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GİRİŞ 

Yeryüzündeki yaşam, güneş günü etkisiyle 24 saatlik bir 
enerji döngüsü varlığında gelişmiştir. Günlük çevresel döngü-
lere en iyi şekilde uyum sağlamak ve yanıt geliştirmek için 

canlı sistemler, 24 saatlik günle rezonansa giren dahili za-
manlama sistemleri kullanır (1). Yaşam formları arasında, iç-
sel zamanlama sistemi, transkripsiyon seviyesinde görülebilir 
ve bu da farklı organizmalarda 24 saat temelinde salınan 
farklı gen ağlarına yol açar (2).  
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Öz 

Sirkadiyen ritimler, canlı organizmaların fizyolojik ve davranışsal süreçlerini düzenleyen içsel biyolojik ritimlerdir. Bu ritimler, 

hipotalamusun suprakiazmatik çekirdeğinde yer alan ve doğal ışık ve karanlık döngüleri tarafından yönlendirilen dahili bir biyolojik saat 

tarafından düzenlenir. Bu ritimlerdeki bozulmalar, metabolik bozukluklar, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser dahil olmak üzere bir dizi 

olumsuz sağlık sonucuyla ilişkilendirilmiştir. Sirkadiyen ritimlerin hayvanlarda üreme süreçleri üzerindeki etkileri uzun yıllardır ilgi konusu 

olmuştur. Üreme, endokrin, sinir ve bağışıklık sistemleri dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik sistemlerin etkileşimini içeren karmaşık bir 

süreçtir. Sirkadiyen ritimlerdeki aksamalar, bu sistemlerin işlevini değiştirerek üreme fonksiyonları üzerinde olumsuz etkilere yol açabilir. 

Kadınlarda sirkadiyen ritimlerin bozulması adet düzensizliklerine ve kısırlığa neden olabilir. Hormon salgılanmasının zamanlaması ve 

koordinasyonundaki aksamalar, üreme sonuçları üzerinde olumsuz etkilere yol açabilir. Erkeklerde sirkadiyen ritimlerdeki aksamalar, 

testosteron düzeylerinin ve sperm kalitesinin düşmesine neden olabilir ve bu da üreme sonuçları üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir. 

Veteriner hekimler, sirkadiyen aksamaların üreme sonuçları üzerindeki potansiyel etkilerinin farkında olmalı ve etkilerini en aza indirmek 

için adımlar atmalıdır. Bu, hayvanlara uygun aydınlatma ve düzenli bir beslenme ve egzersiz programı sağlanmasını da kapsamaktadır. 

Hayvanlarda sirkadiyen ritimlerin üreme süreçlerini etkilediği mekanizmaları daha iyi anlamak, üreme sağlığını optimize etmek ve 

stratejiler geliştirmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Sonuç olarak, sirkadiyen ritimler, hayvanlarda üreme süreçlerinin 

düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynamaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritimler, veteriner reprodüksiyon, infertilite 

 
The Effect of Circadian Rhythmies in Veterinary Reproduction 

Abstract 

Circadian rhythms are internal biological rhythms that regulate the physiological and behavioral processes of living organisms. These 
rhythms are regulated by an internal biological clock located in the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus and driven by natural 

cycles of light and dark. Disruptions in these rhythms have been associated with a number of adverse health outcomes, including 
metabolic disorders, cardiovascular disease and cancer. The effects of circadian rhythms on reproductive processes in animals have been 

of interest for many years. Reproduction is a complex process involving the interaction of various physiological systems, including the 
endocrine, nervous and immune systems. Disruptions in circadian rhythms may alter the function of these systems, resulting in adverse 

effects on reproductive functions. Disruption of circadian rhythms in women can cause menstrual irregularities and infertility. Disruptions 
in the timing and coordination of hormone secretion can have adverse effects on reproductive outcomes. In men, disruptions in circadian 

rhythms can cause decreased testosterone levels and sperm quality, which can have a negative impact on reproductive outcomes. 
Veterinarians should be aware of the potential effects of circadian disruptions on reproductive outcomes and take steps to minimize their 

effects. This includes providing animals with appropriate lighting and a regular diet and exercise program. More research is needed to 
better understand the mechanisms by which circadian rhythms affect reproductive processes in animals and to develop strategies to 

optimize reproductive health in animals. In conclusion, circadian rhythms play a crucial role in regulating reproductive processes in 
animals.  

Key Words: Circadian rhythms, veterinary reproduction, infertility 
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Latince olarak “circa die” kelimesinden türetilmiş olan 
sirkadiyen ritim terminolojisi, 24 saatlik bir zaman dilimi bo-
yunca meydana gelen ekspresyonu, metabolizma, aktivite 
düzenleri ve serum hormon düzeylerindeki günlük olarak 
meydana gelen salınımları ifade etmek için kullanılır. Fizyolo-
jik olan bu süreçler, siyanobakterilerden insanlara kadar, 
canlı organizmalarda bulunan kıymetli bir özelliği temsil eder 
(3).  
 

