaktadir (Lam ve digerleri, 2010: 84-
91).

2.3.5. Serotoninin Duygu Durum Uzerine Etkisi

Depresyon, diinya ¢apinda yiiksek prevalansli, siddetli ve yikici bir zihinsel
bozukluktur. Kadinlarda erkeklerden daha yiiksekde depresyon riski vardir. Her ne
kadar depresyonun patogenezi ve tedavisi yogun preklinik ve klinik arastirmalarin
konusu olsa da kompleks depresyonun nérobiyolojik temeli hala belirsizdir (Nestler
ve digerleri, 2002: 13-25).

Migrende serotoninin goérevlerine ait ¢ok sayida arastirma yapilmstir.
Humprey ve arkadaslar1 tarafindan intravendz serotonin migren semptomlarini
hafiflettigi bildirilmistir. Migrenlilerin idrarinda 5-hidroksi indol asetik asit atilimi
artmigtir. Trombosit serotonin diizeyi migren nobeti esnasinda %40 azalmaktadir.
Rezerpin gibi amin saliverici maddeler ile migrenlilerde nébetler baslatilabilir. Bag
agris1 fazinda plazmada serotonin saliverilmesine neden olan bir faktdr bulundugu
gosterilmistir. Bu bulgulara gdére migren diisiik plazma serotonin sendromudur.
Trombosit dis1 bir depresyon (beyin gibi) cok daha 6nem tasimaktadir. Serotoninin
aura fazinda arttigi ve bas agris1 baslangicinda azaldigi bildirilmistir (Yildiz ve

Tuncer, 1992: 233-239).
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Bir grup arastirmaci tarafindan beyin serotonini arttirmak amaciyla olasi bir
strateji gelistirilmistir. Pozitron emisyon tomografisinden yararlanarak, pozitif, negatif
ve notr ruh indiksiyonlarma haiz sagligi yerinde olan deneklerin beyinlerinde
sentezlenen serotonin diizeyleri belirlenmistir. Calisma sonucunda mutlu bireyin sag
on singulat korteksteki serotonin sentezi ile olumlu, iizgiin bireyin ise olumsuz bir

baglantinin bulundugu bildirilmistir (Perreau ve digerleri 2007: 430-434).

2.3.6. Uyku ve Serotonin

Uzun yillardan itibaren uyku ve serotonin ile serotonin reseptorleri arasindaki
baglant1 bilinmektedir. Serotonin, rahatlatici uykunun elde edilmesi ve agr1 veren
uyaricilarin  inhibisyonunda tesirli bir norotransmitterdir. Hayvan ve insan
arastirmalarinda, merkezi sinir sisteminde serotoninin non-REM uyku, agr1 duyarlilik
durumu ve afektif durumun diizenlenmesinde rol aldigi gosterilmistir. Beyindeki
tretim merkezi rathe c¢ekirdegidir. Rafhe c¢ekirdegindeki serotoninin uyarilmasi
uykuya sebebiyet verir ve beynin tiim yapisinda serotonin yogunlugu arttirilir (Capact
ve Hepgiiler, 1998: 219-226).

Yaslanmayla birlikte serotonin aktivitesindeki azalma, ileri yaslardaki uykuya
bagli bozukluklarda rol oynayabilir. Diensefalona ve beyinciklere salinan serotoninin,
muhtemelen supraspinal sinir aglarinin aktif bir inhibisyonu yoluyla uykuya yardimci
olmak igin kilit bir inhibitor rolii oynayabilecegi bilinmektedir (Melancon, Lorrain, ve
Dionne, 2014: 1250-1256).

Uykunun ayrmtili  norofarmakolojisi bugiin tam manasiyla ortaya
konmamistir. Ancak normal uykuda, iki alternatif norotransmiterin gérev aldigu ileri
stiriilmiistiir. Bunlardan biri serotonin, digeri noradrenalin/dopamin oranidir.
Serotonerjik ndronlarin aktivasyonu, retikuler formasyonu baskilar ve bdylelikle,
REM ve NON-REM sathalarini ihtiva eden hipersomnolens durumu olusur. Retikuler
formasyonun baskilanmasinin farmakolojik antagonisterle yok etmesi ile REM ve
NON-REM azaltarak uyuyamama (insomnia) hastaligina neden olur (Bonate, 1991: 1-
16).
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Serotoninin bronsialar ve diiz kaslar1 diisiik oranda konstrikte yapici yonde
etkisi bulunmaktadir. Ayrica ¢ok hizli nefes alma seklinde hiperventilasyon sendromu
da olusturabilmektedir. Karsinoid belirtide bu nedenle bronko konstriikksiyon atagi
goriilebilir (Lee, Wang, Lanzillo ve Fanburg, 1994: 46-52). Serotonin, serotonerjik
noronlar vasitasiyla ventilasyon sistemi ile (mekanik havalandirma) iist hava yolu
dilator kaslar1 lizerinde uyarici etki gosterir (Morin, Monteau ve Hilaire, 1992: 605-
629). Ayn1 zamanda, artmis endojen serotonin orani, nefes alma kapasitesi ve alt
ceneden dile gelen kasi uyaran sinir olarak bilinen hipoglossal siniri baskilayarak
deprese eder ve siddetli tikayic1 apne olusumuna da neden olur (Morin, D1 Pasquale ,
Hilaire ve Monteau, 1994: 176-181).

2.3.7. Serotoninin Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Vazokonstriiktor olan Serotonin sadece santral sinir sisteminde degil periferal
sinir sisteminde de bulunan oldukg¢a 6nemli bir nérotransmitterdir (ldo, Elisabeth ve

Frits, 2000: 33-48).

Merkezi sinir sisteminde var olan serotonerjik noronlarin, uyku-uyaniklik hali,
ruh hali, istah durumu, o6grenme, hafiza, viicut sicakliginin regiile edilmesi,
noroendokrin kanser tiimérlerinin kontrolii, kusma gibi birden fazla olay ile ilgisinin
olabilecegi bilinmektedir (Struyker,Noble ve Messing, 1990: 28-39).

2.3.8. Serotonin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Serotoninin kalp ve damar sisteminde pozitif yonde hiz degistiren
(kronotropik) ve kalp flizerinde kasilma giiciinii arttiran (iyozotrefik) etkisi
bulunmaktadir. Siirekli beta bloker kullanan hastalarin atriumlarinda serotonine karsi
hassasiyette artis oldugu, ritim bozukluklarin1 6nledigi goézlemlenmistir. 5-HT4
reseptorleri aracilifiyla olusan bu etki sebebiyle, bu reseptdr antagonistlerinin
antiaritmik etki (kalpteki g¢esitli ritim bozukluklarinin  Onlenmesi, ortadan
kaldirilmasi) potansiyelleri mevcuttur. Serum serotonin seviyesindeki uzun siireli

artiglar, karsinoid sendromda tespit edilmistir. Bu durum subendo kardial fibroplazi
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ile baglantilidir. Bu da kalbin elektriksel 1s1 yayimi sisteminde ve kapakgiklarda
hasara sebebiyet verebilir. Fenfluramin ve deksfenfluramin gibi serotonin reseptor
aktivitesinde artisa yol agan cesitli ilaglarin kalpte patolojik degisimlere yol agtigi
bildirilmistir (Kogu, 2009: 17).

2.3.9. Egzersizin Melatonin ve Serotonin Uzerine Etkisi

Egzersiz, kisilerin saglik halini iyilesimine ve saglikli durumun devamliligina
katki saglayan hareketler biitliiniidiir. Egzersizin viicuda yararli olabilmesi igin
fizyolojik temellere dayandirilmasi gerekmektedir. Egzersiz viicudun maruz kaldigi
en biiyiik stres olarak adlandirilmaktadir (Adak, 1998: 1-2). Insan saghg igin
egzersizin birincil amact hareketsiz bir yasam tarzinin sebep oldugu organik ve fiziki
olumsuzluklar1 engellemek veya en aza indirgemek bedensel sagligin temeli olan
fizyolojik kapasiteyi arttirmak, fiziksel uygunluk ve sagligi uzun seneler boyunca
koruyabilmektir (S. Kurt ve digerleri, 2010: 665-674).

