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Sirkadiyen ritim, 24 saatlik bir dongii boyunca fizyolojik siirecleri igeren organizmanin
yasadig1 fiziksel, zihinsel ve davramigsal degisikliklerdir. Sirkadiyen ritim, enerji
metabolizmasi, uyku-uyaniklik dongiisii, viicut sicakliginin diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik
stirecler ile fizyolojik sistemlerin diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir. Sirkadiyen ritim,
yasamin her asamasinda mevcut olup hayvanlarin endokrin sistemi, sindirim sistemindeki
fizyolojik rolii ve biiylime performansi ile yakindan iliskili olmasi nedeniyle hayvanlarin
saglikli biiyimesi ve gelisimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Isik dongiisiindeki degisiklikler,
yetersiz aydinlatma, yem ve su kisitlamasi, yiiksek sicaklik, hastaliklar gibi stres faktorleri
sirkadiyen ritim bozukluguna yol agan baglica etmenlerdir. Sirkadiyen ritim bozuklugu,
kuzularin biliylime ve gelisiminde yavaglama, istah metabolizmasimi etkileyerek yem
tilketiminde azalma, lireme performansinda diisiis, davranis bozukluklarina (asir1 hareketlilik)
ve immun sistemde zayiflama neticesinde hastaliklara yol agabilmektedir. Tibbi ve aromatik
bitkiler, endokrin sistem iizerinden hormon salinimi ile sirkadiyen ritim {izerinde diizenleyici
etkiye sahiptirler. Mucizevi besin olarak atfedilen Graviola (Annona muricata L.), antioksidan,
antimikrobiyal ve antienflamatuvar, antihelmintik, antipiretik, sedatif, antispazmodik
etkileriyle geleneksel tamamlayici tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢aligmanin
amaci, Anadolu Merinosu kuzu rasyonlarma farkli oranlarda ilave edilen graviola yag
ekstresinin besi performansi ve adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ile mitokondriyal
fonksiyon yanmitinin sirkadiyen degisimi {izerine etkisinin incelenmesidir. Bu kapsamda
calismanin hayvan materyalini 2.5 aylik yasta 48 adet Anadolu Merinosu k1 erkek kuzu
olusturmaktadir. Calisma her grupta 12 adet hayvan olacak sekilde 1 kontrol (GO0), 3 kuzu besi
denemesi (G200, G400 ve G600) olmak iizere 4 gruptan olusmaktadir. Caligmanin gruplari ise
kuzu besi rasyonlaria graviola yag ekstresi ilavesine gore sirasiyla GO (kontrol, graviola yag
ekstresi uygulanmayan grup), G200 (200 ppm oraninda ilave edilen grup), G400 (400 ppm
oraninda ilave edilen grup) ve G600 (600 ppm oraninda ilave edilen grup) seklinde
olusturulmustur. Calisma 2023 yili Mart-Mayis aylar1 arasinda, 10 giin siireyle adaptasyon ve
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60 giin siire ile besi denemesi olmak iizere toplamda 70 giin slirmiistiir. Aragtirma siiresince
dogal fotoperiyot altinda, gece muayenesini kolaylastirmak igin 2 liikksten daha az siddetli los
151k siirekli olarak agik kalmistir. Besi performansi iizerine Graviola yagi ekstresi etkisini
inceledigimizde donemsel olarak farkliliklar olsa da, 0-60 gilinlerde yem tiiketimi {izerine
etkisinin olmadigi (p>0,005) kontrol grubuna kiyasla canli agirlik artis1 (CAA) lizerine etkisinin
olmadig1 ancak canli agirlik (CA) G400 ppm, yemden yararlanma orani (YYO) lizerine ise
G200 ppm dozunun etkili oldugu belirlenmistir (p<0,05). Sonu¢ olarak G400 dozu 60. giinde
graviola yag ekstresi uygulamasinin giivenli olmasinin yani sira sirkadiyen ritim diizenleyicisi
protein BMAL1 ve melatonin hormonu ile viicut kondiisyon skoru (VKS) diizenleyici rolii
irisin hormonu diizeyleri iizerinde etkili oldugu, en yiiksek canli agirlik diizeyi tizerinde etkili
ve faydali olabilecegi kanaatine varilmistir. Sirkadiyen degisimi incelemek amaciyla
arastirmanin 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde 07:00, 13:00, 19:00, 01:00, 07:00 zaman
dilimlerinde kuzularin vena jugularis’inden kan serum Ornekleri alindi. Almman kan
numunelerinden elde edilen serum orneklerinde apelin, irisin, visfatin, melatonin, Beyin
kaynakl1 norotrofik faktér (BDNF), Beyin ve kas ARNT-benzeri protein 1 (BMALI), Beyin
Mitokondriyal Tasiyict Protein-1 (BMCP1), Mitokondriyal-tiirevli peptid (MOTSc), Kardiyak
troponin I (cTnl), Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1), Glukagon-Benzeri Peptid-2 (GLP-2)
diizeyleri ELISA yontemiyle incelendi. Serum 6rnekleri, analiz gerceklesinceye kadar -80
C®de saklandi. Caligmaya ait veriler IBM SPSS 22 Statistics programinda verilerin normal
dagilimi1 kontrol edilerek ortalama ve standart hata olarak belirtilmistir. Elde edilen veriler
general lineral model multivariate (apelin, irisin, visfatin, melatonin, BDNF, BMALI1, BMCPI,
MOTS-c, cTnl, GLP-1, GLP-2) analizi yapilmistir. Ortalamalar arasindaki farklar
karsilastirmak icin Duncan'in ¢coklu karsilastirma testi uygulanarak istatistik 6nemlilik degeri p
degeri <0,05 anlamli olarak kabul edildi. Deneme ¢alisma BMALI1 (saat: 13:00), BMCPI1,
GLP1, GLP2, irisin, MOTS-c, visfatin, melatonin (saat 01:00) degerleri iizerine incelendiginde
G400 katki dozunda saat 19:00'da 60 giinde etkili olurken, apelin (saat 19:00), cTnl (saat 13:00
ve 07:00°de) G600 dozunda saat 13:00°de 60 giinde en iyi sonuglar elde edilmistir. BDNF
tizerine G200 dozunda saat 19:00 ile 13:00’de 60 giinde elde edilirken, canli agirlik {izerine
G400 dozunda ve canli agirlik artisi linear olarak artig gostererek 60. giinde en iyi sonuglar elde
edilmistir. Ayrica, apelin hormon diizeyinin dl¢iilmesi, glukoz, insiilin ve enerji
beslenmeye bagli canli agirlik ve VKS’nin degerlendirilmesi, melatonin, sirkadiyen ritim
diizenleyici hormon olmasi nedeniyle sirkadiyen, BDNF, serebral yanitin incelenmesi, MOTSc
ve BMCPI1, mitokondriyal fonksiyon degerlendirilmesinde, cTnl, kuzularda miyokardiyal
hasarin belirlenmesinde kardiyak yanitin degerlendirilmesi, GLP-1 ve GLP-2’nin bagirsak
yanitinin incelenerek gastrointestinal sistemin degerlendirilmesine katki saglayabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak, bu alanda daha kapsamli ve molekiiler diizeyde arastirmalarin
yapilmasmin gerekli oldugu, sirkadiyen ritim diizenleyicisi BMALI’in sirkadiyen ritim
stireclerinin ~ degerlendirilerek  beslenme  programlarinin  olusturulmasi,  etkinligin
incelenmesinde ve besi performans yonetimi siire¢lerinde katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritim, apelin, irisin, visfatin, graviola, kuzu besisi.
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Circadian rhythm is the physical, mental and behavioral changes experienced by the organism,
including physiological processes throughout a 24-hour cycle. Circadian rhythm plays a key
role in the regulation of physiological systems and many physiological processes such as energy
metabolism, sleep-wake cycle, and body temperature regulation. Circadian rhythm is present at
every stage of life and is critical for the healthy growth and development of animals because it
is closely related to the animal's endocrine system, physiological role in the digestive system
and growth performance. Changes in the light cycle, inadequate lighting, feed and water
restriction, high temperature, and stress factors such as diseases are the main factors that cause
circadian rhythm disorders. Circadian rhythm disorder can lead to slowdown in growth and
development of lambs, decrease in feed consumption by affecting appetite metabolism,
decrease in reproductive performance, behavioral disorders (hyperactivity) and diseases due to
weakening of the immune system. Medicinal and aromatic plants have a regulatory effect on
circadian rhythm by releasing hormones through the endocrine system. Graviola (Annona
muricata L.), attributed as a miraculous food, is widely used in traditional complementary
medicine with its antioxidant, antimicrobial and anti-inflammatory, antihelminthic, antipyretic,
sedative and antispasmodic effects. This study is to examine the effect of graviola oil extract
added to Anatolian Merino lamb rations at different rates on fattening performance and
circadian changes in adipokine, cerebral, cardiac, intestinal and mitochondrial function
response. In this context, the animal material of the study consists of 48 male Anatolian Merino
lambs aged 2.5 months. The study consisted of 4 groups, 1 control (G0), 3 lamb fattening trials
(G200, G400 and G600), with 12 animals in each group. The study groups were formed as GO
(control, graviola oil extract not applied group), G200 (200 ppm added group), G400 (400 ppm
added group) and G600 (600 ppm added group) according to the graviola oil extract addition
to the lamb fattening rations, respectively. The study lasted for a total of 70 days, including 10
days of adaptation and 60 days of fattening trial, between March and May 2023. During the
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study, dim light producing less than 2 lux was continuously on to facilitate night examination
under natural photoperiod. When we examined the effect of Graviola oil extract on fattening
performance, it was determined that although there were differences periodically, it had no
effect on feed consumption in days 0-60 (p>0.005) and that it had no effect on BWG compared
to the control group, but body weight (BW) G400 ppm and G200 ppm doses were effective on
feed conversion ratio (FCR) (p<0,05). As a result, it was concluded that the application of
graviola oil extract at the 60th day of G400 dose is safe, and it is effective on the levels of
circadian rhythm regulator protein BMAL1 and melatonin hormone and irisin hormone, which
has a regulatory role in body condition score (BCS), and that it may be effective and beneficial
on the highest live weight level. In order to examine circadian changes, blood serum samples
were taken from the jugular vein of lambs at 07:00, 13:00, 19:00, 01:00, 07:00 on the Oth, 15th,
30th, 45th and 60th days of the study. Apelin, irisin, visfatin, melatonin, Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), Brain and muscle ARNT-like protein 1 (BMALI), Brain
Mitochondrial Carrier Protein-1 (BMCP1), Mitochondrial-derived peptide (MOTSc), Cardiac
troponin I (¢cTnl), Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), Glucagon-Like Peptide-2 (GLP-2) levels
were examined by ELISA method in serum samples obtained from blood samples. Serum
samples were stored at -80 C° until analysis. Data belonging to the study were expressed as
mean and standard error by checking the normal distribution of the data in IBM SPSS 22
statistics program. The obtained data were analyzed using general linear model multivariate
(apelin, irisin, visfatin, melatonin, BDNF, BMAL1, BMCP1, MOTS-c, cTnl, GLP-1, GLP-2).
To compare the differences between the means, Duncan's multiple comparison test was applied
and statistical significance value p value <0.05 was accepted as significant. When the trial study
was examined on BMALI1 (time: 13:00), BMCP1, GLP1, GLP2, irisin, MOTS-c, visfatin,
melatonin (time: 01:00) values, while G400 additive dose was effective at 19:00 in 60 days,
apelin (time: 19:00), cTnl (times: 13:00 and 07:00) was effective at G600 dose at 13:00 in 60
days. While BDNF was obtained at G200 dose between 19:00 and 13:00 in 60 days, the best
results were obtained in 60 days with G400 dose on live weight and live weight gain increased
linearly In addition, we think that the measurement of apelin hormone level, the effect of
nutrition due to its role in glucose, insulin and energy metabolism; the evaluation of live weight
and BCS due to its role in BCS due to its regulatory role in BCS; melatonin, circadian due to
its role in circadian rhythm regulation hormone, BDNF, examination of cerebral response,
MOTSc and BMCPI1, evaluation of mitochondrial function, cTnl, evaluation of cardiac
response in lambs in determining myocardial damage, and GLP-1 and GLP-2, evaluation of
intestinal response may contribute to the evaluation of the gastrointestinal system. However, it
is thought that more comprehensive and molecular research is needed in this area, and that the
circadian rhythm regulator BMAL1 will contribute to the establishment of nutrition programs
by evaluating the circadian rhythm processes, examining the effectiveness and fattening
performance management processes.

