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Sirkadiyen ritimler, canli organizmalarin fizyolojik ve davranissal siireglerini diizenleyen igsel biyolojik ritimlerdir. Bu ritimler,
hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdeginde yer alan ve dogal isik ve karanlk dongiileri tarafindan yonlendirilen dahili bir biyolojik saat
tarafindan dizenlenir. Bu ritimlerdeki bozulmalar, metabolik bozukluklar, kardiyovaskiler hastaliklar ve kanser dahil olmak Gizere bir dizi
olumsuz saglik sonucuyla iliskilendirilmistir. Sirkadiyen ritimlerin hayvanlarda Greme siregleri tizerindeki etkileri uzun yillardir ilgi konusu
olmustur. Ureme, endokrin, sinir ve bagisiklik sistemleri dahil olmak tizere cesitli fizyolojik sistemlerin etkilesimini iceren karmasik bir
suregtir. Sirkadiyen ritimlerdeki aksamalar, bu sistemlerin islevini degistirerek Greme fonksiyonlari Gzerinde olumsuz etkilere yol agabilir.
Kadinlarda sirkadiyen ritimlerin bozulmasi adet dlzensizliklerine ve kisirhga neden olabilir. Hormon salgilanmasinin zamanlamasi ve
koordinasyonundaki aksamalar, Greme sonuglari (izerinde olumsuz etkilere yol agabilir. Erkeklerde sirkadiyen ritimlerdeki aksamalar,
testosteron diizeylerinin ve sperm kalitesinin diismesine neden olabilir ve bu da tireme sonuglari tizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir.
Veteriner hekimler, sirkadiyen aksamalarin Greme sonuglari Gzerindeki potansiyel etkilerinin farkinda olmali ve etkilerini en aza indirmek
icin adimlar atmalidir. Bu, hayvanlara uygun aydinlatma ve diizenli bir beslenme ve egzersiz programi saglanmasini da kapsamaktadir.
Hayvanlarda sirkadiyen ritimlerin Greme siireglerini etkiledigi mekanizmalari daha iyi anlamak, Greme sagligini optimize etmek ve
stratejiler gelistirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Sonug olarak, sirkadiyen ritimler, hayvanlarda Greme sireclerinin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritimler, veteriner reprodiiksiyon, 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

GiRIS canli sistemler, 24 saatlik glinle rezonansa giren dabhili za-
Yeryiiziindeki yasam, giines gini etkisiyle 24 saatlik bir manlama sistemleri kullanir (1). Yasam formlari arasinda, ic-
enerji déngisi varliginda gelismistir. Giinlik cevresel déngi- sel zamanlama sistemi, transkripsiyon seviyesinde goriilebilir
lere en iyi sekilde uyum saglamak ve yanit gelistirmek icin ve bu da farkli organizmalarda 24 saat temelinde salinan

farkli gen aglarina yol agar (2).
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Latince olarak “circa die” kelimesinden tiretilmis olan
sirkadiyen ritim terminolojisi, 24 saatlik bir zaman dilimi bo-
yunca meydana gelen ekspresyonu, metabolizma, aktivite
dizenleri ve serum hormon diizeylerindeki glinlik olarak
meydana gelen salinimlari ifade etmek icin kullanilir. Fizyolo-
jik olan bu siregler, siyanobakterilerden insanlara kadar,
canli organizmalarda bulunan kiymetli bir 6zelligi temsil eder

(3).

SIRKADIYEN RiTiM VE BiYOLOJiK SAAT

Canlilar ¢ok cesitli olan biyolojik faaliyetlerinde belirli di-
zeyde sirkadiyen ritim gosterir. Ancak biyolojik ritimlerin
kendi basina bir bilim olmasi 20. ytzyilin baslarini bulmustur
(4).

Genel olarak ritim; faz, buytklik, sikhk ve periyot (de-
vir) gibi 6zellikler gosteren, tekrarlayici karaktere sahip olay-
lar olarak tanimlanabilmektedir (5).

Bu 6zelliklerin kisa tanimlari su sekilde yapilabilir;

Evre (Faz): Ritmin baslama ve bitis evreleri gibi kendine
has ozellikler gésteren kismi,

Genlik (Amplitlide): Ortalama degerden sapma miktari,

Siklik (Frekans): Birim zamanda tekrarlayan dongu sayisi,

Periyot (Devir): Ritmin bir donglisii i¢in gecen zaman (6).

Sirkadiyen ritimdeki tek bir siklus i¢in gecen zaman dili-
mine de periyot denir. Canli organizmalarda meydana gelen
bir glinlik fizyolojik ve biyolojik degisimler “sirkadiyen ritim”
olarak tanimlanmaktadir. En net sekilde bu ritim memeli-
lerde tanimlanmistir. Memeliler icinde ise insanda meydana
gelen uyuma uyanma donglisi buna 6rnek verilebilir (7).

