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Akut Yorucu Egzersiz Yaptirilan Siganlarda Melatoninin
Elektrokardiyografik Veriler Uzerindeki Etkilerinin Arastiriimasi

The Investigation of the Effects of Melatonin on Electrocardiografic Findings in Rats
Undergoing Acute Intense Exercise
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0z
Amag: Akut yorucu egzersiz kardiyovaskiiler sistem (KVS) icin ilave bir yiik olusturmaktadir. Melatonin ise KVS tizerine koruyucu etkileri oldugu

bilinen bir hormondur. Bu calisma ile akut yorucu egzersiz uygulanan sicanlarda KVS'de meydana gelen degisikliklerin elektrokardiyografi (EKG)
verileri izerinden degerlendirilmesi ve melatoninin koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calisma 3-5 aylik 28 adet Wistar Albino sican lizerinde yiriitiildii ve 4 ayri grup olusturuldu. Kontrol grubuna sadece tastyici
¢Gzelti uygulandi ve herhangi bir egzersiz yapiimadi. Egzersiz, egzersiz+melatonin (egzersizden 6nce 10 mg/kg intraperitonal melatonin enjeksiyonu)
ve egzersiz+melatonin+luzindole (egzersizden 6nce intraperitonal 0,4 mg/kg dozda luzindol ve 10 mg/kg melatonin enjeksiyonu) gruplari 5-25 m/
dk hizda kosu bandinda yoruluncaya kadar kosturuldu. Egzersiz sonrasinda EKG verileri kaydedildi.

Bulgular: EKG verilerine gore, her iki egzersiz grubunda kalp hizinin anlamli diizeyde arttigi belirlendi. Melatonin uygulamasinin egzersiz grubunda
anlamh diizeyde artan QT ve QTc siiresi uzamalarini kisalttigi, luzindol verilen grupta ise melatoninin bu etkisinin ortaya ¢ikmadigi belirlendi.
Melatonin ayni zamanda egzersizle artan kortikosteron seviyelerini reseptor bagimsiz bir sekilde azaltti. Egzersizle artan akyuvar sayisi ve notrofil
diizeyleri melatonin grubunda kontrol grubuna yakin diizeyde belirlendi.

Sonuc: Busonuglar melatoninin, egzersizde ortaya cikabilecek istenmeyen etkileri azaltici ve egzersiz kalitesini artirici bir ajan olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, melatonin, QT siiresi, kortikosteron

ABSTRACT

Aim: Acute intense exercise causes an additional strain on cardiovascular system. Melatonin has been known as a hormone with cardiovascular
protective effects. The aim of this study is to investigate the protective effects of melatonin on cardiovascular changes in rats undergoing acute
intense exercise, considering electrocardiogram (ECG) results.

Materials and Methods: The 3-5-month-old 28 Wistar albino rats were used in this study and they were divided into 4 groups. The vehicle injection
was applied in the control group without any exercise procedure. The groups of exercise, exercise+melatonin (intraperitoneal injection of melatonin
at the dose of 10 mg/kg before exercise) and exercise+melatonin+luzindole (intraperitoneal injection of luzindole at the dose of 0.4 mg/kg and
melatonin at the dose of 10 mg/kg before exercise) were run on treadmill until they were tired. ECG recording was performed at the end of the
exercise.

Results: A significant increase in heart rate was observed in both exercise groups. The decreasing effect of melatonin on QT and QTc prolongation
in the exercise group was reported; however, this effect did not occur in the luzindol administrated group. Melatonin also decreased corticositerone
levels, which increased with exercise, independent of receptor. White blood cell and neutrophile counts of the melatonin administrated group were
observed to be close to that of the control group.
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Conclusion: These results indicate that melatonin can be used as an agent that may decrease unfavorable effects of exercise and improve the quality