Keywords: Circadian rhythm, apelin, irisin, visfatin, graviola, lamb fattening.
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GIRIS

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Karli ve stirdiiriilebilir kiigiikbas hayvan yetistiriciliginde yavru 6liimlerinin azaltilmasi
konusu, hayvancilik sektoriiniin 6nemli arastirma konusu ve problemleri icerisinde yer
almaktadir. Ulkemizde kuzu ve oglak 6liim orani, genotip/irk ve iiretim sistemine bagl olarak
%9.50-14.43 oraninda oldugu bildirilmektedir. Yavru oliimlerinin azaltilmasina ydnelik
beslenme stratejileri icerisinde yer alan alternatif uygulamalardan birisi de tibbi ve aromatik
bitkiler yer almaktadir. Aragtirmanin konusunu olusturan mucizevi besin olarak atfedilen
Graviola diger ismiyle tar¢in elmasi, tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olarak
yetistirilen Annonaceae familyasina ait meyve veren bir agactir. Graviola, antioksidan,
antimikrobiyal, antienflamatuvar, antelmintik, antipiretik, sedatif, antispazmodik ve

antikonviilsan etkileriyle geleneksel tamamlayici tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sirkadiyen ritim, tiim canlilarda oldugu gibi hayvanlarin saglikli biiylimesi ve gelisimi
icin ¢ok dnemlidir. Mevcut arastirmamiz kuzu besisinde graviola meyvesi yag ekstraktlarinin
kullanimi ile sirkadiyen ritminin diizenlenmesi, kuzularin hormonal dengesini olumlu yonde
etkileyerek kuzularin biiyiime, gelisme ve verim performanslar iyilestirilebilmesi etkisine
sahiptir. Hayvan ve insan sagligina zarar vermeyen beslenme stratejileri igerisinde alternatif
yeni tibbi ve aromatik bitkilerin belirlenerek, kullanimiyla yetistiricilige kazandirilmas: hedefi

ile hayvancilik sektdriiniin 6nemli konu ve sorunlardan birisi ele almaktadir.

Arastirmanin Amaci

Sirkadiyen ritim diizenleyici BMALIL, kuzularda sirkadiyen yanitin incelenmesinde,
MOTS-c ve BMCP1 ise mitokondriyal fonksiyonun incelenmesine olanak saglayan yeni
belirteclerdir. Ayrica apelin, irisin, visfatin glukoz ve lipid metabolizmasi ve insiilin sekresyonu
tizerinde diizenleyici etkisi, cTnl, koyun ve kuzularin yetistiricilik siirecinde rastlanabilecek
sap, akut viral miyokarditis, beyaz kas hastaligi, retikiiloperkarditis gibi hastaliklara bagl kalp
kasinda sekillenen myokardiyal hasarin siddeti, siiresi ve yaygmlig karsilastirmali olarak
degerlendirilmesine katki saglayabilecegi ve faydali olabilecegi bildirilen parametredir.
Yapilan literatlir taramasinda anadolu merinosu kuzu rasyonlarinda graviola yag ekstresi
kullanimin adipokin (apelin, irisin, visfatin, melatonin), serebral (BDNF), kardiyak (cTnl),
bagirsak (GLP-1, GLP-2) ve mitokondriyal fonksiyon (MOTS-c, BMCP1) yanitin sirkadiyen
degisiminin incelendigi arastirmaya rastlanilmamistir.Bu arastirmanin amaci, Anadolu
merinosu kuzu rasyonlarinda antioksidan, antienflamatuar ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip

graviola meyve yag ekstresi kullanimin adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ve mitokondriyal
1



fonksiyon yanitin sirkadiyen degisimi iizerine etkisinin incelemesidir. Ayrica bu tez
caligmasinda adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ve mitokondriyal fonksiyon yanitlarinin
incelenmesi kuzu besisinin 0.,15.,30. ve 45. giinlerinde tek bir dl¢lim yerine farkli zaman
dilimlerinde (07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve 07:00) sirkadiyen degisimlerinin incelenmesine

dayal1 bir kapsamli ve karsilagtirma stratejisi ile degerlendirilmektir.