Sirkadiyen ritmin olugsmasinda iki temel yapi vardir.
Bunlardan birincisi suprakiazmik niikleus (SCN), ikinci ise pe-
riferal doku ve organlardir. Bu iki temel yapinin sirkadiyen
ritmi olusturdugu kabul edilmektedir. Bu ritim, hipotala-
musta bulunan ana saat, isik tarafindan ayarlanirken perife-
ral dokularda ise SCN’den gelen uyarilar ve besinler yoluyla
ayarlanmaktadir (8).

Sirkadiyen Ritim Genleri ve Molekiiler Mekanizmasi

Su ana kadar yapilmis olan ¢alismalarda sirkadiyen ritmi di-
zenleyen 6 temel gen tespit edilmistir. Bunlar sirasiyla; Pe-
riod 1/2/3 (Perl, Per2, Per3), Cryptochrome 1/2 (Cry1, Cry2),
Bmall (ARNTL1), Clock, Casein kinase 1 delta/epsilon
(CK168/¢) ve Timeless genleridir. Bmall, Clock, Perl/2/3,
Cry1/2 genleri transkripsiyonel faktoérleri kodlar iken, CK16/¢
transkripsiyonel faktorleri fosforilleyerek fonksiyonunu gos-
terir (9). Clock ve Bmall, sitoplazma igerisinde heterodimer
meydana getirerek niikleusa go¢ ederken Per ve Cry genleri-
nin transkripsiyonunu olusturur. Per ve Cry proteinleri bir-
likte kompleks yaparak hiicre sitoplazmasinda gece boyunca
birikerek giin icerisinde hlicreye salinir. Sitoplazma igerisinde
biriken Per ve Cry ise CK16/¢ ile kompleks olusturarak niik-
leus icine girerek kendi transkripsiyonel aktivasyonlarini da
baskilamis olur. Clock/Bmall heterodimeri bununla birlikte
ROR a/B/y (Retinoik Asit iliskili Orphan Reseptor o/B/y) ile
REV-ERB a/B genlerinin transkripsiyonunu baslatir. Retinoik
asit iliskili orphan reseptor a/B/y (ROR a/B/y) ve Bmall ritim
kontroll genlerinin transkripsiyonunu saglar. REV-ERB a/B
ise bu genlerin transkripsiyonunu inhibe etmektedir. REV-
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ERB a/B, ROR a/B/y ve Bmall promotorii icerisindeki ROR,
yanit elementlerine (RRE:ROR yanit elementi) baglanmak
icin rekabet eder ve sirasiyla transkripsiyonu inhibe ettirir
veya sUrdirdr. Bu déngilerin tamamlanmasi ve hiicresel sir-
kadiyen ritmin temelini olusturmasi 24 saat strer (10, 11).

Genel Metabolizma ve Sirkadiyen Ritim Arasindaki iligki

Metabolizma, enerji olusturmak icin molekdllerin organizma
icerisinde donustlrialdigi biyokimyasal reaksiyonlarin biti-
nidir. Gelisim, blylime, kanser olusumu veya yaslanma si-
rasinda hiicreler igerisinde degisiklikler olusur. Bu siireglere
hiicresel metabolizmanin yeniden dizenlenmesi eslik et-
mektedir (12). Sirkadiyen ritmin metabolik siire¢ Gzerinde
devamhhgin kaynagi oldugu gibi ayni zamanda, metabolik
durumlarin ve sinyallerin de sirkadiyen ritme feedback olus-
turma yetenegi oldugu bilinmektedir. Bundan dolayi, sirkadi-
yen ritim ve metabolizma arasindaki geri bildirim mekaniz-
masi, tim organizmalarin fizyolojik tepkileri icin ok dnemli-
dir (12). Sirkadiyen ritimler, organizmadaki diizenlemelerin
bircogunda islev gormekte; hiicre dongilisiinde gorev alan
proteinlerin, biiylime faktorlerinin, pthtilagma faktorlerinin,
bagisiklik metabolizmasinin ve daha birgok genin ekspresyo-
nunu diizenlemektedirler (13). Metabolik siirecler ve bu ri-
tim arasindaki iletisimi néroendokrin ve néroanatomik yapi-
lar ve olusumlar saglar. Metabolizmanin sirkadiyen saat ta-
rafindan diizenlenmesi en iyi sekilde kemirgenlerde gosteril-
mis ve karakterize edilmistir (14).

REPRODUKSIYON VE SiRKADIYEN RiTiM

Sirkadiyen Ritim ve Memeli Ureme Sistemi

Memeli Greme sistemlerinde, Gremenin basarisi icin bu saat
dongiuleri cinsel diirtliyl, es bulmayi ve ovulasyon zamanini
etkilemektedir (15).