SİRKADİYEN RİTİM VE BİYOLOJİK SAAT 

Canlılar çok çeşitli olan biyolojik faaliyetlerinde belirli dü-
zeyde sirkadiyen ritim gösterir. Ancak biyolojik ritimlerin 
kendi başına bir bilim olması 20. yüzyılın başlarını bulmuştur 
(4).  

Genel olarak ritim; faz, büyüklük, sıklık ve periyot (de-
vir) gibi özellikler gösteren, tekrarlayıcı karaktere sahip olay-
lar olarak tanımlanabilmektedir (5).  

Bu özelliklerin kısa tanımları şu şekilde yapılabilir; 
Evre (Faz): Ritmin başlama ve bitiş evreleri gibi kendine 

has özellikler gösteren kısmı, 
Genlik (Amplitüde): Ortalama değerden sapma miktarı, 
Sıklık (Frekans): Birim zamanda tekrarlayan döngü sayısı, 
Periyot (Devir): Ritmin bir döngüsü için geçen zaman (6). 
Sirkadiyen ritimdeki tek bir siklus için geçen zaman dili-

mine de periyot denir. Canlı organizmalarda meydana gelen 
bir günlük fizyolojik ve biyolojik değişimler “sirkadiyen ritim” 
olarak tanımlanmaktadır. En net şekilde bu ritim memeli-
lerde tanımlanmıştır. Memeliler içinde ise insanda meydana 
gelen uyuma uyanma döngüsü buna örnek verilebilir (7). 

Sirkadiyen ritmin oluşmasında iki temel yapı vardır. 
Bunlardan birincisi suprakiazmik nükleus (SCN), ikinci ise pe-
riferal doku ve organlardır. Bu iki temel yapının sirkadiyen 
ritmi oluşturduğu kabul edilmektedir. Bu ritim, hipotala-
musta bulunan ana saat, ışık tarafından ayarlanırken perife-
ral dokularda ise SCN’den gelen uyarılar ve besinler yoluyla 
ayarlanmaktadır (8). 

Sirkadiyen Ritim Genleri ve Moleküler Mekanizması 

Şu ana kadar yapılmış olan çalışmalarda sirkadiyen ritmi dü-
zenleyen 6 temel gen tespit edilmiştir. Bunlar sırasıyla; Pe-
riod 1/2/3 (Per1, Per2, Per3), Cryptochrome 1/2 (Cry1, Cry2), 
Bmal1 (ARNTL1), Clock, Casein kinase 1 delta/epsilon 
(CK1δ/ε) ve Timeless genleridir. Bmal1, Clock, Per1/2/3, 
Cry1/2 genleri transkripsiyonel faktörleri kodlar iken, CK1δ/ɛ 
transkripsiyonel faktörleri fosforilleyerek fonksiyonunu gös-
terir (9). Clock ve Bmal1, sitoplazma içerisinde heterodimer 
meydana getirerek nükleusa göç ederken Per ve Cry genleri-
nin transkripsiyonunu oluşturur. Per ve Cry proteinleri bir-
likte kompleks yaparak hücre sitoplazmasında gece boyunca 
birikerek gün içerisinde hücreye salınır. Sitoplazma içerisinde 
biriken Per ve Cry ise CK1δ/ɛ ile kompleks oluşturarak nük-
leus içine girerek kendi transkripsiyonel aktivasyonlarını da 
baskılamış olur. Clock/Bmal1 heterodimeri bununla birlikte 
ROR α/β/γ (Retinoik Asit ilişkili Orphan Reseptör α/β/γ) ile 
REV-ERB α/β genlerinin transkripsiyonunu başlatır. Retinoik 
asit ilişkili orphan reseptör α/β/γ (ROR α/β/γ) ve Bmal1 ritim 
kontrolü genlerinin transkripsiyonunu sağlar. REV-ERB α/β 
ise bu genlerin transkripsiyonunu inhibe etmektedir. REV-

ERB α/β, ROR α/β/γ ve Bmal1 promotörü içerisindeki ROR, 
yanıt elementlerine (RRE:ROR yanıt elementi) bağlanmak 
için rekabet eder ve sırasıyla transkripsiyonu inhibe ettirir 
veya sürdürür. Bu döngülerin tamamlanması ve hücresel sir-
kadiyen ritmin temelini oluşturması 24 saat sürer (10, 11).  