Arastirmanin Onemi ve Gerekgesi

Kiiclikbas hayvan yetistiriciliginde isletmelerin karlilig1 ile siirdiiriilebilirliginde en
onemli faktorlerin basinda kuzu besiciligi gelmektedir. Kuzu besiciliginde temel prensip,
kuzularin genetik yapisi ¢ergevesinde en kisa siirede en yiliksek canli agirliga ulasmasi
olusturmaktadir. Bu nedenle, enerji dengesi ve metabolizmasi konusu beslenme programlarinda
istenilen performansin saglanmasinda ele alinmasi gereken onemli konulardir. Adipokinleri
olusturan parametreler apelin, irisin, visfatin diizeyleri besi performansini etkileyen kuzunun
fiziksel kondisyonunun degerlendirilmesi ve BDNF serebral, ¢Tnl kardiyak, GLP-1 ve GLP-2
diizeyleri bagirsak yanit, MOTS-c, BMCP1 mitokondriyal fonksiyon ve kuzularin saglik
durumu hakkinda bilgi vermektedir. Arastirmamiz sonucunda elde edilen verilerin kisitli sayida
literatiir bulunan bu alana ¢ok 6nemli katki sunacagi diisiiniilmektedir. Ayirica kiiciikbag
hayvancilik sektoriinde uygulanan beslenme programlarinin olusturulmas: ve etkinliginin

degerlendirilmesine de 6nemli katki saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Beklentiler

Kuzu besisi, yeni dogmus kuzularin saglikli bir sekilde biiyiitiilmesi ve gelistirilmesi
amaciyla yapilan beslenme ve bakim siireglerini kapsamaktadir. Bu siire¢, kuzularin genetik
potansiyelini en ist diizeye cikarmak i¢in uygun rasyon, g¢evre ve bakim kosullarinin
saglanmasimi igermektedir. Sirkadiyen ritim, kuzu besisinde ger¢eklesen artan metabolik
siirecler ve enerji regiilasyonu gibi bir ¢ok fizyolojik sistem ve siiregler i¢in kritik 6neme
sahiptir. MOTS-c ve BMCPI1, enerji metabolizmasinda ve mitokondriyal fonksiyonu ile
mitokondriyal sagligin korunmasinda kritik rol oynamaktadir. MOTS-c, BMCPI, enerji
regililasyonu ile lipid metabolizmasindaki rolii nedeniyle, koyunlarin saglikli bir sekilde kilo
almasi, mitokondriyal islevlerin diizgiin ¢alismasina baghdir. Ayrica, VKS ile MOTS-c ve
BMCPI1 diizeyleri arasinda bir iliski bulunmas1 nedeniyle mitokondriyal sagligin korunmasi,
kuzularin besi performansinin yani sira genel sagliklari igin kritik 6neme sahip olacagi
diisiiniilmektedir. Irisin ve visfatin hormonlari, kas gelisimi ve yag yakimu iizerinde olumlu
etkiler yaparak biiylime performansini arttirmaktadir. Metabolik siireglerin saglikli bir sekilde

korunmasi, kuzularin daha hizli biiylimesine ve daha kisa siirede hedef kiloya ulagmasina



yardimer olmaktadir. Mevcut calismamizda kullanilan farkli oranlarda antioksidan igerigi
yiiksek olan graviola meyve yag ekstresi kullaniminin adipokin (apelin, irisin, visfatin,
melatonin), serebral (BDNF), kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1, GLP-2) ve mitokondriyal
fonksiyon (MOTS-c, BMCP1) yanitinin sirkadiyen degisikliklerin incelenmesi yapilan ¢alisma
sonuglarin besleme programlart olusturulmasi ile bu alanda gerceklestirilmesi diisiiniilen

calismalar i¢in katki ve fayda saglayacagi beklenilmektedir.

Arastirmamin Sinirhiliklar1 ve Dezavantajlar:

Arastirmanin smirliligl, mevcut arastirma 48 adet kuzu besisi ile ilgili calisma
incelenmis ve bu calismalardan elde edilen sonuglar degerlendirilmistir. Sirkadiyen ritim
caligmalarinin zorlugu, genellikle biyolojik saatlerin karmasik yapisindan ve c¢evresel
faktorlerin etkilerinden kaynaklanmaktadir. Sirkadiyen ritim c¢aligmalarda, hormonal
degisiklikleri ve metabolizma tizerindeki etkilerine yonelik fizyolojik izahatlarin tam olarak
aciklanabilmesi icin daha fazla sayida Orneklem iizerinde ve kapsamli disiplinler arasi

calismalar1 gerektirmektedir.

Terimler ve Tanimlar
Sirkadiyen Ritim Nedir? Kuzu Besisindeki Rolii Nedir?

Sirkadiyen ritim, yaklasik 24 saatlik siirede tekrarlanan biyolojik dongiilerdir. Uyku-
uyaniklik dongiisii, hormon salinimi, metabolizma ve viicut sicaklig1 gibi bir¢ok fizyolojik
islevi etkilemektedir. Sirkadiyen ritimler, ¢evresel faktorler (1s1k, sicaklik) ve igsel biyolojik
saatler tarafindan kontrol edilmektedir. Sirkadiyen ritim ile kuzu besisi arasinda 6nemli bir
iligki bulunmaktadir. Beslenme zamani, sirkadiyen ritimlerinin etkisi altinda olup metabolik
stirecler bu siiregten etkilenebilmektedir. Bu nedenle, kuzu besisi uygulamalarinda sirkadiyen
ritimlerin dikkate alinmasi, hayvanlarin sagligi ve bliytimesinde kritik bir 6neme sahiptir.

Mitokondriyal Fonksiyon Tanimi ve Saghk i¢cin Fizyolojik Onemi Nedir?

Mitokondriler, hiicrelerin enerji santralleri olarak bilinir ve ATP (Adenosin trifosfat)
tiretimi i¢in oksidatif fosforilasyon siireci gerceklestirmektedir. Mitokondriyal fonksiyon,
hiicrelerde enerji iliretimi, metabolizma ve hiicresel homeostazin saglanmasinda
mitokondrilerin islevi olarak ifade etmektedir. Mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi,
metabolik bozukluklar, noérodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastalik ve bozuklugun ortaya
cikmasinda etkili olmaktadir. Bu nedenle, mitokondriyal fonksiyonun korunmasi, genel saglik

durumu ve fizyolojik islevler i¢in kritik 6neme sahiptir.