Hipotalamusun 6n lobunda bulunan SCN, sirkadiyen
ritmi dizenleyen ana merkez konumundadir. Beyin disinda,
endokrin dokularin tamamina yakininda ise molekdler osila-
torler vardir. Hipotalamo-Hipofiz-Ovaryan (HPO) aksi bu sir-
kadiyen ritim ile endokrin sistem arasindaki iliskinin ¢ok gii-
zel bir 6rnegidir. Ovaryumun, gonadotropinler olan FSH (Fo-
likGl uyarict hormon) ve LH (Luteinlestirici Hormon)’ya duyar-
liligr vardir. SCN tarafindan giin iginde toplanan isik uyaran-
lari 6n beyin ve hipotalamusun bazal kismindan salgilanan
hormonlarin aktivitesi sayesinde néronlar araciligiyla hipofiz
ve epifize aktarilir. Ovaryum folikilleri tarafindan 6strojen
salgilanmasi ile iliskili olan LH ve FSH memelilerde luteal ve
folikiiler fazda 24 saatlik ritimde etkilidir. Bu fazlardan folikdi-
ler fazda hem FSH hem de LH sirkadiyen ritmiklik gésterirken
luteal fazda sadece LH gosterir (16). Uterus, hipofiz gibi do-
kulardaki Clock genlerinin ifadesi ve gonadotropin salinimi
ovaryum steroidlerinin geri bildirim mekanizmasi ile olmak-
tadir (17).

Sirkadiyen Ritim ve Ovaryum

Ovaryumlarin sirkadiyen ritim ile iliskili olan siiregleri genel-
likle ovulasyon, gonadotropinlere yanit, hiicresel farklilag-
malar, folikilogenez ve steroidogenezdir (15). Sirkadiyen ri-
tim memelilerde ovulasyon glinli 6gleden sonra dolasimdaki
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FSH ve LH dlzeylerinde anlamli artislara neden olur (18). Rat
ve fare gibi kemirgenlerde 6gleden sonra aksam saatlerine
yakin Gstrus éncesi LH artigi olugur. Bu 6gleden sonra artan
LH'nin kemirgen ve diger memeli hayvanlarda ovulasyon,
memelilerde gegici ve steroidojenik bir yapi olan korpus lu-
teum ve liteinizasyon olusumu igin gerekli oldugu belirtil-
mektedir (18, 19). Bundan dolayidir ki LH artislarinin giiniin
belirli zamanlarina denk gelmesi gerektigi ve LH artisi ile bir-
likte ovulasyonun genellikle karanlik sirasinda arttigi dusi-
nilmektedir (15). Bu da bize ovaryumun yogun bir sekilde
sirkadiyen ritme sahip oldugunun gostermektedir.

Ayni zamanda hem rat hem de farelerden izole edilen
graniloza hiicrelerinde Clock gen ekspresyonlari belirlenmis
durumdadir (20). Clock genlerinin ekspresyonu; sigir, tavsan
ve farelerden alinan graniloza hucrelerinde ve preimplan-
tasyon asamasindaki embriyolarinda goézlenmistir (21, 22).
Bu Clock genlerinin ovaryumda bulunmasi folikiiler gelisim
ile iliskili olabilecegini distindirmektedir (23). Ovaryumlar-
daki bu ana Clock genlerinin ekspresyonlarindaki bir mutas-
yon oosit gelisiminde ciddi gerilemeye neden oldugu ispat-
lanmistir (24). Ayrica Bmall ve Per2 genlerinin mRNA eksp-
resyonlarini, hipofizleri alinmis ergenlik 6ncesi ratlarin ovar-
yumlarinda gonadotropin maruziyetini tetikledigi bildirilmis-
tir. Ratlarin ostrus donglsiinde Perl/2/3 ekspresyonlarinin
gunlik ritimlerinde bariz sekilde belirgin oldugu bildirilmistir
(25). Clock genlerinin; korpus luteum, Graaf folikilleri, kiglk
antral ve bliylk pre-antral folikiillerde de eksprese oldugu
bildirilmistir (26).