Egzersizle ilgili melatonin hakkinda bilgiler giin gectike artmaktadir.
Egzersizin melatonin salgilamada akut ve uzun vadeli etkilerinin oldugu bildirilmistir.
Bir arastirma, egzersizden 6nce melatonin konsolidasyonunun oksidatif stres ve
iltthaplanma etkilerini azaltarak kas hasar oranini ve kas yaralanmasini azalttigini
bildirmistir. Ayrica melatoninin akut egzerSizlerinin neden oldugu kardiyo-doku
hasari lizerinde koruyucu bir isleve sahip oldugunu bildirmistir (Oral, Kara, Akdogan,
Isbilir ve Bekir, 2014: 1).

Chaouloff ve arkadaslarinin (1987) yapmis oldugu ¢alismada bir hafta veya 8
hafta siireyle fiziksel aktivite yaptirilan siganlarda hem egzersiz esnasinda hem de
dinlenme aralarinda beyin serotonin seviyeleri belirlenmistir. Arastirmada egzersize
yanit olarak beyin serotonin seviyesinde degismelerin oldugu saptanmistir.

Caligsmanin sonucunda:

a) Serotonin tretim maddesi olan triptofan, egzersiz sonrasinda beyinde artis

gosterdigi, bu artisin akut egzersizde ¢ok daha fazla oldugu belirlenmistir.

b) Akut egzersizde beyin serotonin seviyesinin ise kisa siireli egzersizde, degisim

gostermedigi saptanmustir.
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c) Uzun siireli egzersizde bunun tersine beyin 5-hidroksiindolasetik asit diizeyi
yiikselir ancak serotonin oraninda azalma goriilmiistiir. Elde edilen bu bulgularin uzun
streli egzersizde beyin serotonin kullaniminda artis olduguna isaret ettigi iddia

edilmistir (Chaouloff ve digerleri, 1987: 99-106).

Yapilan bir diger arastirmada ise beyindeki serotonin diizeyinin ilaca ihtiyag
duymaksizin; giines 1s181yla temas etme, spor faaliyetleri, gelir diizeyi ve yasam
sartlarini iyilestirme gibi sosyal ve bireysel faktorlerle beraber arttirilabilinecegi

bildirilmistir (Young, 2007: 394-399).

2.4. Egzersiz Tiirleri

2.4.1. Step-Aerobik

Jakise Stevenson 1970’de aerobik dansi tiim diinyaya yayarak hizla gelisen
popiiler aktivitelerden birisi haline getirmistir. O zamandan itibaren aktivite Ritmik
aerobik, Jazzexercise, Dansexercise seklinde farkli isimlerle anilmistir. Aerobik,
onceden planlanmis farkli dans hareketlerinin ritmik hareketlerle, miizik esliginde
yapilan egzersizleri veya kareografi seklinde yapilan serileri igermektedir. Bunlar;
kosmalar, sekmeler, sigramalar ve diger kardiyovaskiiler egzersizler gibi
caligmalardan olusmaktadir (Yildirirm, 1999: 65-69). Aerobik dans, devamli
kalistenik egzersizlerle benzer ozellikler gostermesine ragmen, ritim ve dans

adimlarin1 icermesi bakimindan farklilik gdstermektedir (Oztiirk, 2008: 2).

Aerobik dans sakatlanma riski minimum diizeyde olmakla birlikte bireylerin

kas kuvvetinde olumlu bir etkiye sahiptir (Karatosun, 2006: 25).

Aerobik dans aktivitelerine disiik siddet ile baslanip orta siddette devam
edildigi i¢in viicuttaki laktik asit oraninda fazla artis olmamakla beraber, bu aktivite

yapilirken viicuttaki yorgunlugun hissedilmemesini saglamaktadir (Oztiirk, 2008: 2).

Klasik bir aerobik dans seansinda, esneme ve 1sinma hareketlerini kapsayan 7-
10 dakikalik 1sinma evresi, hedeflenen kalp atim sayisinda 20-30 dakikalik aerobik
dans1 ve kasin esnekligini artirmak ve rahat kas tonusunu elde etmek igin Stretching

tipi egzersizleri kapsayan 10 dakikalik bir soguma evresi yer almaktadir. Aerobik-step
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egzersizlerinin hedeflenen sonuglari Amerikan Spor Hekimligi Koleji’nin tavsiye
ettigi yaklasik 8-10 haftalik slirede ve Onerilen nicelik ve kalitede yapilmasi halinde
alinabilir. Aerobik dans egzersizi siiresince, istenen kalp atim hizinin saglanip
saglanmadigini kontrol etmek icin 5-6 kez nabiz 6lgiilmelidir. Step-aerobik veya step
caligmasi, step platformu vasitasiyla farkli tempolarda se¢ilmis miizik ve koreografi

ile hareketlerin gerceklestirilmesidir (On, 2019: 9).

Step Reebok programlarinin mucidi Gin Miller, 1986 tarihinde diz eklemini
sakatlamasi lizerine, kuvvet kaybeden kaslarini 6nceki haline dondiirmek maksadiyla
iyilestirme siiresince, bireyin belirli bir yilikseklikteki kutuya ¢ikma ve kutudan inme
adimlarinin gergeklestirildigi fizyoterapi seanslarina katilmistir. Bu egzersizi ilk
olarak siit sandiklariyla gergeklestirmis. Daha sonra hareketleri sikici olmaktan
kurtarmak maksadiyla miizik esliginde uygulamaya baslamistir. Ardindan degisik
adim tiirlerine kol hareketlerini de ilave ederek ayri bir seri ortaya koymus ki bu da
giinimiizdeki step aerobik egzersizlerinin temelini olusturmaktadir (Pilleralle ve

Roberts, 1996: Pahmeier ve Niederbaumer, 2001: 9-12).

Step egzersizi, yiiksek siddetli, diisiik yogunlukta, artan yiiklemeli aerobik
viicut kondisyon programidir. Sabit bir platform iizerine ritmik olarak inip ¢ikilirken
ayni zamanda viicudunuzun st ve alt kismi i¢in kas sekillendirici hareketler yapilir.
Boylece biitiin viicudunuz ve biiyiik kas gruplar1 es zamanli kombine bir etkiyi
gergeklestirmektedir. Yiiksek oranda aerobik etki meydana getirir. Kalbinize
cigerlerinize kondisyon saglar (Mesleki Egitim ve Ogretim Sistemlerinin
Giiglendirilmesi projesi [MEGEP], 2007: 6-7). Aerobik ¢alisma tiirlerinden biri olan
stepte kullanilan yiikseklik, diizenli nefes egzersizleri ve kaslara niifus eden oksijen
diizeyi ile cabucak enerji meydana gelmektedir. Diger aerobik egzersiz cesitlerine
gore enerji tikketimi ¢ok daha fazladir. Boylelikle de step-aerobik c¢aligsmalari
viicuttaki yag oraninin azalmasina, beden kompozisyonunda etkisi olan az siddetli gok
tekrarli calismalardaki gibi katki saglar (Oztiirk, 2008: 2).

2.4.2. Spinning

Genis popllerligine ragmen, bugiline kadar ¢ok az calisma spinning’e

odaklanmistir. Spinning giiniimiizde tavsiye edilen bir egzersiz tiirtidiir. Farkli yas,
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cinsiyet ve beceri diizeylerinde bir¢ok bireylere uygulanabilir. Genellikle, spinning
salonlar1 miimkiin oldugunca serin, los 1s1kl1 odalarda yapilmaktadir. Miizigin ritmini
takiben, sabit bisikletler kullanilmaktadir. Spinning siiflar1 kuvvet ve dayaniklilik,
mukavemet, degisken zamanli yiiklemelerin kullanildig1 intervaller seklinde
uygulanmaktadir (Piacentini ve digerleri, 2009: 29-36). En sik kullanilan sekli
degisken zamanli yiiklemelerin kullanildig1 intervallerdir. Bu uygulama bisiklet
performansin1 artirmak maksadiyla tasarlanmistir. Sportif performans gelistirmek
veya kilo vermek icin oturarak veya tepe caligmalari kullanilarak yapilan bir
aktivitedir. Hedef kalp atim hizi gergeklestirilen yogunlugu 2-4 dakika siiren
yiiklemeler ile katilimcilarm KAH %65 ile %92 arasinda farklilik olusturan bir

egzersiz seklidir (Piacentini, Gianfelici, Faina, Figura ve Capranica, 2009: 29-36).