BIRINCI BOLUM

1. KURAMSAL CERCEVE
1.1. SIRKADIYEN RiTIM

Sirkadiyen ritim; diinyanin kendi ekseni etrafindaki 24 saatlik hareketi sirasinda canlilar
tizerindeki fizyolojik, biyokimyasal ve davranisal ritimlerin tekrarindan olusan dongiilerdir
(Finger & Kramer, 2021).Sirkadiyen sistem, hipotalamusun iist kiyazmatik ¢ekirdeginde (SCN,
suprakiazmatik niikleus) bulunan merkezi saat ile karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem,
iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger viicut dokularinda bulunan periferik saatten meydana
gelmektedir (Roenneberg & Merrow, 2016). Sirkadiyen saat; BMALI, CLOCK (Circadian
locomotor output cycles kaput), kriptokrom (Cry) ve Period adi verilen dort gen/proteinden
meydana gelen bir diizenleyici transkripsiyon ve translasyon feedback dongiisiinden olusur.
BMALI, CLOCK, Perl/2 ve Cryl/2 ¢ekirdek saat genlerini igeren bir transkripsiyonel:
translasyonel geri bildirim mekanizmasi olan molekiiler saat tarafindan yonlendirilmektedir
(Schibler, 2005; Hunt & Sassone-Corsi, 2007; Beckett & Roden, 2009). Sirkadiyen
transkripsiyonel diizenleyicileri, RNA polimeraz II alimi1 ve baslangict ile gen ekspresyonu
asamalarinin diizenlenmesinde histon modifikasyonlarinda yer almaktadir. SCN'de bulunan
¢ekirdek saat genleri, membran depolarizasyonu, hiicre i¢i Ca2+ ve cAMP ile aktive edilen
kalsiyum/ cAMP yanit eleman1 baglayici proteinin (CREB) kontrolii altinda ritmik olarak
eksprese edilmektedir. CREB, Perl ve Per2 genlerinin kalsiyum/cAMP diizenleyici
elemanlarina baglanarak transkripsiyonu uyarmaktadir (Tablo 1) (Welsh vd., 2010).

Tablo 1: Sirkadiyen Saat Genleri ve Gorevleri (Welsh vd., 2010)

Gen Saat gorevi

Per 1 PER/CRY etkilesimi, CLOCK/ BMALI inhibit6rii

PER/CRY etkilesimi, CLOCK/ BMALI inhibitorii

Per 2
PER/ CRY etkilesimi
Per 3
PER lerle etkilesim,
Cry 1 CLOCK/ BMALL inhibitorii
PER lerle etkilesim,
Cry 2 CLOCK/BMALI inhibitdrii
Tim PER ile dimerize olmak
CLOCK Transkripsiyon faktorii
BMALI (mop3) Transkripsiyon faktorii




Sirkadiyen ritimler, fizyolojik aktivitelerin endojen otonom osilatorleridir. Sirkadiyen
ritim, organizmada hormonlarin salinimi (Brown & Matveyenko, 2020), uyku-uyaniklik
dongiisii (Auger vd., 2015; LaBarbera & Sharkey, 2020), viicut sicakliginin diizenlenmesi
(Cagnacci vd., 1992), beslenme davranisi (Stokkan vd., 2001) ve kan basincinin diizenlenmesi
ile metabolik siirecler (Javeed & Matveyenko, 2018) basta olmak lizere bir¢ok fizyolojik
stirecte dnemli rol alir. Biyolojik ritimler zaman periyodlarina gore, ultradiyen, sirkadiyen,
infradiyen, sirkannual ritimler seklinde siniflandirilmaktadir. Ultradiyen ritimler, 24 saatlik
zaman periyodu igerisinde birden fazla dongiliye sahip ritimlerdir. Kan dolasimi, mide
hareketleri ve uyku evrelerinde goézlenen ritimler baslica 6rnekleridir. Sirkadiyen ritimler,
ortalama 24 saat siiren ritimlerdir ve uyku-uyaniklik dongiisii, viicut sicakliginin diizenlenmesi,
fiziksel ve zihinsel performans siireclerindeki ritimlerde gdzlenmektedir. infradiyen ritimler,
24 saatten daha uzun siiren ritimlerdir. Bunun en giizel 6rnegi, menstrual déngiide gbzlenen
ritimdir. Sirkannular ritimler ise yaklasik 1 yillik ritimler olup duygu durumlarinda
gozlenmektedir. Biyolojik ritimlerde dongii siireleri ultradiyan ritimde 20 saatten az; sirkadiyen
ritimde 20-28 saat; infradiyan ritimde 28 saatten fazla; sirkaseptan ritimde 7+3 giin;
sirkadiseptan ritimde 14+£3 giin; sirkavijintan ritimde 21+3 giin, sirkatrivijintan ritimde 30+5
giin, sirkatidal ritimde 11-14 saat; sirkalunar ritimde 26-30 giin; sirannual ritimde 330-400
giinlik (yaklasik 1 yillik) dongiileri kapsamaktadir (Richter, 1975; Smolensky vd., 1999;
Zucker, 2001; Schibler, 2005).

Sirkadiyen ritim, uyku-uyaniklik dongiisti, viicut sicakligi, kan basincinin
diizenlenmesi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, melatonin, biiylime hormonu, kortizol,
norotransmitter sekresyonu gibi ¢esitli hormonlarin iiretimi ve salinnmindan sorumludur
(Gnocchi & Bruscalupi, 2017; Bjorvatn & Pallesen, 2009; Coiffard vd., 2021). Sirkadiyen ritim
bozuklugu, basta endokrin sistem olmak tizere bir¢ok fizyolojik sistem etkilemesinin yani sira
kanser (Savvidis & Koutsilieris, 2012; Zhao, 2024), tip 2 diyabet (Rutters & Nefs, 2022;
Stevens vd., 2024), hipertansiyon (Faraci & Scheer, 2024), obezite (Jesse vd., 2024), metabolik

sendrom (Bhatnagar vd., 2024) gibi rahatsizlik ve hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir.

Koyunlar gibi fotoperiyodik hayvanlar, fizyolojilerini ve davraniglarini, esas olarak giin
uzunlugundaki degisikliklere bagl kalarak mevsimlerle senkronize etmektedirler (Giannetto
vd., 2010). Isik sinyallerinin iletilmesi, epifiz bezinin innerve edilmesi ile giin 151¢inda
melatonin salgilanmasin1 baskilayan suprakiazmatik ¢ekirdekten coklu sinaptik yollar
aracilifiyla gerceklestirilmektedir. Melatonin hormonu, fotoperiyodik hayvanlarda fizyolojik
ve davranis degisiklikleri ile mevsimsel dongiilerdeki zamanlamayi diizenlemektedir.

Koyunlarda, 151k maruziyeti (giin 1s181na ve karanliga maruz kalma siiresi), sicaklik degisimleri,



barinma ortami, beslenme diizeni (beslenme saatleri), stres (sicaklik, psikolojik, kuzularda
siitten kesmeye bagli vb.), yas, cinsiyet, uyku-uyaniklik dongiisii, fiziksel aktivite diizeyi ve
hayvanlar arasindaki sosyal etkilesimler gibi baslica etmenler sirkadiyen ritim olusumu ve

stirekliliginde 6nemli rol oynamaktadir (Johnston & Skene, 2015).

1.2. ANADOLU MERIONOSU KOYUN IRKI

Koyun, insanlik tarihi boyunca biitiin medeniyetlerin her zaman 6nemli bir parcasi
olmustur. Ayrica, meray1 en iyi sekilde degerlendirmesi ve yilin her doneminde meray1
kullanabilmesi ve elverissiz iklim kosullarina uyum saglayabilen bir hayvan olmasinin yani sira
et, siit, yiin, deri ve giibre agisindan gida endiistrisinden tekstil endiistrisine kadar bir¢ok
faydalar1 ile ekonomik ve sosyo-kiiltiirel acidan hayvancilik sektoriinde 6nemli bir yere
sahiptir. Kuzu etinin, insan saglig1 lizerinde sinir sistemini koruyucu, hafizay gii¢lendirici, kan
hiicresi tiretimini destekleyici, cilt, tirnak ve saglar1 besleyici 6nemli islevleri bulunmaktadir.
Ayni sekilde kuzu eti B12 ve B1 vitaminleri, demir, ¢inko, potasyum ve beta-alanin yoniinden

zengindir (Higuera vd., 2021).