Clock gen ekspresyonlarinin olusturdugu ritimlerin lu-
teal hiicreleri ve graniiloza hiicrelerini olgunlastirmasi ile si-
nirl olabilecegi disiiniilmektedir (27). Boyle diistinilmesinin
sebebi bu Clock genlerinin hem teka hiicrelerinde hem de
graniloza hicrelerinde, folikillerin antral evrenin sonlarinda
ya da Graaf evresine ulastiginda eksprese olmaya basladigi
bildirilmistir. Preantral ve primordial folikillerde Clock gen-
lerinin ekspresyonun olmadigi gosterilmistir (28). Folikillerin
dizenli ve basarili bir seklide ovule olabilmesi, sirkadiyen rit-
min transkripsiyonel kontrolii ile dizenlenmektedir. Ovulas-
yon igin basarili sinyal prostanoidler araciligiyla olmaktadir ki
bunlar prostaglandin sentezinin allosterik bir enzimidir (29).
Graniloza hiicrelerinin fonksiyonu icin Per3 genindeki eksp-
resyon da tipki Clock ve Bmall kadar 6nemlidir. Clock genle-
rinin ritmik ekspresyonu ovaryumum teka hticrelerinde bil-
dirilmistir. Ancak hiicre tipine gore 0zel olan gen ekspres-
yonu tam olarak agiklanamamistir (23). Granuloza hiicrele-
rinde olmayan ama teka hiicrelinde bulunan Bmall gen ala-
ninin silinmesi sonucu olarak LH’ya karsi ovaryum duyarliligi-
nin ginlik olarak meydana gelen ritimde énemli olglde
azalma oldugu bundan dolayi teka hiicrelerinde tespit edilen
Clock genlerinin ovulasyon zamanlamasinin diizenlemesinde
rol aldigl yapilan arastirmalarda gosterilmistir (26).

Sigir, tavsan ve fare oositlerinde Clock genlerinin eksp-
resyonu oldugu kesfedilmistir. Bu Clock genin mRNA’sI ge-
lisme evresinin fonksiyonu ile gelismektedir (21, 22). Ritmik
uyarimlarin oositin normal bir sekilde olgunlagsmasinin di-
zenleyicisi oldugu gosterilmistir (26). Tum sirkadiyen genle-
rin her iki tlirlin oositleri ve preimplantasyon embriyolarinda
da bulundugunu goésterilmistir. Oositlerde bulunan Clock,
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Cryl ve Perl’in transkript miktarlari her iki tiirin de preimp-
lantasyon embriyolarinda anlamli derecede daha yiksek bu-
lunmustur. Sigir ve tavsanlarin Clock, Cry1 ve Perl transkript-
leri amino asit dizilerindeki fonksiyonel bolgeler sigir ve tav-
sanlar ile insanlar ve fareler arasinda karsilastirildigi calis-
mada, sigir ve tavsanlardaki Clock, Cry1 ve Perl dizilerinin fa-
redekilere %70-99 oraninda benzedigi gésterilmistir (22). Bu
bulgular esliginde, memelilerin oositleri ve preimplantasyon
embriyolarindaki sirkadiyen genlerin tirler arasinda mater-
nal mRNA olarak ayni iglevleri yerine getirdigi 6ne stirilmis-
tar (22).

Sirkadiyen Ritim ve Melatonin

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

Besinlerle disaridan alinmasi gereken esansiyel bir
amino asit olan triptofan, melatonin sentezinin énculiidir.
Plazmadan pineal bez tarafindan alinir (31). Triptofan hidrok-
silaz, triptofani 5- hidroksitriptofan’a hidroksiller. Bu enzim,
serotonin yolaginin ilk enzimidir. Allosterik roll vardir. B6 vi-
tamini bu reaksiyonun koenzimidir. Meydana gelen 5-hid-
roksitriptofan dogal olarak olusan ara bir metabolittir. Kan-
beyin bariyerini 5-hidroksitriptofan kolaylikla gecebilir. 5-
hidroksitriptofan, serotonine déniismesi L-amino asit dekar-
boksilaz enzimi ile karboksil grubunu kaybetmesi ile olusur.
Kan-beyin bariyerini gecemez. N-asetiltransferaz (NAT) ile
asetillenen serotin N-asetilserotonin’e doniisiir. N-asetilse-
rotonin ise hidroksindol-O-metil-transferaz (HIOMT) ile me-
latonine dénusdr (31).

Fotoperiyot ve 1sik, melatonin sentezlenmesinin en te-
mel iki diizenleyicileridir. Melatonin amfipatik bir molekuil-
diir. Uretildigi zaman hiicre zarlarini gegebilir ayni zamanda
viicudun farkli bolgelerine ulasabilir (32).

Melatonin Anti-6strojen hormonu olarak siniflandirilir
(33). Melatonin, prolaktin (PRL) ve ayrica LH ve FSH Uretimini
diizenler. Bunu sirasi ile laktotropik hiicrelerde ve gonadot-
ropik hiicrelerde yapar (34).

Melatonin, anti-apoptotik aktivitesi nedeniyle folikiler
hicre 6lumini azalttigi icin polikistik over sendromu (PCOS),
erken over yetmezligi ve ovaryumlarin enfekte olmasi gibi ji-
nekolojik bozukluklarin tedavisinde de olumlu etkilere sahip-
tir (35). Ureme hastaliklarinda iretilen yiiksek reaktif oksijen
turlerine (ROS) karsi yanit olarak melatonin dizeyi yliksek
olabilir (36). Dlizensiz uyku-uyaniklik déngiisii, embriyonik
implantasyonu olumsuz bir sekilde etkileyebilir. Bu da dogal
olarak gebelik sansinin diismesine neden olur. Melatonin ge-
belik esnasinda da artmaktadir. Ayni zamanda plasenta bi-
yudikee plasental melatonin seviyesi de artar (37).