2.4.3. Egitsel Oyun

Huizinga’ya gore: “Oyun, yasantimizin her evresinde var olan, her yasa hitap
eden belirli bir zaman ve belirli bir ortam igerisinde isteyerek ve kurallara uyarak
yapilan egzersiz tiirlidiir.” Patrick’e gore: “Oyun ozgiirce ve kendiliginden yapilan, i¢
ve dig zorlama altinda yapilmayan sosyal bir etkinliktir.” John Dewey’e gore: “Oyun
bireylerin kendilerinin disinda herhangi bir sonu¢ elde etmeye yonelmeden yerine
getirdikleri bilingsiz aktivitelerdir.” Gulick’e gore: “Oyun yapilmasi istenilenin
yapilmasidir.” Onay’a gore ise oyun, basit kurallara dayanan, sonunda kazanmanin ve
kaybetmenin c¢ok da 6nemli olmadigi, katilimcilarin keyif ve nese icinde vakit
gecirmek ya da bir etkinlige dahil olmak adina i¢inde bulunduklari, fiziksel ya da
zihinsel bir eylem biitiinliigiidiir (Onay, 2007: 13).

Egitsel oyunlarin temelinde Kisilerin sahip olduklar1 dikkat, zekd ve motorik
ozelliklerle taklit oyunlar1 veya kurallar ¢ercevesinde belirlenen hedefe ulagma, {istiin

gelme vardir. Yani bir yarisma-miicadele s6z konusudur (Altun, 2013: 18).

Egitsel oyunlar, genelde psikomotor becerilere dayandigindan, farkli ¢evre
sartlarinda her zaman, her yerde ve her mevsimde yapilabilmesi nedeniyle fizyolojik,

psikolojik ve saglik acisindan gelisim saglamaktadir (Hazar, 1996: 128).
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Oyunlar ruhsal ve fiziksel rahatlamay1 saglamanin yani sira insanlarin el, kol
bacak gibi zayif organlarmi da gelistirmektedir. Bu oyunlar saglik amacl
kullanilacag1 gibi kisilerin kondisyonlarinin gelistirilmesi amaciyla da uygulanabilir

(Timurkaan ve digerleri, 2013: 5-8).

Sedanterlerde spora katilm ve fiziksel aktivite ile saglanan motor
becerilerdeki gelisimler fiziksel, sosyal ve duyusal gelisimlerine pozitif yonlii katki
saglamakla birlikte, rutin yagsam becerilerini de gelistirmektedir (Robinson, Goodway,

Dunn, Johnson ve Devins, 2007).

Kuvvet gelisimine yonelik oyunlar, oyuncunun kendi viicut agirlig: ile yer
cekimine karsi, rakibini kendine dogru ¢ekme veya itme ile karsidakinin kuvvetine
kars1 uygulanan direngleri igermektedir. Miicadele oyunlar1 kuvvetin agirlikli olarak
kullanildig1 oyunlardir. Oyundaki bu miicadele sonucunda kuvvet gelisimi kaslarin,
eklemlerin ve tendonlarin gelismesiyle saglanmis olur. Oyunun heyecanina kapilan
oyuncular, yorgunluklarini geg fark ederler. Bu durum, ister istemez oyunun oynanma
stiresini  uzatir. Boylelikle oyuncular dayaniklilik bakimindan da gelisme

gostermektedirler (Milli Egitim Bakanligi [MEB], 2013: 5).
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3. BOLUM

3. YONTEM

3.1. Arastirmanin Modeli

Bu arastirmada deneysel arastirma tiirlerinden tekrarl 6l¢iim kullanilmistir.
3.2. Evren ve Orneklem

Arastirma ¢aligma evreni; Kayseri ilinde Kayseri Biiyliksehir Belediyesi Spor
A.S Talas Toki Tesisinde daha onceden aktif spor yapmamis sedanter 40-45 yas
araliginda, premenapoz doneminde rastgele secilmis olan 25 kisilik kadin grubundan
olusmustur. Verilerin toplanmasinda goniilliilik esas alinarak arastirmanin amaci ve
icerigi katilimcilara anlatilmis toplanilan verilerin bilimsel olmayan baska hicbir
amacla kullanilmayacaginin giivencesi verilerek goniillii katilim onaylar1 alinmastir.
Calisma oncesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 09.02.2018 tarihinde 2018/88 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.3. Materyal ve Metot

3.3.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

1) Sogutmali santrifiij (Beckman)

2) Etiiv (Memmert)

3) Human Serotonin Eliza Kit (Sunredbio)

4) Human Melatonin Eliza Kit (Sunredbio)

5) Vacutest H013030 Vakumlu K3 Mor Edtali Tiip, 4 ml, 13 x 75 mm

6) Vacutest H152504 Vakumlu Yesil Kan Alma ignesi, 21 G, © 0,8 x 38 mm,
7) Mikrosantrifuj Tipt
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8) Pipet ucu

9) Otomatik Turnike

10) Eldiven

11) Pamuk

12) Basi Bandi

13) Elisa Okuyucu (Biotek)

14) Otomatik Pipet Seti (Eppendorf)

15) Cok Kanalli Otomatik Pipet (Eppendorf)

3.3.2. Arastirma Grubu

Arastirma grubu daha Onceden aktif spor yapmamis sedanter 40-45 yas
araliginda, premenapoz doneminde rastgele segilmis olan 25 kisilik kadin grubundan
olusmaktadir. Oncelikle kadmlara goniillii olduklarina dair goniilli olur formu
okutulup imzalatildi. Par Q (fiziksel uygunluk) testi yapildi. Tanita Mc 780 cihazinda

viicut analizi yapildi. Egzersiz dncesi ve egzersiz sonrasi dinlenik nabizlar 6l¢iildii.

Calisma Dizayni: Random olarak 3’erli 8 gruba ayrilan denekler Karvonen
formiilic 220-Yas Hedef Nabiz =Yiiklenmenin Yogunlugu Siddetinin Yiizdesi X
(Maksimum Kalp Atim Sayisi-Dinlenik Nabiz) + Dinlenik Nabiz ile hesaplanan
KAH‘na gore hesaplanmistir.

3.3.2.1. Arastirma Grubunun Hazirlanmasi ve Yapilan islemler

Calismaya baslamadan Once caligmanin yapilacagi alan ve malzeme listesi
kontrol edildi ve ¢alisma grubu da son kontrollere tabi tutularak egzersize hazir hale
getirildi. Calisma grubunda yer alan bireylere birer hafta araliklarla maxKAH %50-
%060 araliginda orta yogunlukta step-aerobik, ikinci egzersiz tiirli maxKAH %40-%50
araliginda diigiik yogunlukta spinning, tigiincii egzersiz tiirii olarak da rekreatif amagh
egitsel oyun formunda istasyon galismasi olacak sekilde 3 farkli egzersiz tiirii birer

hafta araliklarla uyguland.

Tiim gruplarda (egzersiz tiplerinde) egzersiz dncesi kan ornekleri saat 13:00-

13:30 aras1 alind1. Egzersiz sonrasi kan alimlar1 ise her bir grubun 60 dk’lik calismasi
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bittikten sonra 24 dakika dinlenmenin ardindan alinmistir. Kan numune aliminin bu
sekilde 24 dakika dinlenmenin ardindan alinmasmin nedeni melatonin hormonunun
lipofilik ve hidrofilik 6zelliginden dolay1 sekresyon edildikten sonra tahminen 20-90
dakika civarinda kan dolasiminda bulunmaktadir. Melatoninin bu 6zelligi sayesinde
viicutta her hiicresel bilesene kolayca niifuz edebilmektedir (A. Altun, Vardar ve B.
Altun, 2001: 283-288).