Koyunlar memeli sinifina dahil olan hayvanlar olup sistematik siniflandirmadaki yeri

asagida verilmistir (Rezaei vd., 2010).
Alem: Animalia
Phylum: Chordata
Subphylum:Vertebrata
Classis: Mammalia
Ordo: Artiodactyla
Familya: Bovidae
Genus: Ovis
Species: Ovis aries

Melez bir koyun 1rki olan Anadolu Merinosu; Alman et Merinoslar1 X Akkaraman
melezlemesi sonucunda olusturulmustur. Bu 1rk genetopik olarak, %75-80 Alman Yapag: Et
Merinosu, %20-25 de Akkaraman 1rklarini barindirmaktadir. Anadolu Merinosu tarihsel olarak
tilkemizde kaliteli yapagi ihtiyacin1 karsilamak amaciyla merinoslastirma neticesinde
gelistirilmistir. Karacabey merinosu (Tirk merinosu), Anadolu Merinosu, Orta Anadolu
Merinosu (Konya merinosu), Malya koyunu ve Ramli¢ koyunu olmak iizere olarak 5 tip yerli

merinos melezi bulunmaktadir (Bugdayci vd., 2023).
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Sekil 1: Anadolu Merinosu Koyu Irkina Ait Fiziki Ozellikleri (TURKHAYGEN-I, 2007)

Anadolu Merinosu, degisik ¢evre kosullarina hizli adapte olabilen ve meralardan
verimli bir sekilde faydalanabilen, siirii halinde sevk ve idare edilmeleri kolay, analik i¢giidiileri
yiiksek bir wrktir. Verim oOzellikleri agisindan kombine (et ve yapagi) verim yoni ile
yetistirilmektedir. Bu 1k, beyaz renk yapag: ile kapli iri bir viicut yapisina sahip olmakla
birlikte yiiz ve alt bacaklarinda tiiy bulunmamaktadir. Hem erkeklerde hem de disilerde
cogunlukla boynuz yoktur. Baslar1 ortalama uzunluk ve genislikte olup, genis ve uzun
vicutlarina, kisa fakat kalin bir boyunla baghdir. Kalin dudaklar1 ve genis kulaklar
bulunmaktadir. Bacaklar1 uzun ve giigliidiir. ince ve uzun kuyruklarida yag bulunmamaktadur.
18 aylik yastan itibaren damizlik olarak kullanilan Anadolu Merinosu’nun koyun basina
ortalama siit verimi 70-90 litre, yavru verimi ise 1.4’tlir. Erkeklerde 4.3, disilerde ise 4.1 kg
ortalama dogum agirligina sahip kuzular giinliik 240 g canli agirlik artigina sahiptir. Ince yapil
ve tek-tip yapagis1 60-64 S kalinliginda olup 3-3.5 kg agirliginda yapag: verimi bulunmaktadir
(Sekil 1) (TURKHAYGEN-I, 2007).

1.3. GRAVIOLA (ANNONA MURICATA)

Tarcin elmasi adiyla da bilinen Graviola (Annona muricata; Soursop, guanabana)
mucizevi besin olarak adlandirilir. Diinya c¢apinda tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin
olarak yetistirilen, Annonaceae familyasina ait, yaprak dokmeyen tropikal meyve agacidir. Ust
tarafi parlak olan kalin yapraklara sahiptir. Yapraklar obovat, basik ve degisik derecelerde sivri
ucludur. Graviola meyvesi, koyu yesil, dikenli ve oval olup, sulu, asidik, beyazimsi ve aromatik
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tad1 bulunan ve hamursu kivama sahiptir (Sekil 2) (Moghadamtousi vd., 2015; Coria-T¢llez

vd., 2018).

Sekil 2: Graviola Agact Meyvesine Ait Goriiniim (Anonim, 2024)

Graviola Germplasm Resources Information Network (GRIN) (1997)’ye gore

sistematik yeri asagida verilmistir.
Alem: Plantae
Phylum: Tracheophyta
Classis: Magnoliopsida
Ordo: Magnoliales
Familya: Annonaceae
Genus: Annona
Species: A. muricata

Graviola, meyvesi kolaylikla yenilebilen, su ve posa icerigi yiiksek, karbonhidrat,
vitaminler ve tuzlar agisindan zengin icerige sahiptir. Bu yoniiyle gida endiistrisinde jole, seker,

nektar, regel ve dondurma tiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir (Coria-Téllez vd., 2018).

Graviola igeriginde 200 fitokimyasal bilesik bulundurmakla birlikte ana biyoaktif
bilesikleri, setogeninler, kumarinler ve terpenoidler, alkaloidler, fenolik bilesikler ve
seskiterpenlerdir. Antioksidan, antikanser, antitiimoral, antidiyabetik, antienflamatuvar,

antihipertansif, hepatoprotektif antiprotozoan ve antiiilserik, anksiyolitik, antistres,



hipoglisemik, kontraseptif ve antiikterik aktiviteye sahiptir (Champy vd., 2005). Graviola
meyve igerigi 100 graminda 0.3 g yag, 17 g karbonhidrat, 1 g protein, 66 kalori (Kcal), Sodyum
(Na), 14 mg, Potasyum (K) 278 mg, C vitamini 20,6 mg, Demir (Fe) 0,6 mg, Kalsiyum (Ca) 14
mg, Magnezyum (Mg) (21 mg) icermektedir (Barbosa vd., 1981; Olas, 2023). Graviola
yapraklar1 ise, %25 Ham protein, %21 yag, % 17 karbonhidrat, % 15 kiil, % 22 ham lif, % 89
kuru madde, % 11 nem bulundurur (Usunobun, 2015).

Hayvanlarda kullanimina yonelik literatiir sinirli olmakla birlikte kegilerde Annona
muricata yaprak kiispesi, biiyiime performansindan 6diin vermeden yiiksek maliyetli kegi
beslemesine alternatif olabilecegi bildirilmektedir (Kuka & Anayo, 2017). Bir diger ¢calismada
ise broiler yetistiriciliginde 40 ml Annona muricata yaprak ekstraktinin en iyi performansa
sahip oldugu bildirilmektedir (Jiwuba vd., 2017). Mevcut calismamiz, yapilan literatiir
arastirmasinda herhangi bir arastirmaya rastlanilmamis olmasi nedeniyle ilk olma 6zelligine

sahiptir.

1.4. ADIPOZ DOKU VE SiRKADIYEN RIiTiM ILISKiSi

Adipoz doku, adiposit, kondrosit, osteoblast veya miyositlere doniisebilme
kapasitesinde olan preadipositler, mezensimal hiicrelerden farklilasan lipoblastlar (ya da
adipositler), fibroblastlar, immiin hiicreler, kan damarlar1 ve kollejen lifler tarafindan meydana

getirilmis bag dokusu tipidir (Sekil 3) (Ahima & Flier, 2000).

Adipoz doku yapisal 6zellikleri yoniinden beyaz (unilokiiler), kahverengi (multilokiiler)
ve bej yag doku olmak {iizere 3’e ayrilmaktadir (Bradford & Awad, 2010). Kahverengi yag
doku, termoregiilasyon icin veya enerji regiilasyonu siireglerinde 1s1 iiretiminde; beyaz yag
doku, uzun siireli sicaklik altinda yag asitlerinin depolanmas1 ve saliniminda, bej yag doku ise
uncoupling protein 1 (UCP1) araciligiyla termogenezin diizelenmesi siireclerinde rol

oynamaktadir (Seale & Lazar, 2009; Reis, 2019).
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Sekil 3: Adipoz Doku ve Hiicrelerinin Goriiniimii (Zuk vd., 2001)

Beyaz yag doku, trigliserit metabolizmasi, lipogenez (yag asidi sentezi) ve lipoliz (yag
asidi oksidasyonu) yoluyla enerji depolayan ve serbest birakan uniokiiler lipit iceren
hiicrelerden olugmaktadir. Beyaz yag doku, salgiladigi adipokinler ile istah, viicut agirligi,
anjiyogenezis siireclerini diizenlemektedir (Frithbeck vd., 2001; Rajala & Scherer, 2003;
Trayhurn & Wood, 2005; Rosen & Spiegelman, 2006). Kahverengi yag dokunun, bir¢ok
memeli tiirliinlin yeni dogan yavrularinin (6zellikle kuzular ve buzagi gibi hayvanlarda), kiiciik
memelilerin soguga alismasinda ve kis uykusundan uyanma gibi termoregiilator siireclerde
onemli rolii bulunmaktadir (Cannon & Nedergaard, 2004). Kahverengi yag dokusunun 1s1
tiretimindeki islevi, mitokondriyal solunum yoluyla gergeklestirilmektedir. I¢ mitokondriyal
membran boyunca proton gradyani, adenozin trifosfatin (ATP) {iretimi yerine 1s1 seklinde

dagilmaktadir (Zingaretti vd., 2009).