Sirkadiyen Ritim ve Ureme Zamanlamasi

Sirkadiyen, metabolik ve Greme sistemleri arasindaki karsi-
likli diizenleme ve etkilesim, en ¢ok mevsimsel poliéstrus
gosteren hayvanlarda belirgindir; Greme donguleri, dogum-
larin yiyecegin en uygun oldugu zamana denk gelecek sekilde
diizenlenir (38, 39, 40, 41). inekler mevsimsel polidstrik hay-
vanlar olmasa da mevsim, pubertasa ulasmada ve post-
partum sikluslarin baslangicinda etkilidir ve potansiyel olarak
ilkbaharda buzagilama olasihgini artirmaktadir (42). Sirkadi-
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yen saatlerin, hayvanlarin dogum dénemlerini yilin belli za-
manlari ile uyumlu hale getirmesinin 6tesinde, dogurganhgi
optimize etmek igin hormon saliniminin ve hipotalamo-hipo-
fiz-ovaryum (HPO) ekseni boyunca diger olaylarin kesin za-
manlamasini da diizenlemede merkezi bir rol oynadigi disi-
nilmektedir (43).

insanlarda da sirkadiyen bozulma, ireme islev bozuk-
lugu ve kisirlikla iliskilendirilmistir. insanlarda kronik sirkadi-
yen bozulma, gebeligin ilk Gg ayinda en buyik riskle birlikte,
gebeligin olusmasinda gecikme ve dusuklerle iliskilidir (44).

Sirkadiyen bozulmanin ruminant Gremesi izerindeki et-
kisine iliskin calismalar sinirlidir, ancak mevcut veriler, kro-
nodisruptorlere maruz kalmanin tGreme yeterliligini azaltti-
gin1 gostermektedir. Koyunlarin gebe kalma sirelerinin uza-
masi ve fetlislerinin endokrin ortami, 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik dongusunde kalan kontrol gruplarina kiyasla 48 saat
boyunca sabit 1518a gegis yaptiklarinda 6nemli 6lglide degis-
mistir. Sabit 151k hem maternal hem de fetal dolagimda folikiil
uyarici hormon ve 6stradiol dlzeylerini yikseltirken proges-
teron dizeylerini azaltmistir (45). Dislik melatonin seviye-
leri, negatif gebelik sonuglariyla baglantilidir ve gebe koyun-
lara melatonin takviyesinin plasentadaki arteriyel kan akigini
arttirdigi gosterilmistir (46). Melatonin dogurganlgi bozabi-
lecek serbest radikalleri temizleyen énemli bir antioksidandir
(47). Bu nedenle sentezini sinirlayan aydinlatma kosullari ba-
sarili bir gebelik olasiligini azaltabilir.

Sirkadiyen saatler dogumu zamanlama agisindan da
onemlidir. Memelilerde dogum, tercihen gliniin dinlenme
evresinde yani gliindz aktif tirlerde gece sekillenmektedir
(48). Ostrus periyodu giin 1s1ginin yogunlugu ve derecesi,
gunlerin uzun olmasi ya da kisa olmasina gore degisen ko-
yunlar Gzerinde yapilan arastirmalar, hamilelik sirasinda sir-
kadiyen bozulmanin gebelik siresini artirdigini géstermistir
(49, 50). Benzer sekilde, kuru donemde kronik aydinlik-ka-
ranlik faz kaymalarina maruz kalan ineklerde daha uzun ge-
belik stresi bulunmustur (51). Dizenli 24 saatlik aydinlik-ka-
ranlik donglisine maruz birakilan ineklerin, doguma yaklas-
tikg¢a daha gliclu sirkadiyen viicut isisi, kortizol ve serotonin
ritimleri sergiledigini gozlemlenmistir (52).