Genel Metabolizma ve Sirkadiyen Ritim Arasındaki İlişki 

Metabolizma, enerji oluşturmak için moleküllerin organizma 
içerisinde dönüştürüldüğü biyokimyasal reaksiyonların bütü-
nüdür. Gelişim, büyüme, kanser oluşumu veya yaşlanma sı-
rasında hücreler içerisinde değişiklikler oluşur. Bu süreçlere 
hücresel metabolizmanın yeniden düzenlenmesi eşlik et-
mektedir (12). Sirkadiyen ritmin metabolik süreç üzerinde 
devamlılığın kaynağı olduğu gibi aynı zamanda, metabolik 
durumların ve sinyallerin de sirkadiyen ritme feedback oluş-
turma yeteneği olduğu bilinmektedir. Bundan dolayı, sirkadi-
yen ritim ve metabolizma arasındaki geri bildirim mekaniz-
ması, tüm organizmaların fizyolojik tepkileri için çok önemli-
dir (12). Sirkadiyen ritimler, organizmadaki düzenlemelerin 
birçoğunda işlev görmekte; hücre döngüsünde görev alan 
proteinlerin, büyüme faktörlerinin, pıhtılaşma faktörlerinin, 
bağışıklık metabolizmasının ve daha birçok genin ekspresyo-
nunu düzenlemektedirler (13). Metabolik süreçler ve bu ri-
tim arasındaki iletişimi nöroendokrin ve nöroanatomik yapı-
lar ve oluşumlar sağlar. Metabolizmanın sirkadiyen saat ta-
rafından düzenlenmesi en iyi şekilde kemirgenlerde gösteril-
miş ve karakterize edilmiştir (14). 
 

REPRODÜKSİYON VE SİRKADİYEN RİTİM  

Sirkadiyen Ritim ve Memeli Üreme Sistemi 

Memeli üreme sistemlerinde, üremenin başarısı için bu saat 
döngüleri cinsel dürtüyü, eş bulmayı ve ovulasyon zamanını 
etkilemektedir (15). 

Hipotalamusun ön lobunda bulunan SCN, sirkadiyen 
ritmi düzenleyen ana merkez konumundadır. Beyin dışında, 
endokrin dokuların tamamına yakınında ise moleküler osila-
törler vardır. Hipotalamo-Hipofiz-Ovaryan (HPO) aksı bu sir-
kadiyen ritim ile endokrin sistem arasındaki ilişkinin çok gü-
zel bir örneğidir. Ovaryumun, gonadotropinler olan FSH (Fo-
likül uyarıcı hormon) ve LH (Luteinleştirici Hormon)’ya duyar-
lılığı vardır. SCN tarafından gün içinde toplanan ışık uyaran-
ları ön beyin ve hipotalamusun bazal kısmından salgılanan 
hormonların aktivitesi sayesinde nöronlar aracılığıyla hipofiz 
ve epifize aktarılır. Ovaryum folikülleri tarafından östrojen 
salgılanması ile ilişkili olan LH ve FSH memelilerde luteal ve 
foliküler fazda 24 saatlik ritimde etkilidir. Bu fazlardan folikü-
ler fazda hem FSH hem de LH sirkadiyen ritmiklik gösterirken 
luteal fazda sadece LH gösterir (16). Uterus, hipofiz gibi do-
kulardaki Clock genlerinin ifadesi ve gonadotropin salınımı 
ovaryum steroidlerinin geri bildirim mekanizması ile olmak-
tadır (17).  

Sirkadiyen Ritim ve Ovaryum 

Ovaryumların sirkadiyen ritim ile ilişkili olan süreçleri genel-
likle ovulasyon, gonadotropinlere yanıt, hücresel farklılaş-
malar, folikülogenez ve steroidogenezdir (15). Sirkadiyen ri-
tim memelilerde ovulasyon günü öğleden sonra dolaşımdaki 
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FSH ve LH düzeylerinde anlamlı artışlara neden olur (18). Rat 
ve fare gibi kemirgenlerde öğleden sonra akşam saatlerine 
yakın östrus öncesi LH artışı oluşur. Bu öğleden sonra artan 
LH’nın kemirgen ve diğer memeli hayvanlarda ovulasyon, 
memelilerde geçici ve steroidojenik bir yapı olan korpus lu-
teum ve lüteinizasyon oluşumu için gerekli olduğu belirtil-
mektedir (18, 19). Bundan dolayıdır ki LH artışlarının günün 
belirli zamanlarına denk gelmesi gerektiği ve LH artışı ile bir-
likte ovulasyonun genellikle karanlık sırasında arttığı düşü-
nülmektedir (15). Bu da bize ovaryumun yoğun bir şekilde 
sirkadiyen ritme sahip olduğunun göstermektedir.  

Aynı zamanda hem rat hem de farelerden izole edilen 
granüloza hücrelerinde Clock gen ekspresyonları belirlenmiş 
durumdadır (20). Clock genlerinin ekspresyonu; sığır, tavşan 
ve farelerden alınan granüloza hücrelerinde ve preimplan-
tasyon aşamasındaki embriyolarında gözlenmiştir (21, 22). 
Bu Clock genlerinin ovaryumda bulunması foliküler gelişim 
ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (23). Ovaryumlar-
daki bu ana Clock genlerinin ekspresyonlarındaki bir mutas-
yon oosit gelişiminde ciddi gerilemeye neden olduğu ispat-
lanmıştır (24). Ayrıca Bmal1 ve Per2 genlerinin mRNA eksp-
resyonlarını, hipofizleri alınmış ergenlik öncesi ratların ovar-
yumlarında gonadotropin maruziyetini tetiklediği bildirilmiş-
tir. Ratların östrus döngüsünde Per1/2/3 ekspresyonlarının 
günlük ritimlerinde bariz şekilde belirgin olduğu bildirilmiştir 
(25). Clock genlerinin; korpus luteum, Graaf folikülleri, küçük 
antral ve büyük pre-antral foliküllerde de eksprese olduğu 
bildirilmiştir (26).  