25 kisilik ¢alisma grubu egzersize baslamadan 6nce 3’erli 8 gruba ayrildi. Bu
sekilde 25 kisinin 3 gruba ayrilmasinin sebebi 3 hemsirenin mevcut olmasi ve kan

numune alimini hemen ayni1 anda gercgeklestirmektir.

Ik 3 kisilik 1. grubun kan numune alimi gerceklestirildikten sonra bu ii¢ kisi
ile ¢alismaya baslanildi. Birinci grubun step-aerobik egzersiz saati kronometreye gore
00 baslangic 60 dakika egzersiz ve 24 dakikalik dinlenme ardindan kan alimi ve
egzersiz bitimi sonrasi kalp atim hizlar1 6lgiildii. Sonrasinda 6nceden kan alinan 2. 3
kisilik grup c¢alismaya dahil edildi. Bu sekilde 8 grup 2’ser dakika arayla egzersize
katild1.

Kisaca her bir grubun egzersiz baglama siiresine 2 dakika, dinlenme siiresine
de 2 dakika ekleyerek ayni siirede numune alimi gergeklestirildi. Daha sonra 1. 3
kisilik grup 60 dk’nin sonunda 24 dk dinlenmeye alindi. 24 dk’nin sonunda kan
numune alimi gergeklestirildi. Yine aymi grup siralamasmi takip ederek 2’ser dk
arayla kan alimi gerceklestirildi. Alman kan numuneleri Nigde Omer Halisdemir
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda 3000 rpm’de 10 dakika

santrifiij edilerek plazmalar elde edildi.

3.3.3. Egzersiz Protokolii

3.3.3.1. Birinci Egzersiz Tiirii: Step-Aerobik

[k egzersiz tiirii maxKAH %50-%60 araliginda orta yogunlukta step-aerobik
olarak secildi. Egzersiz 6ncesi kan numuneleri alinmadan 6nce calisma grubundaki
bireyler 15 dakika dinlendirildi. Deneklerin adi soyadi sorularak etiketleme isleminin

dogrulugu denetlendi. Kan alinacak bolge se¢ildi kan alinacak bdlgenin 7-10 cm
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iizerine turnike uygulanip Sml kan 6rnekleri mor EDTA”’ 11 steril sitratl tiiplere alind1

ve damarin tizeri basi bandi ile kapatildi tiim bu islemler 25 kisiye uygulandi

sonra egzersize gegildi.

. Daha

Step-Aerobik Egzersiz Plam

Siire 60 dakika

2 7 dakika 1sinma hareketleri

2) 24 sayilik yerinde yiirliylis

3) 8 sayilik sag ayag1 one atarak adim vur hareketi

4) 8 sayilik sol ayag1 6ne atarak adim vur hareketi

5) 24 sayilik saga-sola (yanlara) adim vur hareketi

6) 8 sayilik sag ayagi one ileri uzatarak basma

7) 8 sayilik sol ayag1 one ileri uzatarak basma

8) 8 sayilik sag dizi onden yukar1 ¢ekme hareketi

9) 8 sayilik sol dizi 6nden yukar1 ¢gekme hareketi

10) | 8 sayilik sag ayagi yana dogru gergin bir sekilde agma hareketi
11) | 8 sayilik sol ayagi yana dogru gergin bir sekilde agma hareketi
12) | 8 sayilik sag topugu arkadan kalgaya dogru ¢ekme hareketi
13) | 8 sayilik sol topugu arkadan kalgaya dogru ¢ekme hareketi

14) | 8 sayilik yana dogru giderek 6ne adim alma hareketi

15) | 8 sayilik yana dogru giderek 6ne bacak uzatma hareketi

16) | 16 sayilik yana dogru giderek 6ne diz gekme
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17)

16 sayilik yana dogru giderek one yana bacak agma

18) | 16 sayilik yana dogru giderek arkadan topuk ¢ekme

19) | 16 sayilik yana dogru giderek yana sirtimizi donerek hareketi yapma
20) | 16 sayilik kosu hareketi

21) | 16 sayilik yiiriiyiis

22) | 16 sayilik sigrama (yerinde)

23) | 16 sayilik adim ¢apraz hareketi

24) | 5 dakika streching

3.3.3.2. ikinci Egzersiz Tiirii: Spinning

Ikinci egzesiz tiirii maxKAH %40-%50 aralifinda diisiik yogunlukta spinning

olarak segildi. Ayni1 islemler tekrarlandi.

Spinning Egzersiz Plam

Siire 60 dakika
1) . .
7 dakika 1sinma hareketleri
2) | Pedal ¢evirme
3) | Alkish pedal gevirme
4) | Oturarak tirmanma pozisyonu
5) | Ayakta tirmanma pozisyonu
6) | Oturarak-ayakta tirmanma pozisyonu
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7)

Oturarak sprit pozisyonu

8) | Ayakta sprint pozisyonu

9) | Oturarak-ayakta sprint pozisyonu

10) | Miizik ritmine gore yavas-hizli pedal cevirme
11) | 5 dakika streching

3.3.3.3. Uciincii Egzersiz Tiirii: Egitsel Oyunlar

Uciincii egzersiz tiirii olarak da rekreatif amach egitsel oyun formunda yarisma

ve istasyon ¢alismasi yaptirildi. Ayni islemler tekrarlandi.

Egitsel Oyun ve istasyonPlam

1) | Katilimceilar egitsel oyunlar yarisma formunda oldugu i¢in A ve B grubu olmak
tizere iki gruba ayrildi. Sirali bir sekilde el ele tutusmalari istendi grubun en
basindaki yarismaciya bir gember verip bu cemberden ellerini birakmadan kol
ve viicuttan kivrilip digerlerine sirayla ayni islemi tekrarlamasi istendi. Burdaki
kural elini birakmamak eger elini birakirsa sil bastan oyun tekrarlanir hangi
grup cemberden daha 6nce kurtulursa istasyona ulagir.

2) | Minder iizerinde bes kez mekik

3) | Bosu ball {izerinde bes kez inip ¢ikma

4) | 5 kez ip atlama

5) | Bir kez slolom gubuguna ¢gember gegirme

6) | Bes adet slolom arasindan gegme
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7) | Antrenman ¢anagina dokunma

8) | En son istasyon ¢alismasindan sonra her iki grup igin ayrilmis iki sandalye ve
balonlarin oldugu alana geg¢ilir sandalye iizerinde oturarak en fazla balon
patlatan grup yarismayi kazanir.

9) | 5 dakika streching yapildi.

Tim egzersizlerden once ve sonra alinan kan orneklerinden elde edilen

plazmalar analiz giiniiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.3.4. Calisma Gruplarma Ait Plazma Melatonin Diizeylerinin
Belirlenmesi

Calisma grubundaki 25 bireyden 3 egzersiz tiirlinde oncesi ve sonrasi alinan
kan 6rneklerinden elde edilen plazmalarda melatonin diizeyleri human melatonin eliza
kiti kullanilarak belirlendi. Analizin her asamasinda kit protokoliine uyularak

asagidaki basamaklar takip edilmistir.

[Ik asamada melatonin standartlar1 64-32-16-8-4 ng/l olacak sekilde 5 adet
hazirlandi. Hazirlanan standartlardan 50° ser ul sirasiyla ilgili ELISA plakasindaki
kuyuculara ilave edildi.

Gruplara ait plazma 6rnekleri ise 40’ar pl olacak sekilde sirasiyla kuyucuklara
ilave edildi.
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Blank’ a (Kor) herhangi bir sey ilave edilmedi. Daha sonra her kuyucuga 10’ar pl
streptavidin HRP pipetlendi.