Gevis getiren hayvanlarda tGreme durumlari arasinda
gecis yaparken sirkadiyen aktivite, sicaklik ve hormon ritim-
lerindeki degisiklikler de gbzlemlenmistir. Gebe olmayan ve
slit vermeyen inekler, aydinlik-karanhk dongisinin aydinhk
fazinda en buyuk aktivite ile sirkadiyen aktivite ritimleri ser-
giler. Laktasyonun baslangicinda, sagim ve besleme sirele-
rinden etkilenen glinliik aktivite modelleriyle inek aktivitesi
o6nemli 6lglide azalmaktadir (53). Sit ineklerinde laktasyo-
nun baslamasiyla birlikte dogumda meydana gelen 6nemli
fizyolojik degisikliklere barinma, sosyal etkilesimler, sagim ve
yem baslangicini iceren yonetimdeki blytik degisiklikler eslik
eder. Bu degisiklikler muhtemelen erken laktasyondaki siit
ineklerinde glinlik ritmikligin kaybina katkida bulunur. Erken
laktasyondaki siit inekleri tizerinde yiritllen gozlemsel bir
calisma, ineklerin serbest duraktaki aktiviteleri ile viicut si-
cakliklarindaki gilinlik degisimler arasinda bir iliski olup ol-
madigini belirlemeyi amaglamis, yeme davranisi ile viicut si-
cakligi arasinda bir iliski bulunmazken, sagim siresinin sicak-
lik artisi Gzerinde anlaml bir etkisi oldugu gosterilmistir (54).
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Ayrica, ineklerde Gireme olaylari ve hastalikla ilgili gtinliik ak-
tivitelerdeki degisikliklerin anlasiimasi, blylk tretim tesisle-
rinde iyi yonetim sistemlerinin gelistiriimesine yardimci ola-
bilir. Stit ineklerinin strekli olarak izlenen giinlik davranis ri-
timlerinin yakin tarihli matematiksel analizi, hastalikh inek-
leri veya Ureme olaylarini bozuk ritimlerle tanimlayabilir
(55).

Sirkadiyen bozulmanin etkileri, gestasyonel diyabet ve
maternal ve neonatal morbidite riski ylksek olan gebelerde
siddetlenebilir (56). Gebeligin son dénemlerindeki sut inek-
lerinde aydinlik-karanlik dongiilerinde sirekli gegislere ma-
ruz kalmanin neden oldugu sirkadiyen bozulmanin, erken
laktasyona tasinan hipoglisemiile sonuglanabilecegi belirlen-
mistir (57).

Yapilan bir calismada ileri gebe ineklerde karaciger do-
kusundaki karbon akisi analiz edilmistir. Buna gore surekli
1sik-karanlik faz kaymasina maruz kalan ineklerde glukoneo-
geneze dogru daha dislik akis gosterilmistir. Karbon akisi
oranlarindaki degisikliklerle ilgili genlerin analizi, sirkadiyen
ritimleri bozulmus ineklerin glukoneogenez yerine propiona-
tin enerji Gretimi i¢in tercih edildigini gostermistir. Rumi-
nantlarin, glikoz tedariklerinin %90 icin glukoneogeneze ge-
reksinim duydugu bilinmektedir (58). Bundan dolayi, glikoz
gereksinimlerinin 6zellikle yiiksek oldugu ileri gebe ve erken
laktasyondaki ineklerinde sirkadiyen saatleri bozan faktor-
lere maruz kalmanin minimuma indirilmesi 6zellikle Greme
saghgi acisindan 6nemlidir (59).

Sirkadiyen Ritim ve Siit Bilegeni

Malondialdehit (MDA), yuksek oksidatif fosforilasyon du-
rumlarina karsi bir dengeyi gosteren oksidatif stres belirteci-
dir. Antioksidan enzimlerin, canlilardaki oksidatif strese fiz-
yolojik tepkiyi yansitabilen sirkadiyen bir ritme sahip oldu-
gunu gostermistir. Gece sitlindeki ortalama MDA diizeyinin
anlaml olarak diismesi meme bezinin giiniin saatlerine gére
metabolik degisim durumunu gostermektedir (60).

Gece sitlniin yiksek melatonin konsantrasyonlari ne-
deniyle uyku kalitesini iyilestirebilecegi ifade edilmistir (61).
Dogal olarak olusan bir hormon olan MLT, karanlikta yliksek
seviyelerde sentezlenir ve gece boyunca uykuyu dizenler
(62). Gece sutunde daha fazla MLT'nin 6ncelikle yiksek MLT
konsantrasyonlarinin zamanlamasindaki farkhliklarla iliskili
oldugu bulunmustur (63).

Isi soku proteinleri (HSP), yliksek viicut sicakliklarina,
oksidatif strese ve diger stresli durumlara maruz kaldiginda
sinyal veren bir stres gostergecidir (64). HSP, homeostazin
slirdirilmesinde kilit bir rol oynar ve hiicresel strese karsi
koruma saglayabilir (65). MLT'nin cesitli oksidasyon trinle-
rini, serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini temizleye-
rek hiicre zari, sitoplazma veya gekirdek tizerinde gli¢li anti-
oksidan etkiler uyguladig bildirilmistir. Tavuklarda yapilan
bir calisma, aralikli aydinlatma fotoperiyotlarinin (20:00-
03:00 saatleri arasi), surekli aydinlatmaya kiyasla MLT kon-
santrasyonunu artirdigini ve serum HSP70 konsantrasyo-
nunu 6nemli 6l¢lide azalttigini gésterilmistir. Bu nedenle fo-
toperiyodun MLT ve HSP70 konsantrasyonlari lizerinde
onemli bir etkisi olmustur. Gece sittindeki HSP70 ve HSP90