Clock gen ekspresyonlarının oluşturduğu ritimlerin lu-
teal hücreleri ve granüloza hücrelerini olgunlaştırması ile sı-
nırlı olabileceği düşünülmektedir (27). Böyle düşünülmesinin 
sebebi bu Clock genlerinin hem teka hücrelerinde hem de 
granüloza hücrelerinde, foliküllerin antral evrenin sonlarında 
ya da Graaf evresine ulaştığında eksprese olmaya başladığı 
bildirilmiştir. Preantral ve primordial foliküllerde Clock gen-
lerinin ekspresyonun olmadığı gösterilmiştir (28). Foliküllerin 
düzenli ve başarılı bir şeklide ovule olabilmesi, sirkadiyen rit-
min transkripsiyonel kontrolü ile düzenlenmektedir. Ovulas-
yon için başarılı sinyal prostanoidler aracılığıyla olmaktadır ki 
bunlar prostaglandin sentezinin allosterik bir enzimidir (29). 
Granüloza hücrelerinin fonksiyonu için Per3 genindeki eksp-
resyon da tıpkı Clock ve Bmal1 kadar önemlidir. Clock genle-
rinin ritmik ekspresyonu ovaryumum teka hücrelerinde bil-
dirilmiştir. Ancak hücre tipine göre özel olan gen ekspres-
yonu tam olarak açıklanamamıştır (23). Granüloza hücrele-
rinde olmayan ama teka hücrelinde bulunan Bmal1 gen ala-
nının silinmesi sonucu olarak LH’ya karşı ovaryum duyarlılığı-
nın günlük olarak meydana gelen ritimde önemli ölçüde 
azalma olduğu bundan dolayı teka hücrelerinde tespit edilen 
Clock genlerinin ovulasyon zamanlamasının düzenlemesinde 
rol aldığı yapılan araştırmalarda gösterilmiştir (26).  

Sığır, tavşan ve fare oositlerinde Clock genlerinin eksp-
resyonu olduğu keşfedilmiştir. Bu Clock genin mRNA’sı ge-
lişme evresinin fonksiyonu ile gelişmektedir (21, 22). Ritmik 
uyarımların oositin normal bir şekilde olgunlaşmasının dü-
zenleyicisi olduğu gösterilmiştir (26). Tüm sirkadiyen genle-
rin her iki türün oositleri ve preimplantasyon embriyolarında 
da bulunduğunu gösterilmiştir. Oositlerde bulunan Clock, 

Cry1 ve Per1’in transkript miktarları her iki türün de preimp-
lantasyon embriyolarında anlamlı derecede daha yüksek bu-
lunmuştur. Sığır ve tavşanların Clock, Cry1 ve Per1 transkript-
leri amino asit dizilerindeki fonksiyonel bölgeler sığır ve tav-
şanlar ile insanlar ve fareler arasında karşılaştırıldığı çalış-
mada, sığır ve tavşanlardaki Clock, Cry1 ve Per1 dizilerinin fa-
redekilere %70-99 oranında benzediği gösterilmiştir (22). Bu 
bulgular eşliğinde, memelilerin oositleri ve preimplantasyon 
embriyolarındaki sirkadiyen genlerin türler arasında mater-
nal mRNA olarak aynı işlevleri yerine getirdiği öne sürülmüş-
tür (22). 

Sirkadiyen Ritim ve Melatonin 

Melatonin (MLT), memelilerde gece boyunca epifiz bezinden 
üretilen ve ışıkla inhibe edilen bir hormondur (30).  

Besinlerle dışarıdan alınması gereken esansiyel bir 
amino asit olan triptofan, melatonin sentezinin öncülüdür. 
Plazmadan pineal bez tarafından alınır (31). Triptofan hidrok-
silaz, triptofanı 5- hidroksitriptofan’a hidroksiller. Bu enzim, 
serotonin yolağının ilk enzimidir. Allosterik rolü vardır. B6 vi-
tamini bu reaksiyonun koenzimidir. Meydana gelen 5-hid-
roksitriptofan doğal olarak oluşan ara bir metabolittir. Kan-
beyin bariyerini 5-hidroksitriptofan kolaylıkla geçebilir. 5-
hidroksitriptofan, serotonine dönüşmesi L-amino asit dekar-
boksilaz enzimi ile karboksil grubunu kaybetmesi ile oluşur. 
Kan-beyin bariyerini geçemez. N-asetiltransferaz (NAT) ile 
asetillenen serotin N-asetilserotonin’e dönüşür. N-asetilse-
rotonin ise hidroksindol-O-metil-transferaz (HIOMT) ile me-
latonine dönüşür (31). 