Ardindan hafifce karistirilarak 60 dakika 37 °C” de inkiibatorde bekletildi. Daha sonra
ELISA plakas inkiibatérden gikarildi. Igindeki soliisyon dikkatli bir sekilde dokiildii.
Ardindan 350 pl yikama soliisyonu her kuyucuga ilave edilerek yikama islemi iki
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defa gergeklestirildi. Her yikama sonrasi kuyucuklardaki soliisyon ¢ope dokiildii ve

plaka kagit havlu lizerine yavasca ters ¢evrilerek kurumasi saglandi.

Yikama isleminden sonra her kuyucuga kromejen A soliisyonundan 50 ul ilave edildi.
Daha sonra yine 50 pl kromejen B soliisyonu ilave edildi ardindan plakalar 37 °C’ de
10 dakika inkiibe edildi.

Daha sonra plakalar i¢indeki biitiin kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu ilave edildi.
Plakalar eliza okuyucusunda 450 nanometre dalga boyunda okutuldu.

50



Olusturulan standart egri yardimiyla Orneklerdeki melatonin konsantrasyonu

belirlendi. Ayni islem basamaklart human serotonin eliza kitinde de gergeklestirildi.

3.3.5. Cahsma Gruplarma Ait Plazma Serotonin Diizeylerinin
Belirlenmesi

Human serotonin eliza kiti kullanilarak kit protokolii dogrultusunda asagidaki

basamaklar takip edilerek belirlendi.

[lk asamada serotonin standartlar1 64-32-16-8-4 ng/l olacak sekilde 5 adet
hazirlandi. Hazirlanan standartlar sirasiyla ilgili kuyucuklara 50 pl ilave edildi.
Gruplara ait plazma 6rnekleri 40’ar pl kuyucuklara konuldu. Blanke herhangi bir sey
ilave edilmedi. Orneklere ait kuyucuklara 10’ar ul streptavidin HRP pipetlendi.
Ardindan hafifce karistirilarak 60 dakika 37°C’de inkiibatorde bekletildi. Daha sonra
plate ¢ikarildi. igindeki soliisyon dikkatli bir sekilde dokiilerek 350 pl yikama
soliisyonu her kuyucuga ilave edilerek yikama islemi gergeklestirildi. Yikama
isleminden sonra her kuyucuga kromejen A soliisyonundan 50 pl ilave edildi. Daha
sonra 50 pl kromejen B soliisyonu ilave edildi ardindan plateler 37°C’de 10 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra plakalar igindeki biitiin kuyucuklara 50 ul stop soliisyonu
ilave edildi. Plakalar eliza okuyucusunda 450 nanometre dalga boyunda okutuldu.
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Olusturulan standart egri yardimiyla Orneklerdeki melatonin konsantrasyonu

belirlendi.

3.3.6. Melatonin ve Serotonin Diizeylerinin Hesaplanmasi

Standart derisimlerine karsi elde edilen absorbans degerleri ¢izilerek, human-

melatonin ve serotonin standart egri grafikleri (tablo 1 ve tablo 2) elde edildi. Bu

grafik elde edilirken en kiiclik kareler yontemi kullanilmis olup, ilgili korelasyon

katsayist ve dogru denklemi asagida verilmistir. Bu dogrunun denklemi kullanilarak

her bir numuneden saptanan absorbans degerlerine karsilik gelen derisim degerleri

hesaplandi.

3,500
3,000+
2,500
2,000

1,500 1

450 nanometre

1,000 4

0,500 1

StdCurve

0,000
0,000

10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000
Derisim

Tablo 1. Melatonin Standart Egri Grafigi
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1,000
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Derisim

Tablo 2. Serotonin Standart Egri Grafigi

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikler ve Shapirowilk
testi 1le degerlendirildi. Verilerin varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Ikiden fazla grup karsilastirmalarda nicel degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi
kullanildi. Oncesi ve sonrasi dlgiim karsilastirmalarinda eslestirilmis t testi kullanilda.
Verilerin analizi TURCOSA (TURCOSA Analitik LtdCo, www.turcosa.com.tr)
istatistik yaziliminda gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BOLUM

4. BULGULAR

Tablo 3. Step-Aerobik, Spinning, Egitsel Oyun Egzersizleri Once (ilk) ve

Egzersiz Sonra (Son) Serotonin Diizeyleri ve Istatistiksel Degerlendirilmesi:

Degisken Step-Aerobik Spinning Egitsel Oyunlar p
Serotonin ilk 5,51£18,952 11,09+17,677 11,94+13,687 0,877
Serotonin Son 8,61+13,143 10,44+20,051 12,02+14,285 0,757

p 0,666 0,685 0,945

*(p<0.05)

Tablo 3 incelendiginde, arastirmaya katilan 40-45 yas premenopoz doénemindeki 25

kadin goniilliiniin;

Step-aerobik antrenman Oncesi serotonin ol¢iim degerlerinin  ortalama
5,51+18,952 antrenman sonrasi 6l¢iim degerinin 8,61+13,143 olarak tespit edilmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda ilk ve son dl¢limler arasinda anlamli bir

farklilik yoktur (p>0.05).

Spining antrenman  oOncesi  serotonin  6l¢iim  degerlerinin  ortalama
11,09+£17,677 antrenman sonrasi Ol¢iim degerinin 10,44+20,051 olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda ilk ve son dlgiimler arasinda

anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05).

Egitsel Oyunlar antrenman oncesi Serotonin ilk dl¢iim degerlerinin ortalama
11,94+13,687 antrenman sonrasi son Ol¢iim degerinin 12,02+14,285 olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda ilk ve son o6lgiimlerinin

ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05).

54




Ayrica, her 3 egzersiz Oncesi ortalama serotonin diizeylerinin istatistiksel
olarak farkli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Benzer sekilde her 3 egzersiz sonrasi

belirlenen ortalama seratonin diizeyleri yoniinden de anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4. Aerobik, Spinning, Egitsel Oyun Melatonin Egzersiz Oncesi (ilk) ve

Egzersiz Sonrasi (Son) Ol¢iimleri:

Degisken Step-Aerobik Spinning Egitsel Oyunlar p
Melatonin ilk 16,20+20,731 14,90+21,222 19,12+17,007 0,741
Melatonin Son 15,10+18,557 14,82+21,402 24,69+19,335 0,141

P 0,635 0,947 0,049*

*(p<0.05)

Tablo 4 incelendiginde, aragtirmaya katilan 40-45 yas premenopoz donemindeki 25

kadin goniilliilerin;

Step-aerobik antrenman oOncesi melatonin  6l¢iim degerlerinin  ortalama
16,20+£20,731 antrenman sonrast Ol¢iim degerinin 15,10+18,557 olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda ilk ve son 6l¢iimler arasinda

anlamli bir farklilik yoktur. (p>0.05).

Spining antrenman o6ncesi melatonin  6lgiim  degerlerinin  ortalama
14,90+£21,222 antrenman sonrast Ol¢giim degerinin  14,82+21,402 olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda ilk ve son test Olgilimleri

arasinda anlamli bir farklilik yoktur. (p>0.05).

Egitsel Oyunlar antrenman Oncesi Melatonin 6l¢iim degerlerinin ortalama
19,12+17,007 antrenman sonrasi Ol¢lim degerinin 24,69+19,335 olarak tespit
edilmigstir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda ilk ve son test arasinda

anlamli bir farklilik vardir (p<0.05).

Son olarak; 3 egzersiz Oncesi ortalama melatonin diizeyleri arasindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli olmadig1 analiz edilmistir (p>0.05). Ayrica her 3 egzersiz
sonrast elde edilen ortalama melatonin diizeyleri arasindaki farkin da anlaml

olmadig1 goriilmiistiir.
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5. BOLUM

5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada sedanter kadinlarda farkli egzersiz tiirlerinin melatonin ve
serotonin hormon diizeylerine etkisi aragtirilmigtir. Literatiirde aragtirma kapsami ile
baglantili olarak taranan ve erisilebilen caligsmalarin yetersiz sayida olmasi sebebiyle
aragtirma bulgularinin  onceki aragtirma bulgulartyla baglanti  kurulabilmesi
konusunda 6nemli bir sinirlilik olusturmaktadir.