of exercise.
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GIRIS
Diizenli fiziksel aktivitenin saglik agisindan son derece faydal
oldugu bilinmektedir. Ancak, yiiksek yogunlukta egzersiz veya
tliketici egzersiz reaktif oksijen tirlerinin olusumuna yol acarak
basta karaciger ve bobrek olmak tizere organ ve doku hasarina
sebep olabilmektedir'>. Egzersiz ile kardiyovaskiiler sistem
(KVS) iliskisi ise diger doku ve organ sistemlerine gore hem
cok onemlidir hem de bu konuda bircok calisma yapilmistir.
Diizenli fiziksel egzersizin atherosklerozisin ve koroner
arter hastaliklarinin gelisimini azaltici etkisi oldugu kabul
edilmektedir®. Bununla birlikte egzersize bagh ani kalp dlimleri
bildirilmis ve altta yatan en yaygin kalitsal etmenler olarak;
uzun QT sendromu, katekolaminerjik polimorfik ventrikiler
tasikardi, hipertrofik kardiyomyopati ve aritmiyojenik sag
ventrikiiler kardiyomyopati tarif edilmistir®. Bu nedenle
egzersiz QT iliskisi arastirmacilarin dikkatini cekmistir.

QT araligi  ventrikil miyokardinin  depolarizasyon ve
repolarizasyonunun toplam siiresini yansitir ve kalp hizi ile
ters orantili olarak degisir. Kalp hizinin artmasi (tasikardi) QT
araliginin kisalmasina neden olurken, hizin azalmasi (bradikardi)
QT uzamasina neden olur. Bu nedenle QT siiresinin beklenen
degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini sdylemek
icin kalp hizi hesaplanmali ve diizeltiimis QT (QTc) siresi
belirlenmelidir. Glinlimlizde, QTc siiresinin uzamasi ani 0lim
icin yastan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir®.
Egzersiz QT suresinde uzamaya yol acarak aritmilere sebep
olabilir. Egzersizin bu etkisinin kalp hipertrofine ve oksidatif
hasara bagl oldugu belirtiimektedir. Bu nedenle egzersizin
QT siuresini uzaticl etkisine karsi koruyucu ajanlara ihtiyac
duyulmaktadir’. Melatonin bu amagla kullanilabilecek aday
molekdllerden bir tanesidir.

Melatonin, pineal bezden, ozellikle karanlik fotoperiyotta
sentezlenen en 6nemli hormondur. Melatoninin sentez ve
salinmasini etkileyen bircok faktor olsa da en onemli etken
isiktir®. Melatonin etkilerini yiiksek afiniteli G-protein bagl
MT1 ve MT2 reseptorleri aracihgr ile gosterir. Melatonin
reseptorleri, merkezi sinir sistemi ve kan damarlari dahil olmak
lzere cesitli periferik dokulardan izole edilmistir®. Luzindol
(N-0774), (N-asetil-2-benziltriptamin), viicuttaki melatoninin
roliini arastirmak icin bilimsel arastirmalarda kullanilan ve
secici bir melatonin reseptdr antagonisti olarak gorev yapan
farmakolojik bir ajandir. MT2 reseptoriine MT1'e gore yaklasik
11-25 kat daha fazla afinite gosterir. Hayvan calismalarinda,
deneklere luzindol verilmesi sonucu melatonine bagl sirkadyen
ritmin bozuldugu gozlemlenmistir'®™.

Zorlu egzersizde, QT siiresinin uzamasi, enflamatuvar siireclerin
aktive olmasi ve oksidatif hasarin ortaya cikmasi nedeni ile
calismamizda, KVS Uzerine koruyucu etkileri oldugu bilinen
ayni zamanda gliclii bir anti-enflamatuvar ve antioksidan olan
melatoninin etkilerinin arastiriimasi planlanmistir.

GEREG VE YONTEM

Deney Hayvanlan

Bu calisma, 3-5 aylik Wistar albino irki 28 adet sican lzerinde
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 2017-04-14 sayili izni ile COMU Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde yuritiilda.
Sicanlara yem ve su ad libitum olarak verildi ve deney siiresince
21-22 °C oda isisinda barindirildi.