Fotoperiyot ve ışık, melatonin sentezlenmesinin en te-
mel iki düzenleyicileridir. Melatonin amfipatik bir molekül-
dür. Üretildiği zaman hücre zarlarını geçebilir aynı zamanda 
vücudun farklı bölgelerine ulaşabilir (32).  

Melatonin Anti-östrojen hormonu olarak sınıflandırılır 
(33). Melatonin, prolaktin (PRL) ve ayrıca LH ve FSH üretimini 
düzenler. Bunu sırası ile laktotropik hücrelerde ve gonadot-
ropik hücrelerde yapar (34).  

Melatonin, anti-apoptotik aktivitesi nedeniyle foliküler 
hücre ölümünü azalttığı için polikistik over sendromu (PCOS), 
erken over yetmezliği ve ovaryumların enfekte olması gibi ji-
nekolojik bozuklukların tedavisinde de olumlu etkilere sahip-
tir (35). Üreme hastalıklarında üretilen yüksek reaktif oksijen 
türlerine (ROS) karşı yanıt olarak melatonin düzeyi yüksek 
olabilir (36). Düzensiz uyku-uyanıklık döngüsü, embriyonik 
implantasyonu olumsuz bir şekilde etkileyebilir. Bu da doğal 
olarak gebelik şansının düşmesine neden olur. Melatonin ge-
belik esnasında da artmaktadır. Aynı zamanda plasenta bü-
yüdükçe plasental melatonin seviyesi de artar (37). 

Sirkadiyen Ritim ve Üreme Zamanlaması 

Sirkadiyen, metabolik ve üreme sistemleri arasındaki karşı-
lıklı düzenleme ve etkileşim, en çok mevsimsel poliöstrus 
gösteren hayvanlarda belirgindir; üreme döngüleri, doğum-
ların yiyeceğin en uygun olduğu zamana denk gelecek şekilde 
düzenlenir (38, 39, 40, 41). İnekler mevsimsel poliöstrik hay-
vanlar olmasa da mevsim, pubertasa ulaşmada ve post-
partum siklusların başlangıcında etkilidir ve potansiyel olarak 
ilkbaharda buzağılama olasılığını artırmaktadır (42). Sirkadi-
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yen saatlerin, hayvanların doğum dönemlerini yılın belli za-
manları ile uyumlu hale getirmesinin ötesinde, doğurganlığı 
optimize etmek için hormon salınımının ve hipotalamo-hipo-
fiz-ovaryum (HPO) ekseni boyunca diğer olayların kesin za-
manlamasını da düzenlemede merkezi bir rol oynadığı düşü-
nülmektedir (43). 

İnsanlarda da sirkadiyen bozulma, üreme işlev bozuk-
luğu ve kısırlıkla ilişkilendirilmiştir. İnsanlarda kronik sirkadi-
yen bozulma, gebeliğin ilk üç ayında en büyük riskle birlikte, 
gebeliğin oluşmasında gecikme ve düşüklerle ilişkilidir (44).  

Sirkadiyen bozulmanın ruminant üremesi üzerindeki et-
kisine ilişkin çalışmalar sınırlıdır, ancak mevcut veriler, kro-
nodisruptörlere maruz kalmanın üreme yeterliliğini azalttı-
ğını göstermektedir. Koyunların gebe kalma sürelerinin uza-
ması ve fetüslerinin endokrin ortamı, 12 saat aydınlık-12 saat 
karanlık döngüsünde kalan kontrol gruplarına kıyasla 48 saat 
boyunca sabit ışığa geçiş yaptıklarında önemli ölçüde değiş-
miştir. Sabit ışık hem maternal hem de fetal dolaşımda folikül 
uyarıcı hormon ve östradiol düzeylerini yükseltirken proges-
teron düzeylerini azaltmıştır (45). Düşük melatonin seviye-
leri, negatif gebelik sonuçlarıyla bağlantılıdır ve gebe koyun-
lara melatonin takviyesinin plasentadaki arteriyel kan akışını 
arttırdığı gösterilmiştir (46). Melatonin doğurganlığı bozabi-
lecek serbest radikalleri temizleyen önemli bir antioksidandır 
(47). Bu nedenle sentezini sınırlayan aydınlatma koşulları ba-
şarılı bir gebelik olasılığını azaltabilir. 

Sirkadiyen saatler doğumu zamanlama açısından da 
önemlidir. Memelilerde doğum, tercihen günün dinlenme 
evresinde yani gündüz aktif türlerde gece şekillenmektedir 
(48). Östrus periyodu gün ışığının yoğunluğu ve derecesi, 
günlerin uzun olması ya da kısa olmasına göre değişen ko-
yunlar üzerinde yapılan araştırmalar, hamilelik sırasında sir-
kadiyen bozulmanın gebelik süresini artırdığını göstermiştir 
(49, 50). Benzer şekilde, kuru dönemde kronik aydınlık-ka-
ranlık faz kaymalarına maruz kalan ineklerde daha uzun ge-
belik süresi bulunmuştur (51). Düzenli 24 saatlik aydınlık-ka-
ranlık döngüsüne maruz bırakılan ineklerin, doğuma yaklaş-
tıkça daha güçlü sirkadiyen vücut ısısı, kortizol ve serotonin 
ritimleri sergilediğini gözlemlenmiştir (52). 