Adipoz dokudan bagta viicudun enerji metabolizmas:t ile metabolik siireglerde
diizenleyici rolii bulunan adipokin adi verilen peptit hormonlar salgilanmaktadir. Adipokinlerin
salinimi ve metabolizmasi sirkadiyen ritim tarafindan kontrol edilmektedir (Chua vd., 2013).
Buna ragmen, tokluk hormonu olarak bilinen leptin gibi ka¢ adipokin haricinde, adipokinlerin
sirkadiyen degisimi siireclerine yonelik ¢cok az sey bilinmektedir. Bu tez ¢alismasinda Anadolu
Merinosu kuzu rasyonlarmma farkli oranlarda ilave edilen graviola yag ekstresinin besi
performansi ve adipokin (apelin, irisin, visfatin), serebral (BDNF), kardiyak (cTnl), bagirsak
(GLP-1, GLP-2) ile mitokondriyal fonksiyon (MOTSc ve BMCP1) yanitinin sirkadiyen

degisimi lizerine etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.
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1.5. APELIN HORMON FiZYOLOJiSI VE SIRKADIYEN RITIM ILISKiSI

Apelin, G proteinine bagli reseptor APJ'nin endojen bir ligand1 olarak adipoz dokudan
salgilanan yakin zamanda kesfedilmis bir adipokindir (Tatemoto vd., 2001). Apelin, APJ
aktivasyonu yoluyla hiicre i¢i sinyal yolunu uyarir ve G proteini araciligtyla da sinyal yolunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (O’Carroll vd., 2013). Apelin, preproapelinin enzimatik
hidrolizi neticesinde aktif formlara doniismektedir. Apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13,
apelin-15, apelin-17, apelin-19 ve apelin-36 gibi izoformlar1 bulunmaktadir (Sekil 4)
(Kurowska vd., 2018).

Sekil 4: Apelin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gortiniimii (PDB, 2024a)

Apelin’in, siv1 elektrolit dengesi, glikoz ve yag metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler
fonksiyon, immun sistem dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda ve siire¢lerde
onemli rolii bulunmaktadir (Gourdy vd., 2018). Antikanser, antienflamatuar, antioksidan,
antiapoptoz, otofaji diizenleyici ve noroprotektif etkiye sahiptir. Apelin/APJ sistemi, merkezi
sinir sistemi ve periferik dokularda, 6zellikle kalp, akciger ve bobrekte ve yogun olarak adipoz

dokuda eksprese edilmektedir (Cheng vd., 2012; Masoumi vd., 2020; Wang vd., 2022).

Apelin hormonun sirkadiyen ritim fizyolojisindeki rolii ise sivi elektrolit dengesi ile
beslenme davranisini kontrol eden paraventrikiiler, supraoptik ve arkuat cekirdek ile pineal
bezde ve diger ekstra hipotalamik beyin alanlarinda yaygin bulunmaszyla iliskilendirilmektedir
(Schwartz vd., 2000; Reaux vd., 2001). Besin aliminin kontroliinde apelinerjik sistemin
sirkadiyen yapilar etkiledigi bildirilmektedir. Diger taraftan sirkadiyen ritim diizenleyici bir
hormon olan melatonin hormonu ile apelin hormonunun etkilesimi tizerinden sirkadiyen ritim

fizyolojisi lizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (Zhang vd., 2019).
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Bayraktar vd. (2020a), Akkaraman Kangal ve Morkaraman irklarina koyunlarina ait kan
serumlarinda apelin hormon diizeyi iizerine laktasyon, gebelik, cinsiyetin etkisinin belirlenmesi
amactyla VKS’leri farkli (<2, 3-3.5 ve >4) olan Akkaraman Kangal ve Morkaraman 1rklarina
ait gebe, gebe olmayan koyunlar ve koglarin apelin hormon diizeylerini incelemislerdir.
Aragtirma sonucunda koglarda irklara gore VKS’lerinde farklilik oldugu, 1rk ile VKS arasinda
interaksiyonun 6nemli oldugunu, laktasyondaki koyunlarda apelin seviyesinin viicut kondisyon
skorlarma gore degismedigini (p>0,05) ancak 1rklara gore farklilik gosterdigini (p<0,05) gebe
koyunlarda irklara gore bir degisme gostermedigi (p>0,05) ifade etmislerdir. Ayrica, apelin
hormonun cinsiyet, VKS, irkin cinsiyete ve irkin viicut kondisyon skoru interaksiyonu énemli

oldugu sonucunu bildirmislerdir.

Bayraktar vd. (2020b), VKS (<2, 3-3.5 ve >4) farkli olan Morkaraman ve Akkaraman
Kangal 1irki koyunlarda laktasyon, gebelik donemlerindeki Maedi-Visna enfeksiyonu yoniinden
serum apelin hormon diizeyi degisimini inceledikleri aragtirmalarinda apelin seviyesinin irklar
arasinda, laktasyon ve gebelik doneminde bulunan koyunlar ve koglar arasinda istatistiksel
olarak farklilik gosterdigini (p<0,05) ve 1irk ve cinsiyet interaksiyonu ile 1rk, cinsiyet ve BCS
ticlii interaksiyonlar:t énemli oldugunu tespit etmislerdir (p<0,05). Maedi-visna enfeksiyonu
goriilen koyunlarin serum apelin hormon diizeylerinde azalma, enfeksiyon tespit edilen
laktasyondaki koyunlarin koglara gore viriise yakalanma riski oraninin 0.37 kat daha fazla

oldugunu belirtmislerdir (p<0,05).

1.6. IRISIN HORMON FiZYOLOJiSi VE SIRKADIYEN RiTiM ILiSKiSi

Irisin, peroksizom proliferatdrii ile aktive olan reseptdr gama koaktivatorii 1-alfanin
(PGC-10) uyarilmas: ve fibronektin tip III alani iceren protein 5'in (FNDCS5) proteolitik
boliinmesi yoluyla esas olarak egzersiz ve soguga maruz kalma sonrasinda iskelet kasindan

salinan bir miyokindir (Sekil 5) (Bostrom vd., 2012; Staiger vd., 2013).
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Sekil 5: Irisin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gériiniimii (PDB, 2024b)

[risin hormonu &nciisii olan FNDCS5 geni tarafindan kodlanan beyinde ve iskelet kasinda
eksprese edilen transmembran proteinidir (Bostrom vd., 2012). Irisin, beyaz adipositlerin ve
miyosit ve hepatositler de dahil olmak {izere diger hiicrelerin reseptdrlerine baglanarak PPAR-
a ekspresyonunu artiran (Perakakis vd., 2017) ve UCPI ekspresyonunda artig sayesinde
termogenez lizerinde ve glikoz ve lipid homeostazisinin diizenlemesinde rolii bulunan bir
adipokindir (Puigserver vd., 1998; Castillo-Quan, 2012). Bu hormonun, kas biiylimesi ve
adipoz doku metabolizmasi iizerinde diizenleyici rolii nedeniyle giiniimiiziin nemli hastalik ve
rahatsizliklar1 olan obezite, diyabet ve metabolik sendrom, metabolik ve kas bozukluklarinin
etiyolojisi ile  iligkili olmasinin yani sira terapotik etkili bir potansiyele sahip oldugu
bildirilmektedir (Sanchis-Gomar vd.,2012; Choi vd., 2013; Moreno-Navarrete vd., 2013; Park
vd., 2014).