Yapilan ¢alismada ti¢ farkli egzersiz tiirliniin egitsel oyun antrenman grubunda
melatonin hormon seviyelerinde egzersiz sonrasi anlamli diizeyde artis gézlenmistir.
Diger calisma tiirlerinde ise hormon seviyelerinde anlamli bir farklilik yoktur.
Serotonin hormon diizeylerinde step-aerobik ve egitsel oyunlarda ilk ve son 6l¢timler
is1¢inda anlaml diizeyde olmamak kaydiyla artis gézlenmis fakat burada spinning
bransinda diisiik diizeyli bir azalma tespit edilmistir. Nitekim egzersiz tiirii maxKAH
%50-%60 araliginda orta yogunlukta step-aerobik, egzersiz tiiri maxKAH %40-%50
araliginda diisiik yogunlukta spinning, egzersiz tiirii rekreatif amagli oyun formunda
(egitsel oyun) uygulanmis burada en 6nemli etkenin egzersizin tiirii, yogunluk ve
siddeti ile ilgili oldugu literatiir taramasin1 destekler niteliktedir (Theron, Oosthuizen,
Rautenbach, 1984: 838-841).

Buxton, L'Hermite-Balériaux, Hirschfeld ve Cauter’in (1997) arastirmasina
gore egzersizle iligkili olarak melatonin seviyesindeki degisiklikleri belirten en
mithim etken egzersizin tiirii, sliresi ve yogunlugudur. 8 haftalik aerobik egzersiz
aktivitesine diizenli olarak giden 7 gen¢ kadinda egzersizin plazma melatonin
diizeyini Onemli oranda artirdigi bildirilmistir. Egzersizin insan melatonin
salgilanmasi {lizerinde hem hizli hem de gecikmeli fazda etkilerinin olabilecegini
gostermektedir. Aslinda, egzersiz akut bir sekilde (yani dakikalar i¢inde) melatonin
seviyelerini degistirilebilecegi bildirilmistir ve 12 ila 24 saat sonra gece melatonin

baslangicinda bir kayma olabilecegi tespit edilmistir. Hem akut hem de gecikmeli
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etkilerin varlig1 ve dogasi, egzersizin zamanlamasina bagl gibi goriinmektedir. Tespit
edilebilir bir akut etkinin varlig1 ayrica siireye, yogunluga ve egzersiz tiiriine de
baglidir (Buxton, L'Hermite-Balériaux, Hirschfeld ve Cauter, 1997: 568-574).

Chaouloff, Elghozi ve Guezennec’in (1985) yapmis olduklari ¢aligmada
egzersizin fare damarlarinda triptofan ve 5-HIAA arttirdigini belirlemislerdir. Fiziksel
egzersizler 5-HIAA'y1 arttirmakta, ancak bunun serotonin oraninin yiikselmesinde
veya CSF'nin yiiksek diizeylerde 5-HIAA barindiran yiiksek bolgelerden lomber CSF
(veya her iki mekanizmanin birlesimine) karismasindan kaynaklandigi net degildir.
(Chaouloff, Elghozi ve Guezennec, 1985: 33-41).

Saglikli yetiskin erkekler tizerinde gergeklestirilen bir arastirmada, fiziksel
egzersizden hemen sonra artis gosteren melatonin seviyesinin egzersizden 60 dakika
sonra istirahat oncesi degerleri gosterdigi One siiriilmiistiir (Theron ve arkadaslari,
1984:838-841).

Perez Nevero ve arkadaglarmin (1999) cocuklar iizerinde gergeklestirdigi
aragtirmada, fiziksel egzersizin melatonin seviyelerinde anlamli bir artisa neden
oldugu tespit edilmistir. Buna benzeyen bir diger arastirmada kadinlarda egzersiz
sonras1 plazma melatonin seviyelerinde anlamli bir artisin oldugu Carr ve arkadaslar
tarafindan da rapor edilmistir (Demirhan, 2011: 24-25).

Post ve Goodwin (1973) depresyon hastalar1 iizerine yaptiklari ¢alismada
fiziksel aktivitelerin insan beynindeki serotonin islevlerini arttirdigini tespit
etmislerdir (Post ve Goodwin, 1973: 237-54).

Leeuwenburgh ve Heineck’e (2001) gore egzersiz diizenli olarak yapildiginda,
viicut ic¢in bircok yararli etkiye sahip olmakta ancak akut olarak yapilan yogun
egzersiz oksidatif strese neden olarak oksidan ve antioksidan seviyeleri arasinda bir
dengesizlik olusturmaktadir. Diizenli bir sekilde yapilan fiziksel egzersizin sagliga
olan faydasinin yani sira yasam siiresini de uzattigi hayvan deneylerinde gosterilmistir
(Leeuwenburgh ve Heineck, 2001: 829-38).

Groussard ve arkadaslar1 (2003) tarafindan akut egzersizin oksitatif strese yol
actig1 gosterilmistir. Akut egzersiz sonrasinda plazma malondialdehit (MDA)
seviyesinde artig, eritrosit glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz enzimlerinde ve
glutatyon seviyelerinde diisiis oldugu saptanmistir (Groussard ve digerleri, 2003: 14-
20).

57



Egzersizden kaynaklanan strese yanitta melatoninin rolii son yillarda agiga
kavusturulmustur. Noronal ve hormonal faktorler de bu yamitta rol lstlenmektedir
(Cagnacci, Arangino, Angiolucci, Maschio ve Melis, 1998: 335-338).

Bloomer, Goldfarb, Wideman, McKenzie ve Consitt’e (2005) gore akut
aerobik ve anaerobik egzersiz sonucu plazma MDA, protein karbonil grubu ve
glutatyon oksidasyon diizeylerini inceledikleri arastirmada, protein karbonil grubu
diizeylerinin ve MDA diizeylerinin egzersiz Oncesine gore arttigi bildirilmistir.
(Bloomer, Goldfarb, Wideman, McKenzie ve Consitt, 2005: 276-285).

Vingradova’nin (2007) yapmis oldugu arastirmada olgun ve yaslanmis
hayvanlarda melatonin egzersiz kapasitesini arttirmasi depresyonunun azaltilmasi ve
antioksidan savunmanin normallestirilmesi gibi yasa bagh fiziksel aktivite {izerinde
uyarici etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Yeterli egzersizin daha yiiksek serotonerjik
aglarda adaptasyonlara yol agabilirken, asir1 egzersizin, uykusuzlugun eslik ettigi
beyinde ciddi serotonerjik maladaptasyonlarina sebep oldugu ileri siiriilmiistiir
(Vingradova, 2007: 66-73).

Hara ve arkadaslarinin (1997) yaptig1 arastirmada egzersizde melatonin
uygulamasinin yararh etkisini gosteren ¢esitli caligmalar da vardir. Siddetli yiizme
egzersizinin oksidatif stres uyguladigi ve karaciger, kas ve beyinde lipid
peroksidasyonunu arttirdigi bilinmektedir. Melatonin ile 6n tedavi ve daha az oranda
diger indolaminlerin (5-metoksitriptamin, 5SMT ve 6-hidroksimlatonin, 6HM), 60
dakika yiizme ile iligkili oksidatif hasara kars1 koruma sagladig: bildirilmistir (Hara ve
digerleri, 1997: 90-100).

Melancon, Lorrain, ve Dionne (2014) yapmis olduklar1 ¢alismada aerobik
egzersizin, beyindeki serotonin diizeyini artirdigi bilimsel olarak kanitlanmistir. 16
yasl bireyler iizerinde yaptiklart bir aragtirmada, uzun siireli aerobik egzersizin
serotonin miktarin1 artirdigt belirlenmistir. Calismada aerobik egzersizin yaslh
erkeklerde plazma TRP varliginda beyinde tutarli gegici yiikselmelere neden oldugu
gosterilmigtir. Hayvan ve insan caligmalari, aerobik egzersizin, beyin serotonin
aktivitesini uyarabildigini ve kan plazmasindaki triptofan (TRP, serotonin Onciisii)
varliginda paralel yiikselmeleri tetikleyebildigini gostermistir (Melancon, Lorrain, ve
Dionne, 2014: 1250-6).