Geviş getiren hayvanlarda üreme durumları arasında 
geçiş yaparken sirkadiyen aktivite, sıcaklık ve hormon ritim-
lerindeki değişiklikler de gözlemlenmiştir. Gebe olmayan ve 
süt vermeyen inekler, aydınlık-karanlık döngüsünün aydınlık 
fazında en büyük aktivite ile sirkadiyen aktivite ritimleri ser-
giler. Laktasyonun başlangıcında, sağım ve besleme sürele-
rinden etkilenen günlük aktivite modelleriyle inek aktivitesi 
önemli ölçüde azalmaktadır (53). Süt ineklerinde laktasyo-
nun başlamasıyla birlikte doğumda meydana gelen önemli 
fizyolojik değişikliklere barınma, sosyal etkileşimler, sağım ve 
yem başlangıcını içeren yönetimdeki büyük değişiklikler eşlik 
eder. Bu değişiklikler muhtemelen erken laktasyondaki süt 
ineklerinde günlük ritmikliğin kaybına katkıda bulunur. Erken 
laktasyondaki süt inekleri üzerinde yürütülen gözlemsel bir 
çalışma, ineklerin serbest duraktaki aktiviteleri ile vücut sı-
caklıklarındaki günlük değişimler arasında bir ilişki olup ol-
madığını belirlemeyi amaçlamış, yeme davranışı ile vücut sı-
caklığı arasında bir ilişki bulunmazken, sağım süresinin sıcak-
lık artışı üzerinde anlamlı bir etkisi olduğu gösterilmiştir (54). 

Ayrıca, ineklerde üreme olayları ve hastalıkla ilgili günlük ak-
tivitelerdeki değişikliklerin anlaşılması, büyük üretim tesisle-
rinde iyi yönetim sistemlerinin geliştirilmesine yardımcı ola-
bilir. Süt ineklerinin sürekli olarak izlenen günlük davranış ri-
timlerinin yakın tarihli matematiksel analizi, hastalıklı inek-
leri veya üreme olaylarını bozuk ritimlerle tanımlayabilir 
(55). 

Sirkadiyen bozulmanın etkileri, gestasyonel diyabet ve 
maternal ve neonatal morbidite riski yüksek olan gebelerde 
şiddetlenebilir (56). Gebeliğin son dönemlerindeki süt inek-
lerinde aydınlık-karanlık döngülerinde sürekli geçişlere ma-
ruz kalmanın neden olduğu sirkadiyen bozulmanın, erken 
laktasyona taşınan hipoglisemi ile sonuçlanabileceği belirlen-
miştir (57).  

Yapılan bir çalışmada ileri gebe ineklerde karaciğer do-
kusundaki karbon akışı analiz edilmiştir. Buna göre sürekli 
ışık-karanlık faz kaymasına maruz kalan ineklerde glukoneo-
geneze doğru daha düşük akış gösterilmiştir. Karbon akışı 
oranlarındaki değişikliklerle ilgili genlerin analizi, sirkadiyen 
ritimleri bozulmuş ineklerin glukoneogenez yerine propiona-
tın enerji üretimi için tercih edildiğini göstermiştir. Rumi-
nantların, glikoz tedariklerinin %90'ı için glukoneogeneze ge-
reksinim duyduğu bilinmektedir (58). Bundan dolayı, glikoz 
gereksinimlerinin özellikle yüksek olduğu ileri gebe ve erken 
laktasyondaki ineklerinde sirkadiyen saatleri bozan faktör-
lere maruz kalmanın minimuma indirilmesi özellikle üreme 
sağlığı açısından önemlidir (59). 

Sirkadiyen Ritim ve Süt Bileşeni 

Malondialdehit (MDA), yüksek oksidatif fosforilasyon du-
rumlarına karşı bir dengeyi gösteren oksidatif stres belirteci-
dir. Antioksidan enzimlerin, canlılardaki oksidatif strese fiz-
yolojik tepkiyi yansıtabilen sirkadiyen bir ritme sahip oldu-
ğunu göstermiştir. Gece sütündeki ortalama MDA düzeyinin 
anlamlı olarak düşmesi meme bezinin günün saatlerine göre 
metabolik değişim durumunu göstermektedir (60). 

Gece sütünün yüksek melatonin konsantrasyonları ne-
deniyle uyku kalitesini iyileştirebileceği ifade edilmiştir (61). 
Doğal olarak oluşan bir hormon olan MLT, karanlıkta yüksek 
seviyelerde sentezlenir ve gece boyunca uykuyu düzenler 
(62). Gece sütünde daha fazla MLT'nin öncelikle yüksek MLT 
konsantrasyonlarının zamanlamasındaki farklılıklarla ilişkili 
olduğu bulunmuştur (63). 