Gruplar

1. Kontrol Grubu (K, n=7): Bu gruptaki sicanlara diger
gruplara melatonin ve luzindol uygulanan saatlerde her iki
cozeltinin taslyici sollisyonu olarak serum fizyolojik enjekte
edildi. Herhangi bir egzersiz protokolii ise uygulanmadi. Sadece
kosu bandinda 30 dakika (dk) stireyle hareketsiz bekletildiler ve
sonra anestezi altinda 5 dk boyunca elektrokardiyografi (EKG)
olclimleri yapilarak kan drnekleri alind.

2. Egzersiz Grubu (EGZ, n=7): Bu gruptaki sicanlar 5-25 m/dk
hiza ayarlanmis kosu bandinda yoruluncaya kadar kosturuldu.
Kosu suresi bittiginde sicanlara sedatif diizeyde anestezi
uygulanarak 5 dk boyunca EKG olctimleri yapildi ve kan
ornekleri alindi.

3. Egzersiz+Melatonin Grubu (MEL): Bu gruptaki sicanlara
egzersizden 15 dakika 6nce 10 mg/kg dozda melatonin
intraperitonal olarak enjekte edildi. Egzersiz icin sicanlar
5-25 m/dk hiza ayarlanmis kosu bandinda yoruluncaya kadar
kosturuldu. Egzersiz biter bitmez sicanlara sedatif diizeyde
anestezisi uygulanarak 5 dk boyunca EKG o6lclimleri yapildi ve
kan ornekleri alindi.

4. Egzersiz+Melatonin+Luzindol Grubu (LUZ+MEL, n=7):
Bu gruptaki sicanlara ilk olarak 0,4 mg/kg dozda luzindol
15 dk sonra ise 10 mg/kg dozda melatonin intraperitonal
olarak enjekte edildi. Melatonin enjeksiyonundan 15 dk
sonra hayvanlar 5-25 m/dk hiza ayarlanmis kosu bandinda
yoruluncaya kadar kosturuldu. Kosu siiresi bittiginde sicanlara
sedatif diizeyde anestezi uygulanarak 5 dk boyunca EKG
olclimleri yapildi ve kan drnekleri alindi.
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Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Melatonin, intraperitonal olarak uygulanacak sekilde her giin
taze olarak hazirlandi. Bu amacla, %?2'lik etanol (Absolute
GR for analysis, MERCK, Almanya) iceren sollisyon 1,5 mL
serum fizyolojik ¢ozeltisi icerisinde ¢oziindiriilerek melatonin
cozeltisi hazirlandi™.

Luzindol sicanlara 0,4 mg/kg dozunda enjekte edildi. Bu
amacla luzindol her giin taze olarak serum fizyolojik icerisinde
coziindirilerek verildi.

Egzersiz Protokolii

Kosu bandina alinan sicanlar ilk olarak 5 m/dk hizda
kosturuldu. Hiz kademeli olarak 25 m/dk'ye cikarildi. Kosu
bandinin hizi 25 m/dk'ye ulastiktan sonra sicanlar yoruluncaya
kadar kosturuldu. Sicanlar yorgunluk belirtisi gosterdiklerinde
ve kosmak istemediklerinde hafif diizeyde elektrik uyarisi
verilerek kosma yoniinde uyarildi. Uyariya ragmen kosamayan
sicanlar icin egzersiz protokolii sonlandirildi.

Sedasyon

Sedasyon islemi sadece EKG alinmasi icin, 40 mg/kg
ketamin HCl ve 4 mg/kg ksilazinin kas ici yolla verilmesiyle
gerceklestirildi. Bu amacla sicanlarin yaklasik 5 dk hafif
sedasyonda kalmalari yeterli gorildii.