Irisin hormonun sirkadiyen ritim fizyolojisindeki rolii ise, beynin gesitli bolgelerinden
BDNF iiretimini uyarilmast ile gergeklestirilmektedir. Sirkadiyen saat, BDNF icin
retinohipotalamik sinapsta fotik uyaranlarm gegisinde ©nemli rol oynamaktadir.irisin
salmmminin diizenleyicisi olan peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor gama
koaktivatorii 1-alfa (PGC-1a) ayn1 zamanda sirkadiyen saatin 6nemli bir unsuru olarak da gorev
yapmaktadir (Liu vd., 2007).PGC-1a’nin uyarilmasi ise, BMAL1 ve CLOCK genlerinin
ekspresyonunu ve translasyonuyla gergeklesmektedir (Liu vd., 2007; Miyazaki vd., 2011).

Bayraktar ve Tekce (2021), Anadolu Merinosu koyunlarinda irisin hormon yaniti
iizerinde VKS, laktasyon, gebelik, yas ve cinsiyetin etkisinin incelendikleri arastirmalarinda
laktasyon ve gebelik doneminde ortalama serum irisin hormon diizeyleri en diisiik VKS<2
grubunda, en yiiksek ise VKS >4 gruplarinda bulunan koyunlarda tespit etmislerdir. Farkl yas

ve cinsiyet gruplarinda ise en diisiik ortalama serum irisin hormon diizeyleri VKS<2 grubunda
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bulunan geng¢ kuzu ve toklularda iken, en yiiksek diizey ise VKS>4 grubunda yash koyun ve
koglarda tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Yosaee vd. (2020), metabolik olarak sagliksiz obez (MUO) ve metabolik olarak saglikli
obez (MHO) bireylerde serum irisin diizeylerini inceledikleri arastirmalarinda, metabolik
sendromlu obez bireyler (n=51) ve normal kilolu metabolik sendromu olmayan bireylerde
(n=51) lizerinde serum irisin diizeyleri MUO, MHO ve obez olmayan metabolik acidan saglikli
katilimcilarda sirasiyla 2.91£1.6, 3.14+1.4 ve 4.47+3.23 (ng/mL) (P = 0.001) olarak
belirlenmistir. Calisma neticesinde MetS olan/olmayan obez hastalarin irisin diizeyleri normal

kilolu katilimcilara gore daha diisiik diizeyde oldugu sonucunu bildirmislerdir.

1.7. VISFATIN HORMON FiZYOLOJIiSi VE SIRKADIYEN RiTiM ILiSKiSi

Nampt/PBEF/visfatin, nikotinamid’den nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+)
biyosentezindeki ilk adimi katalize ederek hiicrelerinin biiylimesi, apoptoz ve anjiyogenezini
diizenleyen adipoz dokudan salgilanan bir adipokindir (Sekil 6) (Fukuhara vd., 2005). Visfatin,
organizma da adipoz doku, kas doku, kondrositler ve amniyotik epitel hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli

hiicre tiplerinde eksprese edilmektedir (Ognjanovic vd., 2005).

Sekil 6: Visfatin 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriintimii (PDB, 2024c)

Visfatin, enerji metabolizmasi, insiilin duyarliligi, inflamasyon ve lireme fonksiyonu
gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde 6nemli rolii bulunan bir adipokindir (Tanaka & Nabeshima,

2007; Campos vd., 2008). NAD+, metabolizma, sirkadiyen ritim, inflamasyon ve yaslanmada
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Oonemli bir rol oynayan onemli bir biyosentetik substrattir. Nampt aracilt NAD+ biyosentezi ve
Sirtuin 1 (SIRT1) araciligiyla glikoz ve lipit metabolizmas: iizerinde diizenleyici etkisi

bulunmaktadir (Revollo vd., 2007; Nakahata vd., 2009).

Visfatin, insiilin salgisinin diizenleyicisinden birisi olup, metabolik aktiviteye bagh
olarak gida alimin etkilemektedir (Benedict vd., 2012). Metabolik stres, visfatin diizeyindeki
azalma neticesinde insiilin salinimi olumsuz etkilemektedir (Kover vd., 2013). Yiiksek insiilin
yanitina yol agan canli agirlik artis1 ile metabolizmadaki degisikliklere bagli olarak serum
visfatin diizeyleri etkilenmektedir (Krzyzanowska vd., 2006). Visfatin, kas ve yag hiicrelerinde
glikoz emilimini uyarir ve hepatosit glikoz salinimini azaltarak, pre-adiposit sentezini
arttirmaktadir (Fukuhara vd., 2005; Hug & Lodish, 2005). Osteoblastlarda ise insiilin salinimini
uyararak matriks mineralizasyonunu desteklemektedir (Xie vd., 2007). Ayrica pro-inflamatuar
sitokin gorevi ise inflamasyonda tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi
diger sitokinlerin ekspresyonunu uyararak lokositlerin inflamatuar bolgelere gociinii tesvik
etmesiyle saglamaktadir (Moschen vd., 2007). Visfatin hormonun sirkadiyen ritim
fizyolojisindeki rolii ise uyku/uyaniklik dongiistine bagh sirkadiyen ritim gostermekle birlikte
glikoz homeostazisi lizerinde diizenleyici bir etkisi bulunmaktadir. Ayn1 zamanda visfatin
hormonu, enerji regiilasyonu siirecleri ile istirahat ile fiziksel aktivite donglistinde sirkadiyen

bir geri bildirim dongiisiine aracilik etmektedir (Ramsey vd., 2009; Benedict vd., 2012).

Poreba vd. (2024), 132 erkek ve 153 kadin olmak iizere 285 diyabetli birey tlizerinde
visfatin ve nistatin gen varyantlarinin tam metabolik sendrom veya bilesenlerinin ortaya ¢ikisi
tizerindeki etkisini degerlendirdikleri aragtirmalarinda, visfatin AA genotipi (rs 4730153), AG
ve GG genotiplerine kiyasla tip 2 diyabetli hastalarda glukoz konsantrasyonu veya farmakolojik
tedavi ile pozitif bir iliski gosterdigini bildirmislerdir. rs 4730153'teki visfatin polimorfizmi
uygunsuz glukoz diizeyi ile iligkili olabilecegi ve rs 1330'daki nesfatin polimorfizmi metabolik

sendromla iliskili olabilecegi sonucuna vardiklarini bildirmislerdir.

Kabir vd. (2018), asir1 kilolu ve goriiniiste saglikli bireylerde serum visfatin diizeyleri
arasindaki iligkiyi arastirmayi hedefledikleri arastirmalarinda, asir1 kilolu bireylerde serum
visfatin diizeyinin (7.4 ng/ml) de kontrollere (4.2 ng/ml) gore anlamli derecede yiiksek diizeyde

tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Oki vd. (2007), serum visfatin konsantrasyonlar ile sistemik inflamasyon belirtecleri
olarak bilinen interlokin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi
inceledikleri arastirmalarinda, serum visfatin seviyeleri ile IL-6 veya CRP arasinda anlamli
pozitif korelasyon (sirasiyla r = 0.271, P <0.001; r = 0.118, P<0.05) tespit ettiklerini
bildirmislerdir.
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Wang vd. (2007), insiilin direncine ve hiperlipidemiye yatkin olan bireylerde serum
visfatin ve lipit metabolizmasi1 arasindaki baglantiy1 inceledikleri arastirmalarinda, visfatinin
tim viicut yaglanmasiyla iligkisi yoktu ancak HDL-kolesterol ile pozitif ve trigliseritlerle
negatif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Visfatin diizeyinin, diyabetik olmayan beyaz

irktan kisilerde faydali lipit profilinin bir gostergesi oldugu sonucunu bildirmislerdir.

1.8. MELATONIN HORMON FiZYOLOJiSi VE SIRKADIYEN RiTIM iLiSKiSi

Melatonin (N-acetyl-5-meth-oxytryptamine), nitrojen atomuna bagli hidrojenlerden
birinin bir etil grubu ile degistirilmesiyle asetamid sinifinin bir iiyesi ve epifiz bezinden
salgilanan sirkadiyen ritim {izerinde diizenleyici etkiye sahip bir hormondur (S$ekil 7)

(Poeggeler vd., 2002).