Somon (2001) egzersiz ve ruh hali arasindaki iliskinin kapsamli olarak ele
aldig1 bir ¢aligmada, anti depresan ve anksiyete gibi kaygi bozukluklarinin etkilerini

acikca ortaya koymustur. Somon’un depresyonla ilgili bir diger ¢alismasinda hafif
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depresyonun anti depresanlar yerine egzersiz de dahil olmak lizere cesitli stratejilerle
tedavisini Onermektedir, ¢linkii risk fayda orami hafif depresyonlu hastalarda
antidepresan kullanimi i¢in diisiiktiir. Egzersiz, subklinik popiilasyonlarda oldugu gibi
hastalarda da ruh halini iyilestirir. En tutarli etki, diizenli egzersiz yapanlarin aligkin
olduklar1 diizeyde acrobik egzersiz yaptigi zaman goriiliir (Somon, 2001: 33-61).

Sicanlarda kisa siireli egzersiz serotonin aktivitesini de arttirmaktadir. Ayrica
parlak gilines 15181 ile karsi karsiya kalmak normal olarak serotonin seviyesini
yiikseltir (Béquet, Gomez-Merino, Berthelot ve Guezennec, 2001: 223-230).

Melatoninin hiicreleri, dokular1 ve organlari; potasyum siyaniir 1-sistinin, fazla
egzersizin karbon tetrakloriiriin ve iyonlagsmis radyasyon gibi olaylarin neden oldugu
serbest radikaller ve oksitlenmis hasar tireten faktorlerden korudugu bildirilmistir
(Brzezinski, 1997:186-195 ; Reiter, 1993: 1141-1155).

Liu ve arkadaslarinin (2000) yayimlanan c¢aligmasinda antioksidan durumun
egzersizin tlirline ve organlara bagl olarak biiyiiklik ve yon agisindan farkliliklar
gosterdigi bildirilmistir. Farkli egzersiz tiirlerinin farkli seviyelerde oksidatif hasarla
sonu¢landigi bildirilmistir (Liu ve digerleri, 2000: 21-28).

Valentine ve arkadaslarina (1998) gore agir egzersiz dogrudan veya hiicre i¢i
metabolizma ve toksinsizlestirme iizerinde etki gostererek serbest oksijen radikali
seviyelerini etkilemektedir (Valentine ve digerleri, 1998: 253-262).

Theron ve arkadaslarinin (1984) egzersiz ile ilgili yaptiklari bir aragtirmada 7
kadin sporcu 60 dakikalikk yarigsmaya dayali egzersize tabi tutulmustur. Plazma
melatonin sekrasyonu iizerine bu egzersizin etkisi arastirilmig ve egzersiz sonrasinda
plazma melatonin diizeylerinde belirgin olarak %100 ve %200 oraninda artigin oldugu
saptanmistir (Theron ve arkadaslari, 1984: 838-841).

Viswanathan ve Schernhammer (2009) yaptiklar1 arastirmada Afrikali 30
siyahi erkek askerden olusan deneklerden tirmanma egzersizinden Once ve hemen
sonrasinda kan ornekleri alinmis. Ayrica egzersiz yaptirdiktan hemen sonra ve de 1
saat sonra kan ornekleri alinarak plazma melatonin seviyeleri incelenmis ve sonug
olarak egzersizden hemen sonra melatonin hormon seviyelerinde 6nemli diizeyde
artisin oldugu gozlemlenmis bununla beraber 1 saat sonra melatonin seviyesinin
egzersiz Oncesi diizeye tekrar dondiigii tespit edilmistir. Ayrica fiziksel aktivitenin
melatonin  seviyelerini  yiikselterek  Ostrojen  iiretiminin  azalmasina, yag
metabolizmasinin artmasina ve kanser riskinin azalmasma neden olabilecegi ileri

stirilmektedir (Viswanathan ve Schernhammer, 2009: 1-7).
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Altinbag’a (2003) gore kroniklesmis diizenli egzersizlerin enzimatik olan ve
olmayan antioksidan sistem {izerinde asir1 diizenlemeye sebep oldugu belirtilmistir.
Hiicrelerdeki antioksidanlarin bu sekilde artis gostermesi hiicre hasari riskini
yavaslatmaya, yiiksek performans saglamaya ve kaslardaki yorgunlugu geciktirmeye
katki sagladigi iddia edilmistir (Altinbas, 2003: 1-35).

Atkinson, Drust, Reilly ve Waterhouse’un (2003) c¢alismalarinda melatonin
karaciger glikojen deposunu korumasini sagladigi ve egzersiz siiresini uzatabilecegi
ileri siiriilmiistiir (Atkinson, Drust, Reilly ve Waterhouse, 2003: 809-11).

Kaya, Kilig, Celik, Baltact ve Mogulkog¢’a (2010) gére melatonin enjekte
edilen ve 30 dakika yogun yiizme egzersizi yaptirilan farelerin karaciger glikojen
depolarinda koruyucu bir etkiye sahip oldugu kanitlanmistir. Hatta zorlu egzersiz
Oncesi yapilan melatonin takviyesinin, oksidatif stres ve iltihaplanma etkisini
diigtirerek kas hasarmi1 6nledigi belirtilmistir (Kaya, Kilig, Celik, Baltac1 ve
Mogulkog, 2010: 241-244).

Mara, Abe, Suzuki ve Reiter’in (1996) melatonin ile ilgili arastirmalarinda ise
2 grup fare iizerinde ¢alisilmistir. 1.grup melatonin takviyesi almis 2. grup almamistir
her iki gruba da 30 dakikalik yiizme egzersizi yaptirilmigtir daha sonra 2. grupta,
kaslardaki lipit peroksit bilesenlerinin yiikseldigi serbest radikal seviyelerinin arttig1
tespit edilmistir. 1. grupta ise serbest radikal diizeyini azaltdigi ve glutatyon
seviyelerini arttirdig1r ve lipit peroksit bilesenlerinin azaldigi bildirilmistir. Sonug
olarak ylizmenin karaciger ve iskelet kasi lizerinde oksidatif strese sebebiyet verdigi,
melatoninin ise kaslar1 oksidatif stresten korudugu bildirilmistir (Mara, Abe, Suzuki
ve Reiter, 1996: 308-312).

Mazepa, Cuevas, Collado ve Gonzales’in (1999) egzersize dahil edilen ve
dahil edilmeyen ratlarda karbonhidrat ve lipit metabolizmalarinda melatoninin
etkileriyle ilgili aragtirmalarinda egzersizin laktat ve hidrotsibutiratin plazma artigina,
hipoglisemiye ve kas karaciger glikojeninde azalmaya neden oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, egzersiz yapmayan farelerin karaciger glikojen depolarinin arttigi ve
plazma serbest yag asidi seviyelerinin azaldigi goriilmiistir. Melatonin uygulanip
egzersiz yapan farelerde ise yiiksek plazma karaciger laktat ve Phidroksil butirat
seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir (Mazepa, Cuevas, Collado ve Gonzales, 1999:
153-60).

Buxton ve arkadaslarinin (1997) yapmis olduklar1 arastirmaya gore orta ve

yiikksek siddetdeki gece egzersizlerinin, gecenin ilerleyen saatlerinde melatonin
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salgilanmasinda bir gecikmeye sebebiyet verdigi ve uyumak yerine egzersiz
yapmanin 24 saatlik zaman dilimi fonksiyonlarini etkileyebildigi bildirilmektedir
(Buxton ve digerlerinin, 1997: 568-574).