EKG Alinmasi
Sicanlar kosu bandindan alinir alinmaz sedasyon uygulandi
ve EKG alimma gecildi. Sicanlardan |, II ve Il ekstremite

derivasyonlari ile artirllmis unipolar ekstremite derivasyonlari
olan aVR, aVL ve aVF derivasyonlari kaydedildi. EKG kayitlari
non-invaziv yolla gergeklestirildi (Poly-Spectrum 12 channel
EKG-System, Poly-Spectrum-8, Neurosoft, 5, Voronin str.,
Ivanovo, Rusya). EKG kayitlari; 1 mV=20 mm, hiz 75 mm/sn
olacak sekilde ve filtre kullanilarak (35 Hz) alindi. EKG kayitlar
alinmadan 5 dk 6nce sicanlara yukarida belirtilen sedasyon
islemi uygulandi. EKG kayitlari tlim gruplarda ayni saatlerde
ve 5 dk sire ile kesintisiz alindi. EKG verileri genel olarak
degerlendirildikten sonra kalp atim hizi, RR siiresi ve QT siresi
hesaplandi. EKG orneklerinde Il derivasyon ve aVR kayitlar
dikkate alinarak RR ve QT siireleri hesaplandi. Her bir EKG
kaydindan arka arkaya 3 RR araligi belirlenerek hesaplamalar
yapildi. Belirlenen QT ve RR degerlerinden milisaniye (msn)
diizeyinde QTc siireleri hesaplandi. QTc hesaplamalarinda
asagidaki formiiller kullanildi®.

Bazzett (QTcB): QT Araligi / +RR
Fridericia (QTcF): QT Arali§i / 3 vRR
Anestezi

EKG alimi tamamlanan sicanlar ketamin (60-80 mg/kg) ve
ksilazin (5 mg/kg) enjeksiyonu ile sicanlar genel anesteziye
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alindi. Sicanlarin anesteziye girisi refleks kontroli yapilarak
belirlendi.

Kan Ornekleri Alinmasi

Kan ornekleri anestezi altindaki sicanlarda kardiyak punksiyon
yontemiyle alindi. Calismada iki farkh kan o6rnegi alindi.
Bunlardan bir tanesi tam kan sayimi icin kullanildi. Bu amagla
kan ornekleri, pthtilasmayr engellemek icin icerisinde EDTA
bulunan tiiplere alindi ve bekletilmeden kan sayimina gecildi.
Bu siire icerisinde kanlar +4 °C'de bekletildi.

Kortikosteron 6l¢limii amaci ile alinan kan 6rnekleri ise serum
tiiplerine alindi. Bu kan ornekleri 4.000 RPM'de 10 dakika
boyunca sogutmali santrifiijde +4 °C'de santrifiij edilerek serum
kismi ayrildi. Serum &rnekleri eppendorf tiiplere aktarilarak
saklama kutularinin icine konuldu. Ve analiz edilinceye kadar
-80 °C'de derin dondurucuda saklanildi.

Hematolojik Verilerin Elde Edilmesi

Kan sayimi Thoma lami kullanilarak manuel yolla
gerceklestirildi. Bu amacla total |6kosit sayisi belirlendi. Alinan
kan orneklerinden ayni zamanda periferik yayma yapilarak
notrofil ylizde degerleri de hesaplandi.

Kortikosteron Olgiimii

Ornekler, sican plazmasinda kortikosteron dlciimii yapmak
lzere gelistirilen ELISA kitiyle analiz edildi'*. Kortikosteron
dlciimleri indnti Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali Laboratuvari'nda gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama+standart deviasyon olarak
belirtildi. Verilerin istatistiksel anlamhlik dizeyleri Statistical
Package for the Social Sciences for Windows version 16
(Chicago, IL, USA) programi kullanilarak belirlendi. Coklu
grup karsilastirmasi Kruskal-Wallis testi ile yapildi. iki grup
arasindaki karsilastirmada ise Mann-Whitney U testi kullanild.
Elde edilen tiim sonuclar ve bu karsilastirma sonucunda elde
edilen farklar p<0,05 anlamhlik diizeyinde incelendi.