137




Kog ve ark., Dicle Univ Vet Fak Derg 2023;16(2):134-141

diizeylerinin diismesi, gece sitiindeki MLT konsantrasyonu-
nun daha yliksek olmasi, HSP diizeylerinde gbzlenen sirkadi-
yen ritim ile iliskili olabilir (66).

interferon-y sitokini, aktive edilmis T hiicreleri ve dogal
oldarica hicreler tarafindan Uretilir. Per2 sirkadiyen saat
geninin, memeli sirkadiyen ritimleri ile bagisiklik parametre-
leri arasinda dogrudan bir baglanti saglayan dogal oldiriciu
hicre fonksiyonunun ana diizenleyicisi oldugunu bildirilmis-
tir (67). Lipopolisakkarit tehdidini takiben Per2 -/- farelerinin
serumundaki IFN-y seviyelerinde énemli bir diisus belirlen-
mistir (67, 68). MLT'nin fare siplenositlerinde IFN- y Gretimini
artirdig) gosterilmistir. Gece sttlindeki IFN-y konsantrasyo-
nunun giindiiz sitiinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu durumun gece sitiindeki yliksek MLT seviyelerine ve glin-
diizleri daha diistik ve geceleri daha yuksek olan IFN-y sevi-
yelerinde goézlenen sirkadiyen ritmine baglanabilir (69).

Sirkadiyen ritimdeki degisiklikler, enerjideki fizyolojik
degisiklikleri de etkiler (70). mTOR sinyal yolu, hiicre don-
gisl, protein sentezi ve enerji metabolizmasinin diizenlen-
mesinde 6nemli bir rol oynar (71). AMP ile aktive olan pro-
tein kinaz (AMPK) enzimi, hiicrelerde enerji metabolizmasi-
nin diizenlenmesinde anahtar bir faktordiir. AMPK enzimi,
artan bir AMP:ATP orani ile aktive edilir (72). Son arastirma-
lar, hicresel enerji durumunun, RHEB'yi ve nihayetinde
mTOR aktivitesini inhibe edebilen AMPK yoluyla TSC2'ye ile-
tildigini gostermistir (73). Gece siti ile glindlz siitG arasin-
daki en zenginlestirilmis yol olan mTOR sinyal yolu, sirkadi-
yen metabolizma ile ilgili gériilmektedir (74).

Sirkadiyen Ritim ve Ureme Hastaliklan

Period 1 ve 2 genleri etkisizlestirilmis farelerde asiklik ya da
diizensiz 6strus donguleri gézlenmis ve bunun sonucu olarak
Ureme oranlari da azalmigtir (75). Ayni zamanda bu genleri
kapatmanin sonucu tireme kapasitesi azalmistir. Ayrica ovar-
yumlardaki folikiil rezervi erken bir siregte tikenmistir. Bu
da infertiliteye yol agmaktadir (76). Perl ve Per2 genlerinde
meydana gelen mutasyonlar ve hatalar sonucu bu genlerin
bozulmasi bilhassa yasl rat ve farelerde ovaryum folikdlleri-
nin azalmasiyla iliskili oldugu yapilan galismalarda gosteril-
mistir (77). Clock/Bmall dimer olusturabilen ancak Cry ve
Per duzenleyemeyen Clock geninin sirkadiyen ritmin azal-
masi hatta kaybi bundan dolayi gebe kalma oranin azalmasi,
transgenik fare modeli ile yapilan bir arastirmada gosteril-
mistir (78).

Hizli Greme ve yaslanmanin, sirkadiyen saatin bozul-
masi ile baglantili oldugu distintilmektedir. Ratlarda dogum
oranlarindaki basarisizligin Perl ve Per2 eksikligi olanlarda
ortaya ciktig1 gosterilmis, Perl ve Per2 eksikligi yaslanmayi
hizlandirdigi belirtilmistir (75). Strese maruz kalmis memeli-
lerde melatoninin baskilandigl ve sirkadiyen ritimde degis-
meler oldugu bildirilmistir. Bu memelilerde dogurganhgi ve
fetlisiin gelismesini etkiler. Buna ek olarak disiik dogum
agirligl, disik riski ve prematiire dogum gozlemlenebilecegi
de ifade edilmektedir (79). Melatonin seviyelerindeki degi-
siklikler embriyo kalitesi ve in vitro fertilizasyon sonuglarini
degistirebilmektedir (80). Melatoninin yiksek seviyede sey-
retmesinin de infertiliteye neden olabilecegi belirtilmistir
(81). Memeli Greme sistemini androjenler de etkileyebilir.
Yiksek androjen diizeyi rat ovaryumlarindaki folikillerde