Isı şoku proteinleri (HSP), yüksek vücut sıcaklıklarına, 
oksidatif strese ve diğer stresli durumlara maruz kaldığında 
sinyal veren bir stres göstergecidir (64). HSP, homeostazın 
sürdürülmesinde kilit bir rol oynar ve hücresel strese karşı 
koruma sağlayabilir (65). MLT'nin çeşitli oksidasyon ürünle-
rini, serbest radikalleri ve reaktif oksijen türlerini temizleye-
rek hücre zarı, sitoplazma veya çekirdek üzerinde güçlü anti-
oksidan etkiler uyguladığı bildirilmiştir. Tavuklarda yapılan 
bir çalışma, aralıklı aydınlatma fotoperiyotlarının (20:00-
03:00 saatleri arası), sürekli aydınlatmaya kıyasla MLT kon-
santrasyonunu artırdığını ve serum HSP70 konsantrasyo-
nunu önemli ölçüde azalttığını gösterilmiştir. Bu nedenle fo-
toperiyodun MLT ve HSP70 konsantrasyonları üzerinde 
önemli bir etkisi olmuştur. Gece sütündeki HSP70 ve HSP90 
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düzeylerinin düşmesi, gece sütündeki MLT konsantrasyonu-
nun daha yüksek olması, HSP düzeylerinde gözlenen sirkadi-
yen ritim ile ilişkili olabilir (66). 

İnterferon-γ sitokini, aktive edilmiş T hücreleri ve doğal 
öldürücü hücreler tarafından üretilir. Per2 sirkadiyen saat 
geninin, memeli sirkadiyen ritimleri ile bağışıklık parametre-
leri arasında doğrudan bir bağlantı sağlayan doğal öldürücü 
hücre fonksiyonunun ana düzenleyicisi olduğunu bildirilmiş-
tir (67). Lipopolisakkarit tehdidini takiben Per2 -/- farelerinin 
serumundaki IFN-γ seviyelerinde önemli bir düşüş belirlen-
miştir (67, 68). MLT'nin fare şiplenositlerinde IFN- γ üretimini 
artırdığı gösterilmiştir. Gece sütündeki IFN-γ konsantrasyo-
nunun gündüz sütünden daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 
Bu durumun gece sütündeki yüksek MLT seviyelerine ve gün-
düzleri daha düşük ve geceleri daha yüksek olan IFN-γ sevi-
yelerinde gözlenen sirkadiyen ritmine bağlanabilir (69).  

Sirkadiyen ritimdeki değişiklikler, enerjideki fizyolojik 
değişiklikleri de etkiler (70). mTOR sinyal yolu, hücre dön-
güsü, protein sentezi ve enerji metabolizmasının düzenlen-
mesinde önemli bir rol oynar (71). AMP ile aktive olan pro-
tein kinaz (AMPK) enzimi, hücrelerde enerji metabolizması-
nın düzenlenmesinde anahtar bir faktördür. AMPK enzimi, 
artan bir AMP:ATP oranı ile aktive edilir (72). Son araştırma-
lar, hücresel enerji durumunun, RHEB'yi ve nihayetinde 
mTOR aktivitesini inhibe edebilen AMPK yoluyla TSC2'ye ile-
tildiğini göstermiştir (73). Gece sütü ile gündüz sütü arasın-
daki en zenginleştirilmiş yol olan mTOR sinyal yolu, sirkadi-
yen metabolizma ile ilgili görülmektedir (74).  

Sirkadiyen Ritim ve Üreme Hastalıkları 

Period 1 ve 2 genleri etkisizleştirilmiş farelerde asiklik ya da 
düzensiz östrus döngüleri gözlenmiş ve bunun sonucu olarak 
üreme oranları da azalmıştır (75). Aynı zamanda bu genleri 
kapatmanın sonucu üreme kapasitesi azalmıştır. Ayrıca ovar-
yumlardaki folikül rezervi erken bir süreçte tükenmiştir. Bu 
da infertiliteye yol açmaktadır (76). Per1 ve Per2 genlerinde 
meydana gelen mutasyonlar ve hatalar sonucu bu genlerin 
bozulması bilhassa yaşlı rat ve farelerde ovaryum folikülleri-
nin azalmasıyla ilişkili olduğu yapılan çalışmalarda gösteril-
miştir (77). Clock/Bmal1 dimer oluşturabilen ancak Cry ve 
Per düzenleyemeyen Clock geninin sirkadiyen ritmin azal-
ması hatta kaybı bundan dolayı gebe kalma oranın azalması, 
transgenik fare modeli ile yapılan bir araştırmada gösteril-
miştir (78).  