BULGULAR

Egzersiz Siiresi

Calismamizda en dramatik degisiklikler yorulmazlk siirelerinde
gorildi. Egzersiz grubunda yorulmazlik siresi 14,2+0,6 dk
iken bu deger melatonin uygulanan grupta 22,5+0,8 dk'ye
ulasti (p<0,001). Luzindol uygulanan grupta ise yorulmazhk
sliresi en duslk deger olan 10,1+1,1 degerine kadar azaldi ve
hem egzersiz (p<0,01) hem de melatonin grubu ile (p<0,001)
anlamli farklilk gosterdi.
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EKG Verileri
Kalp Hizi Sonuclan

Tim gruplara ait kalp hizi degerlerini gosteren veriler Sekil 1'de
sunulmustur. Gruplardaki kalp atim sayilarinin 300-405 atim/
dk arasinda degistigi gorilmektedir. MEL+LUZ grubuna ait kalp
hizi degeri diger tim gruplardan istatistiksel olarak anlamh

diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).
QTc Degerleri

Bazzet Formiiliine Gore QTcB Sonuglari

Bazzet formill kullanilarak QTc degerleri hesaplandi§inda
tlim gruplara ait degerlerin 101-213 msn araliginda dedgistigi
gorilmektedir. Kontrol grubunda 101 msn olan QTcB degeri
egzersiz grubunda 159 msn degerine ulasmistir. Melatonin
uygulanan grupta ise QTcB degeri 128 msn degerine kadar
azalmis ve kontrol grubu degerine yaklasmistir. Diger taraftan
MEL+LUZ grubu 213 msn degeri ile en yiiksek QTcB degerini

gGstermistir (Sekil 2).

Fridericia Formiiliine Gore QTc Sonuglan

Fridericia formiiliine g6re hesaplanmis QTcF degerlerindeki
degisimin QTcB degerleri ile benzerlik gosterdigi gorilmustir.
Benzer sekilde en diisiik deger kontrol grubunda (77,6 msn)
ortaya cikmis, egzersiz grubunda QTcF degderi bir artis gostermis
(119,8 msn), melatonin uygulamasi QTcF siiresinde azalmaya
neden olmus (95,6) ve luzindol uygulanan grupta en yiiksek
QTcF degeri (155,2) belirlenmistir (Sekil 3).

Kortikosteron Dederleri

Kortikosteron degerlerinin tiim gruplarda 249-451 ng/mlL

degerleri arasinda degistigi gozlenmistir. Kontrol grubunda
en distik deger (249 ng/mL) ortaya cikmisken egzersiz yapilan
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ul
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KONTROL EGZ MEL+LUZ

Gruplar

Sekil 1. Tiim gruplara ait kalp hiz degisimlerinin gdsterilmesi
(* KONTROL ve MEL+LUZ gruplarina gére p<0,05, #:
KONTROL, EGZ ve MEL gruplarina gére p<0,001)

tiim gruplarda bu degerin 405-451 ng/mL arahginda oldugu
anlasilmistir (Sekil 4).

Akyuvar Sayisi

Tim gruplara ait akyuvar sayisi degerlerine ait degisimler ve
istatistiksel anlamlilik diizeylerini gosteren isaretlemeler Sekil
5'te sunulmustur.

Notrofil Sayisi

Tim gruplara ait notrofil sayisi degerlerine ait degisimler ve
istatistiksel anlamlilik diizeylerini gdsteren isaretlemeler Sekil
6'da sunulmustur.

250

= ]
0 =1
=] S

QTc Bazzet (msn)
=
=
[=]

KONTROL EGZ MEL MEL+LUZ
Gruplar

Sekil 2. Tiim gruplara ait Bazzet formiiliine gére hesaplanmis
QTc degerlerinin grafiksel gosterimi (*: KONTROL, MEL ve
MEL+LUZ gruplarina goére p<0,001, +: KONTROL, EGZ ve
MEL+LUZ gruplarina gére p<0,001, #: KONTROL, EGZ ve MEL
gruplarina gére p<0,001)

2o

QTc Fridericia (msn)
o)
(=]