Veteriner Reprodiiksiyonda Sirkadiyen Ritimlerin Etkisi

Clock genini etkileyerek polikistik over sendromuna (PCOS)
yol acabilecegi distiniilmektedir (15, 82). Sirkadiyen saat ve
dizenleyicileri gebelikte de etkilidir. Sirkadiyen ritimdeki bo-
zulmalarin erken doguma neden olabilecegi ve bundan do-
layi sirkadiyen ritmin dogum zamanlamasina da katki sagla-
yabilecegi ifade edilmektedir (83). Gebelik sirasindaki komp-
likasyonlarin sirkadiyen ritim bozulmalari ile yakindan iliskili
oldugu da belirtiimektedir (84).

SONUC

Sirkadiyen ritimler, biyolojik saatin bir pargasi olarak yasayan
organizmalarin ¢evresel degisikliklere uyum saglamasina
yardimci olmaktadir. Bu ritimler, viicut fonksiyonlarinin be-
lirli bir zaman araliginda yuksek veya disuik seviyelerde ol-
masini saglayarak, viicut iginde bir dengenin korunmasina
yardimci olurlar. Sirkadiyen ritimler, 6zellikle memelilerde
treme sistemi igin 6nemlidir ve bu alanda birgok arastirma
yapimistir.

Sirkadiyen ritimler, memelilerde tireme zamanlamasini
yonetir. Ornegin, bircok hayvan tiiriinde erkeklerde sperma-
togenez ve disilerde ovulasyon siireci, sirkadiyen ritimlerin
bir sonucu olarak gerceklesmektedir.

Sirkadiyen ritimlerin Greme sistemi Gzerindeki etkileri,
ozellikle disi memelilerde ovaryum lzerinde incelenmistir.
Ovaryum, sirkadiyen ritimlerin dogrudan etkiledigi bir organ-
dir. Ozellikle, LH ve FSH hormonlarinin salinimi sirkadiyen ri-
timlere baglidir ve ovulasyonu etkiler. Ovaryum hiicreleri de
sirkadiyen ritimlerden etkilenmektedir. Oositler, graniiloza
hiicreleri ve teka hiicreleri gibi ovaryumun farkh hicreleri,
sirkadiyen ritimler tarafindan diizenlenen birgok geni ifade
eder. Bu genler, 6zellikle LH ve FSH hormonlarinin salinimiile
iliskilidir ve ovulasyon siirecinde énemli bir rol oynarlar. Oo-
sit, disi memelilerdeki Greme sisteminin temel hiicrelerinden
biridir ve sirkadiyen ritimler tarafindan yonetilir. Oosit, sirka-
diyen ritimlere bagli olarak belirli zamanlarda biydr ve bola-
nar.

Sirkadiyen ritimlerin veteriner reprodiiksiyon Uzerin-
deki etkisi, Greme basarisini artirmak veya azaltmak igin kul-
lanilabilecek birgok farkl strateji sunar. Ornegin, 151k ve ka-
ranlik dongulerinin ydnetilmesi yoluyla sirkadiyen ritimlerin
degistirilmesi bazi hayvanlarda dogurganligi artirabilir. Ben-
zer sekilde, bazi ¢alismalar hayvanlarda glindiiz uykusunun
kisitlanmasinin sit verimini artirabilecegini gostermistir.

Bununla birlikte, sirkadiyen ritimlerin veteriner repro-
diksiyon tzerindeki etkileri henliz tam olarak anlasilmamis-
tir ve bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag bulunmakta-
dir. Hayvanlarin dogal sirkadiyen ritimlerini bozabilecek pek
cok faktér bulunmaktadir. Ornegin, 1sik kirliligi, yeme-icme
dizenindeki degisiklikler gibi faktorler, hayvanlarin ¢evresel
sirkadiyen ritimlerini bozabilir. Bu faktorlerin kontrol altina
alinmasi, veteriner reprodiiksiyon uygulamalarinda sirkadi-
yen ritimlerin daha etkili bir sekilde kullanilmasini saglayabi-
lir.

Sonug olarak, hayvanlarin dogal sirkadiyen ritimlerini
anlamak ve bunlari kontrol etmek, veteriner hekimlerin fer-
tilite ve sit verimini artirmak icin kullanabilecekleri birgok
strateji sunma potansiyeline sahiptir. Ancak, cevresel faktor-
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lerin kontroll de dahil olmak tzere sirkadiyen ritimlerin et-
kilerini tam olarak anlamak icin daha fazla ¢calisma gerekmek-
tedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi beyan etmemektedir.
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