Hızlı üreme ve yaşlanmanın, sirkadiyen saatin bozul-
ması ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir. Ratlarda doğum 
oranlarındaki başarısızlığın Per1 ve Per2 eksikliği olanlarda 
ortaya çıktığı gösterilmiş, Per1 ve Per2 eksikliği yaşlanmayı 
hızlandırdığı belirtilmiştir (75). Strese maruz kalmış memeli-
lerde melatoninin baskılandığı ve sirkadiyen ritimde değiş-
meler olduğu bildirilmiştir. Bu memelilerde doğurganlığı ve 
fetüsün gelişmesini etkiler. Buna ek olarak düşük doğum 
ağırlığı, düşük riski ve prematüre doğum gözlemlenebileceği 
de ifade edilmektedir (79). Melatonin seviyelerindeki deği-
şiklikler embriyo kalitesi ve in vitro fertilizasyon sonuçlarını 
değiştirebilmektedir (80). Melatoninin yüksek seviyede sey-
retmesinin de infertiliteye neden olabileceği belirtilmiştir 
(81). Memeli üreme sistemini androjenler de etkileyebilir. 
Yüksek androjen düzeyi rat ovaryumlarındaki foliküllerde 

Clock genini etkileyerek polikistik over sendromuna (PCOS) 
yol açabileceği düşünülmektedir (15, 82). Sirkadiyen saat ve 
düzenleyicileri gebelikte de etkilidir. Sirkadiyen ritimdeki bo-
zulmaların erken doğuma neden olabileceği ve bundan do-
layı sirkadiyen ritmin doğum zamanlamasına da katkı sağla-
yabileceği ifade edilmektedir (83). Gebelik sırasındaki komp-
likasyonların sirkadiyen ritim bozulmaları ile yakından ilişkili 
olduğu da belirtilmektedir (84). 
 

SONUÇ 

Sirkadiyen ritimler, biyolojik saatin bir parçası olarak yaşayan 
organizmaların çevresel değişikliklere uyum sağlamasına 
yardımcı olmaktadır. Bu ritimler, vücut fonksiyonlarının be-
lirli bir zaman aralığında yüksek veya düşük seviyelerde ol-
masını sağlayarak, vücut içinde bir dengenin korunmasına 
yardımcı olurlar. Sirkadiyen ritimler, özellikle memelilerde 
üreme sistemi için önemlidir ve bu alanda birçok araştırma 
yapılmıştır. 

Sirkadiyen ritimler, memelilerde üreme zamanlamasını 
yönetir. Örneğin, birçok hayvan türünde erkeklerde sperma-
togenez ve dişilerde ovulasyon süreci, sirkadiyen ritimlerin 
bir sonucu olarak gerçekleşmektedir. 

Sirkadiyen ritimlerin üreme sistemi üzerindeki etkileri, 
özellikle dişi memelilerde ovaryum üzerinde incelenmiştir. 
Ovaryum, sirkadiyen ritimlerin doğrudan etkilediği bir organ-
dır. Özellikle, LH ve FSH hormonlarının salınımı sirkadiyen ri-
timlere bağlıdır ve ovulasyonu etkiler. Ovaryum hücreleri de 
sirkadiyen ritimlerden etkilenmektedir. Oositler, granüloza 
hücreleri ve teka hücreleri gibi ovaryumun farklı hücreleri, 
sirkadiyen ritimler tarafından düzenlenen birçok geni ifade 
eder. Bu genler, özellikle LH ve FSH hormonlarının salınımı ile 
ilişkilidir ve ovulasyon sürecinde önemli bir rol oynarlar. Oo-
sit, dişi memelilerdeki üreme sisteminin temel hücrelerinden 
biridir ve sirkadiyen ritimler tarafından yönetilir. Oosit, sirka-
diyen ritimlere bağlı olarak belirli zamanlarda büyür ve bölü-
nür.  

Sirkadiyen ritimlerin veteriner reprodüksiyon üzerin-
deki etkisi, üreme başarısını artırmak veya azaltmak için kul-
lanılabilecek birçok farklı strateji sunar. Örneğin, ışık ve ka-
ranlık döngülerinin yönetilmesi yoluyla sirkadiyen ritimlerin 
değiştirilmesi bazı hayvanlarda doğurganlığı artırabilir. Ben-
zer şekilde, bazı çalışmalar hayvanlarda gündüz uykusunun 
kısıtlanmasının süt verimini artırabileceğini göstermiştir.  

Bununla birlikte, sirkadiyen ritimlerin veteriner repro-
düksiyon üzerindeki etkileri henüz tam olarak anlaşılmamış-
tır ve bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç bulunmakta-
dır. Hayvanların doğal sirkadiyen ritimlerini bozabilecek pek 
çok faktör bulunmaktadır. Örneğin, ışık kirliliği, yeme-içme 
düzenindeki değişiklikler gibi faktörler, hayvanların çevresel 
sirkadiyen ritimlerini bozabilir. Bu faktörlerin kontrol altına 
alınması, veteriner reprodüksiyon uygulamalarında sirkadi-
yen ritimlerin daha etkili bir şekilde kullanılmasını sağlayabi-
lir. 

Sonuç olarak, hayvanların doğal sirkadiyen ritimlerini 
anlamak ve bunları kontrol etmek, veteriner hekimlerin fer-
tilite ve süt verimini artırmak için kullanabilecekleri birçok 
strateji sunma potansiyeline sahiptir. Ancak, çevresel faktör-
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lerin kontrolü de dahil olmak üzere sirkadiyen ritimlerin et-
kilerini tam olarak anlamak için daha fazla çalışma gerekmek-
tedir. 
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