KONTROL EGZ MEL MEL+LUZ
Gruplar

Sekil 3. Tim gruplara ait Fridericia formiiliine gore
hesaplanmis QTc degerlerinin grafiksel gosterimi (*: KONTROL,
MEL ve MEL+LUZ gruplarina gére p<0,001, *: KONTROL, EGZ
ve MEL+LUZ gruplarina gore p<0,001, #: KONTROL, EGZ ve
MEL gruplarina gore p<0,001)
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Sekil
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4. Tim gruplara ait kortikosteron degerlerinin
gosterimi (*: KONTROL grubuna gére p<0,05)

Akyuvar Sayisi (1043/mm3)
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Sekil 5. Tlim gruplara ait akyuvar sayilarindaki degisimin
gosterimi (*: KONTROL, MEL ve MEL+LUZ gruplarina gére
p<0,001, t: EGZ ve MEL+LUZ gruplarina gore p<0,001, #:
KONTROL, EGZ ve MEL gruplarina gére p<0,001)

m3)

Nétrofil (1043/m

roe e
(SO ST
Ly

0,8 -

KONTROL

Gruplar

MEL+LUZ

Sekil 6. Tim gruplara ait notrofil sayisinin gosterimi
(*: KONTROL, MEL ve MEL+LUZ gruplarina gére p<0,001, *:
EGZ ve MEL+LUZ gruplarina gore p<0,001, #: KONTROL, EGZ

ve MEL gruplarina gére p<0,001)
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TARTISMA

Bu calismada akut yogun egzersiz yaptirilan sicanlara egzersiz
oncesi melatonin verilmesinin; (a) QTc siresindeki uzamalari
azalttigi, (b) akyuvar sayisindaki artisi engelledigi (c) ancak
kortikosteron duzeyleri ve kalp hizinda anlamh degisikler
yapmadigi (d) melatonin QTc ve akyuvar sayisini azaltici
etkilerinin luzindol tarafindan bloke edildigi belirlenmistir.

Calismamizda egzersiz siireleri acisindan anlamh bulgular
gozlemlendi. Melatonin verilen gruptaki sicanlar ortalama
22,5 dk egzersiz yapabilmisken, melatonin verilmeyen
grupta bu deger 14,2 dk'ye, luzindol verilen grupta ise 10,1
dk'ye kadar dusmistir. Boylelikle melatonin verilen gruptaki
sicanlarin verilmeyen gruplara gore yaklasik 2 kati daha fazla
stire yorulmadan egzersiz yapabildikleri anlasiimistir. Bu
durum melatoninin egzersiz siresini artirdigini ve egzersiz
siiresi tizerine olan etkilerinin reseptor bagimli oldugunu
dustindiirmektedir.  Melatoninin  egzersiz  performansini
artiricr  etkileri olduguna dair bildirimler bulunmaktadir.
Uzun siire melatonin alan atletlerin performanslarinin arttig
ve bunun melatoninin uyku kalitesini artirici etkisine bagh
oldugu belirtilmektedir'>. Bununla birlikte yarismalardan &nce
melatonin alinmasinin atletik performansi arttirdigi da ortaya
konulmustur'®.

Melatonin uygulanan grupta akyuvar ve notrofil sayilarindaki
degisimler anlamh bulunmustur. Egzersiz grubunda her iki
parametre kontrol grubuna gore anlamh dizeyde yikselmis
ve melatonin uygulamasi bu degerleri kontrol grubu ile ayni
seviyeye kadar indirmistir. Ancak melatonin uygulamasi dncesi
luzindol verildiginde akyuvar ve nétrofil sayilarinin egzersiz
grubuna gore bile daha yiiksek seviyeye ulastigi gozlenmistir.
Egzersiz siresi degerinde oldugu gibi melatoninin akyuvar ve
notrofil sayilari Gzerine olan etkilerinin yine reseptdr bagimli
oldugu duslinilmistir. Yogun egzersizlerin kalp ritmini
bozdugu, apoptozisi uyardigi, oksidatif hasari artirdigi ve
sonuc olarak kalp hasarina yol actigi bilinmektedir'’. Egzersiz
sirasinda kalp ve kas dokusunun kas kan akimina olan ihtiyaci
oldukca fazla artmakta dolayisi ile kas akimi degismektedir'®.
Yogun egzersiz dokularda ve kalpte aerobik durumun anaerobik
hale gelmesine yol acmaktadir'. Bdyle bir durumda kalbin
iskemik kalmasi reaktif oksijen tiirlerinin artmasina yol acar ve
kalp hasarina yol acan en 6nemli faktorin bu durum oldugu
belirtilmektedir®®. Melatonin ¢ok giiclii bir antioksidan olarak
bilinir. Ayni zamanda gliclii anti-enflamatuvar etkileri de vardir.
Dolayisi ile bu etkilerine bagl olarak yogun egzersizde akyuvar
ve notrofil sayilarindaki artisin 6nline gecmis ve doku ve organ
hasarina karsi koruyucu bir etki ortaya ¢ikarmis olabilir.