Lucia ve arkadaslart (1999) tarafindan antrenmanin melatonin diizeyine
etkisini incelemek tizere bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma, {i¢ hafta siiren ve
Ispanya’da gergeklestirilen Diinya Bisiklet Turu’na katilan bisikletcilerde yapilmistir.
Elit atletlerde aksam saatlerinde, idrarda bulunan bir melatonin metaboliti olan 6-
stilfaktosi melatonin diizeyinin yiikseldigi belirlenirken, yarismanin sonlarina dogru
bu artisin diistiigii goézlenmistir. Sonuglar heniiz, pineal islev ile sportif performans
arasindaki fizyolojik iliskiyi net olarak ortaya koymaktan uzaktir ve bu konuda bilgi
birikimine gereksinim giderek artmaktadir seklinde yorumlanmistir (Wilmore ve
Costill, 1999: 117-118).

Biitiin bu etkilere bakildiginda melatonin ve serotonin hormonunun canlilar
iizerinde ¢ok onemli fonksiyonlart oldugu ve birtakim hastaliklara karsi koruyucu
etkiye sahip oldugu anlagilmaktadir.

Sonug olarak, premenopoz donemi 40-45 yas arasindaki sedanter kadinlarda
yapmis oldugumuz tekrarli Slgiime gore ili¢ egzersiz tiirlinden melatonin son dl¢iim
degerinde egitsel oyunlarinda anlamli diizeyde artis oldugu tespit edilmistir. Nitekim
bu egzersiz tiiriiniin oyun formunda rekabet ve eglence amacli olmas1 egzersizin tiirii

ve siddetine gore de artisin etkisinin oldugu gozlemlenmistir.
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ONERILER;

» Sedanterleri spor hayatina kazandirmak ve onlar1 hareketsiz yasamdan kurtarmak
icin sporu daha ilgi ¢ekici ve eglenceli hale getirici aktiviteler yaptirmali insanlara
spor bilincini kazandirmali.

» Premenopoz donemindeki kadinlarin bu doénemlerinde hormonlarda olusan
dengesizlik melatonin ve serotonin hormonunun azalmasina baglh olarak gelisen
kaygi, umutsuzluk, depresyon ve olumsuz ruh hallerini daha rahat ve kolay
atlatabilmesi ve egzersiz yaparak gilinliik hayatlarin1 yasanilir hale getirmek icin
bu tiir aktivitelere yer vermeli.

» Yapilan bu tiir ¢calismalar ile spor ve sagligin her zaman yan yana oldugu bilgisi
verilmeli sedanterlere diizenli egzersiz yapma aliskanlig1 kazandirilmali.

» Spor salonlarinda ve okullarda egitsel oyun faaliyetlerine yani eglence ve rekabete
yonelik etkinliklere daha ¢ok yer verilmeli.

> Ogzellikle egzersiz faaliyetleri planlanirken farkli yas gruplar ve cinsiyet goz
ontinde bulundurularak yapilmali.

> Ulkemizde sporu 6zendirici ve yaygimlastirict politikalar izlenmeli insanlara daha

fazla spor salonu ve tesise ulagsma imkani verilmeli.
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EKLER

Ek 1. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu




Ek 2. Par Q (Fiziksel Uygunluk) Testi

Ad Soyad

Yag

Boy

Kilo

Vicut kitle indeksi

Meslek

Kan Grubu

Herhangi bir kronik hastaliiniz var mi?

Diizenli kullandi@imiz bir ilag var mi?

Herhangi bir sakathginiz var mi?

Ameliyath bdlgeniz var mi?

Yakin akrabanizda kalp krizi geciren var mi?

Son 6 ay icinde merdiven gikarken kosarken
gogsunuzde agn hissetiniz mi?

Sikca kendinizi gligsiz hisseder misiniz?

Siddetli bag donmesi nobetleriniz olur mu ?

Sigara kullaniyor musunuz?Kullaniyorsamiz
miktarin belirtiniz.

(ay tiketiyor musunuz tiketiyorsaniz miktarini
ve seker durumunu belirtiniz

Kahve tiiketiyor musunuz tiiketiyorsaniz
miktarini ve seker durumunu belirtiniz

Genellikle saat kagta uyuyup kagta
uyaniyorsunuz?

Sosyal/is/okul hayatinizdaki yogunluk derecesi
nedir?

Spor ge¢miginiz var mi?

Aktif egzersize aliskin misiniz?

Me tiir spor brangi ile ugrasiyorsunuz?

Haftanin kag giini spor yapiyorsunuz?

Siz isteseniz bile bir aktivite programina
baglamaniza engel olabilecek fiziksel bir
rahatsizliiniz var mi?

Karvonen Formili
Dinlenik Nakiz

Egzersiz Sonrasi Nabiz :
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Ek 3. Kayseri Biiyiiksehir Belediyesi Spor A.S. Izin Belgesi




Ek 4. Hasta Bilgilendirme Goniillii Olur Formu

HASTA BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu katilacaginiz c¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Sedanter Bayanlarda Farkhh Egzersiz Tiirlerinin Melatonin ve Serotonin
Hormonlarma Etkisi” adli calismadir. Arastirmanin siiresi 3 haftalik periyotta
haftada 1 kez ve bir saat olarak planlanmistir. Arastirma herhangi bir sistematik
rahatsizlig1 bulunmayan 25 goniillii sedanter bayanlarin katilimi ile gerceklesecektir.
Arastirmada izlenecek yontem haftada bir giin secti§imiz egzersiz tiirii ile kapali spor
salonunda gerceklesecektir. i1k hafta diisiik siddetli ikinci hafta yogun ve iigiincii hafta
egitsel oyun seklinde yapilacaktir. Deneklerin egzersiz dncesi dinlenik, egzersizden
hemen sonra kan 6rnegi alinarak Melatonin ve Serotonin hormonlarina bakilacaktir.
Arastirmaya dahil olmak i¢in 5 ml kan vermeniz yeterli olacaktir. Kan alimi islemi
goniillii hemsireler tarafindan yapilacaktir. Arastirma sirasinda karsilasilabilecek
riskler, igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. Az bir ihtimal de olsa
igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. Yukarida
sayilanlar bdylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak zarar
gérmemeniz ic¢in elimizden geleni yapacagiz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Goniillii katilimeilara ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda biiyiik
Ozen gosterilecektir. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1
sirasinda, kisisel bilgiler ihtimamla korunacaktir. Arastirma i¢in yapilacak
harcamalarla ilgili katilimcilara herhangi bir parasal sorumluluk verilmeyecek, 6deme
yapilmayacak ve katilimc1 kendi rizasi ile higbir cezai yaptirnma maruz kalmadan
aragtirmaya katilimi reddedebilir ve ¢ekilebilir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak
icin ya da caligmayla ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in 24 saat: 05053572277 numarali telefondan sorumlu arastirmaci:
Soner AKKURT a ulasabilirsiniz.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana,
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi
belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum”.

“S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum”.
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Goniilliintin
Ad1/ Soyadi
Imzas1
Tarih
Agiklamalar1 Yapan Kisinin
Adi1/ Soyad1 : Hatice SAHIN
Imzas1
Tarih
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / Imzas1 / Tarih
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KIiSiSEL BILGILER

Ad1 ve Soyadi
Dogum Yeri ve Tarihi
Medeni Hali

Iletisim Bilgileri

EGITIM

2001-2004

2007-2009

2009-2013

2016-2019

Ek 5. Ozgegmis

: Hatice SAHIN

: TOMARZA 1988

: Evli

: erdogansahinn2005@gmail.com

Talas Lisesi

Erciyes Universitesi Izzet Bayraktar Sosyal Bilimler

Meslek Okulu Biiro Yonetimi ve Sekreterlik

Erciyes Universitesi Beden Egitimi ve Spor

Yiiksekokulu Rekreasyon Boliimii

Nigde Omer Halisdemir Universitesi Sosyal Bilimleri
Enstitiisii Beden Egitimi ve Spor Anabilim Dal1

Yiiksek Lisans Programi
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