Calismamizda egzersiz sonrasi dlciilen kortikosteron degerleri
egzersiz grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde



Nam Kem Med J 2021;9(3):276-283

UZUN ve CAKAN. Melatonin ve QT

yiiksek bulunmustur. Melatonin ve luzindol gruplarinda ise
egzersiz ve kontrol grubuna gore anlamh bir farklihk ortaya
cikmamistir. Egzersizin bir stres faktori oldugu ve kortikosteron
salinmasina yol actigi bilinmektedir?. Melatonin ise bilinen
bircok etkisinin yaninda stres azaltici 6zellige de sahiptir®
Bu nedenle calismamizda melatoninin kortikosteron diizeyleri
lizerine etkilerini arastirmayr planladik. Ancak melatonin
uygulanan grupta daha disik kortikosteron duzeyleri
belirlemis olmamiza ragmen bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Ayni zamanda luzindol uygulamasinin
da bir etkisinin olmadigini gozlemledik. Calismamizin tek
seferlik akut egzersiz stresi iceriyor olmasi bu sonucun ortaya
ctkmasina neden olmus olabilir.

Gen¢ veya amator sporcularda kalbin kalitsal, yapisal veya
elektriksel 6zelliklerine baglianikardiyak 6limler goriilmektedir.
Kalbe bagh bu &liimlerin bir kisminin arastiriimasi ve 6nlenmesi
amaci ile EKG verileri yaygin olarak kullaniimaktadir. EKG
bulgulari 6zellikle asemptomatik atletlerde dnemli olmaktadir.
Atletlerde EKG verilerinin 6nemli olmasini saglayan bir diger
faktor ise kalbin uzun sureli egzersize gosterdigi uyumdur.
Clinki uzun sireli egzersizlerde kalp kasinda bliyime ile
birlikte vagal tonusta da artis sekillenir?. Ozellikle sol ventrikiil
hipertrofilerinde T dalgasi inversiyonu, ST parcasi depresyonu
ve patolojik Q dalgalari ortaya cikabilir**. Atletlerde yaygin
olarak goriilen bir diger EKG bulgusu ise QRS-ST parcasinin (ST
segmenti) elevasyonu ile karakterize erken repolarizasyondur?.
Sporcularda ortaya cikan ve EKG ile tespiti yapilabilen diger
bulgularise;anormal Tdalgasiinversiyonu ST parcasi depresyonu
ve sol dal blogu sayilabilir**2%, Calismamizda yukaridaki EKG
bulgularindan herhangi birisine rastlamadik. Bunun nedeni
olarak; bu calismalarda elde edilen EKG bulgularinin uzun
siire egzersiz yapan ve KVS'si buna adapte olan sporculardan
alinmis olmasi gosterilebilir. Clinkl bizim ¢calismamamiz kronik
bir egzersiz calismasi olarak planlanmamistir.

Calismamizda EKG verilerinden kalp atim sayisi, QT ve QTc
sureleri de belirlendi. Kalp atim sayilarinin egzersiz yapilan her
Uc grupta da arttigi belirlendi. Ancak egzersiz ve melatonin
gruplarinda kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde bir artis
gozlemlenirken, luzindol uygulanan grupta kalp atim sayisi
405,9 atim/dk degerine ulasarak tim gruplara gére anlamli
bir ylikselme gostermistir. QT ve QTc verilerinde ise kalp atim
sayllarindan farkh olarak melatonin verilen grupta her iki
parametre kontrol grubu seviyesinde seyretmistir. Diger taraftan
en yiiksek degerlere yine luzindol verilen grupta ulasiimistir. Bu
durum melatoninin QT ve QTc siireleri lizerine olan etkisinin
yine reseptor bagimli oldugunu distindiirmektedir.

Egzersizde yapilan EKG kayitlarindan 6zellikle ST segmentine
iliskin degisiklikler dnemli bulunmaktadir. Ancak QT siiresindeki
degisikliklerinde 6nemli oldugu hatta ST siiresine gore daha

bilgi verici oldugu belirtilmektedir?®. QT siiresi ventrikiiler
repolarizasyon ve depolarizasyon siiresini yansitmaktadir. QT
stiresi, QRS dalgasinin baslangicindan T dalgasinin izoelektrik
cizgiye indigi noktaya kadar olan siirenin dlcilmesi ile
hesaplanir. Bircok faktor QT siresini etkileyebilir ve bunlardan
en 6nemlisi kalp atim sayisidir. Bu nedenle QT siiresi yerine kalp
atim sayilarina gore diizeltismis QT stresi (QTc) dikkate alinir. Bu
amacla cesitli formiiller gelistirilmistir ve bunlardan en yaygin
olani Bazzet formiiliidiir®. Ancak Bazzet formiilii cok yiiksek
ve cok diistik kalp hizlarinda saglikli sonuclar vermediginden
baska formiller de gelistirilmistir. Bu nedenle calismamizda
Fridericia formiliine gore de QTc siireleri hesaplanmistir. Her
iki formilde elde edilen sonuclarin birbirlerine benzedigi
gorulmustiir. QT siiresini etkileyen bir diger faktor cinsiyet
olup disilerde QT siiresi erkeklere gore daha ylksektir®'. Cinsiyet
farkinin sonuclari etkilemesini engellemek icin calismamizda
erkek sicanlar kullaniimistir.

Egzersizin QT siiresi {izerine olan etkileri oldukca degiskendir
ve Ozellikle egzersiz sonrasi ortaya cikan kardiyak olimlerin
QT suresindeki degisimlerle iliskisi konusuna odaklanmistir3?3,
Egzersiz sonrasi QTc siirelerinde uzamalar baska calismalarda
rapor edilmistir®*3%, QT siiresinin uzamasi torsade de pointes tipi
tehlikeli ve dltimcul aritmilere yol acmasindan dolayi oldukca
onemlidir. Bu nedenle QT siiresindeki uzamalarin 6niine
gecebilecek ajanlara ihtiya¢c bulunmaktadir. Calismamizda
bu amacla melatonin uygulamasi yapilmis ve etkili oldugu
gorllmustiir. Melatoninin bu etkilerinin reseptdr antagonisti
olarak luzindol kullanildiginda ortaya cikmadigi belirlenmistir.
Bu nedenle melatoninin QT suresi lizerine etkili oldugu ve bu
etkisinin reseptdr bagimh oldugu séylenebilir.

Calismanin Kisithhklari

Calismamizda sadece EKG verilerini destekleyecek kan basinci
degerleri ile kalp kasindaki olasi degisiklikleri gostermeye
yonelik molekiiler analizlerin yapilmamis olmasi calismanin
kisitlayici yonleri olarak degerlendirilebilir.

SONUG

Sonuc olarak melatonin uygulamasi egzersiz sonrasi artan stresi
azaltmis, akyuvar ve notrofil seviyelerini diistirmus, egzersiz
stiresini uzatmis, QT ve QTc slrelerindeki uzamalari 6nlemistir.
Bu sonuglar melatoninin egzersizde ortaya cikabilecek yan
etkileri azaltici ve egzersiz kalitesini artirici bir ajan olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.
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