Melatonin, uyku/uyaniklik dongiisii, sirkadiyen ritim diizenlemesinin yan1 sira serbest
radikallerin uzaklastirilmasindaki rolii ile immiin sistemi uyarici ve sitoprotektif ajan olarak
gorev yapmaktadir. Melatonin, dolasim kaninda ¢ogunlukla hepatik P450 monooksijenazlar
tarafindan 6-hidroksillenir ve son olarak 6-siilfatoksimelatonin olarak atilmaktadir (Karasek &
Reiter, 2002). Memelilerde gece melatonin salgilanmasmin siiresindeki degisiklikler
noroendokrin yolla iletilerek ilireme, gida alimi, yaglanma ve viicut sicakligi dahil olmak {izere

cesitli fizyolojik siirecleri diizenlemektedir (Badness vd., 1993).

Sekil 7: Melatonin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2024d)

Insan, at, koyun ve kegi dahil olmak iizere cesitli memeli tiirlerinde bireyler arasinda
gece plazma melatonin konsantrasyonlarinda biiyiik bir degisikenlige sahiptir (Piccione vd.,

2013). Epifiz bezindeki melatonin iiretimi yagla birlikte giderek azalir. Bu nedenle yasl

16


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain-derived-neurotrophic-factor

hayvanlarda ve yash insanlarda organizmanin kullanabilecegi melatonin seviyeleri geng
bireylerden ¢ok daha azdir (Reiter, 1995). Melatonin diizeylerinin azalmasi, yaslanmada
kolayca fark edilebilecek sonugclarla birlikte bu etkilerde de azalmaya yol agmaktadir (Karasek,
2007). Koyunlarda yaslanma sirasinda iireme aktivitesinde bir azalma gozlenmekte ve bu
azalma melatonin uygulamasiyla diizeltilebilmektedir. Ancak, hayvancilikta koyunlarin kisa
Omiirli olmasi nedeniyle bu etkiler kolayca tespit edilememektedir (Forcada vd., 2007).

Melatonin hormonun sirkadiyen ritim fizyolojisindeki rolii ise sirkadiyen ritimin
diizenlenmesini saglamaktadir. Memelilerde fotoperiyodik sinyal, retinadan multisinaptik bir
yolla epifiz bezine iletilmektedir (Piccione vd., 2008). Isik kosullarindaki degisiklikler, epifiz
hormonu melatonin'in ritmik olarak sentezlenmesini saglamaktadir (Goldman, 2001).
Indolaminin sentezi ve salgilanmasi hem kanda hem de beyin omurilik sivisinda geceleri
yiiksek, gilindiizleri ise diisiik seviyelerde olmak {izere sirkadiyen bir ritmi izlemektedir
(Simonneaux & Ribelayga, 2003).

Carcangiu vd. (2013), farkli yastaki koyunlarda kisa fotoperiyotlar sirasinda
melatoninin giinliik paternini arastirdiklari arastirmalarinda dogal 1s1k kosullarinda tutulan ve
yaslaria gore {i¢ ayr1 gruba ayrilan 30 Sarda koyunu kullanmislardir. Calismada, 21 Aralik'tan
(12:00 saat) baslayarak 22 Aralik'a (10:00 saat) kadar 22 saat boyunca her 2 saatte bir kan
ornekleri alinmistir. Calisma neticesinde giiniin saati ve yasin serum melatonin diizeyi iizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip oldugunu bulmuslardir. Serum melatonin diizeyinin 8-
9 yasinda yer alan Grup 3’te bulunan koyunlarda, Grup 1 ve 2'ye gore istatistiksel olarak daha
diisiik diizeyde (p<0,05) oldugunu bildirmislerdir.

Carcangiu vd. (2014), tarafindan at, koyun ve kegilerde melatoninin sirkadiyen ritmini
degerlendirmek ve bu ritmikligi ayn1 kosullar altinda karsilastirmay1r hedefledikleri
arastirmalarinda 5 disi safkan, 5 disi Sarda koyunu ve 5 disi Sarda kecisini agilir pencereli
kutularda barindirmislardir. Calisma stiresince hayvanlar dogal bir fotoperiyod ve i¢ ortam
sicakligt (16-20°C) altinda tutulmustur. Calisma grubunda yer alan hayvanlardan kan
orneklerini ise 48 saatlik siire boyunca her 2 saatte bir toplamislardir. Calisma neticesinde, {i¢
tiirde gece akrofaziyla birlikte sirkadiyen melatonin ritmini gosterdigini ve akrofazin koyun ve
kecilerde, atlardan yaklasik 2 saat dnce basladigini belirtmislerdir. Ayrica 61.20+7.57 ve
83.60 +7.26 ritimleri arasinda yiiksek bir saglamlik gosterdigini tespit ettiklerini, melatonin
salgilanmasinda her tiiriin kendine has 6zelliklerinin bulundugunu ve farkl tiirlerde sirkadiyen

saatin arastirtlmasinda dikkate alinmasi gerektigini kanaatini bildirmislerdir.
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1.9. BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR (BDNF) FiZYOLOJISI VE
SIRKADIYEN RITIM ILISKISI

Beyin Tiiretilmis Norotrofik Faktér (BDNF), beyin gelisimi sirasinda noéronlarin
biiyiimesinde, farklilagmasinda ve hayatta kalmasinda noroprotektif etkiye sahip sinaptik
plastisitede rol oynayan 6nemli bir norotrofik faktordiir (Sekil 8) (Lewin & Barde, 1996).
BDNF, beyin, hipokampus, korteks, amigdala ve striatum ve hipotalamusta eksprese
edilmektedir (Edelmann vd., 2014). Kan-beyin bariyeri tarafindan kan akigindan korunmayan
hipotalamik ndronlardaki aktiviteye bagl olarak BDNF salinimasi, kandaki BDNF diizeyine
katkida bulunmaktadir. BDNF, lokal olarak etki gosterebildigi gibi, kan dolasimina yayildiktan
sonra beyinden uzaktaki diger organlarin fonksiyonlarini etkileyerek de genel olarak etki de
gosterebilmektedir (Brigadski & LeBmann, 2020). BDNF salinimi, egzersiz, hipoksi, stres,
epileptik nobetler ve iskemi gibi fizyolojik ve patofizyolojik siireg¢lerden etkilenmektedir
(Giannopoulou vd., 2018; Lippi vd., 2020).

Sekil 8: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii
(PDB, 2024e)

BDNF’nin, glukoz metabolizmasini, enerji harcamasini ve gida alimin etkileyerek igtah
baskilayarak kilo kaybini tetikledigi (Wang vd., 2007; Wang vd., 2010), lokomotor aktiviteyi
(Naert vd., 2006) ve metabolizma hizin1 artirdig1 bildirilmektedir (Wang vd., 2007). BDNF,
enerji dengesini diizenlerken melanokortin (Xu vd., 2003; Tsao vd., 2008), leptin (Wang vd.,
2007), kortikotropin salgilayan hormon (CRH) dahil olmak iizere diger bir¢ok ndropeptitle
etkilesime girmektedir. BDNF nin sirkadiyen ritimdeki fizyolojik rolii ise, sirkadiyen sistemin
giiclii bir modiilatorii olmasidir. SCN i¢inde ritmik olarak olarak salinmakla birlikte, 151k
sirkadiyen ritimlerin fazin1 degistirdiginde seviyeler subjektif gece boyunca yiikselir, ancak saat

mekanizmasinin subjektif giin boyunca diisiik kalmasini saglanmaktadir (Liang vd., 1998a).
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BDNF, memelilerde ana sirkadiyen saatin merkezi olan suprakiazmatik cekirdekte (SCN)
(Liang vd., 1998a) yiiksek diizeyde eksprese edilir (Alderson vd., 1990). BDNF'nin SCN
icindeki ekspresyonu ritmiktir; en yiiksek mRNA ekspresyonu biyolojik gece boyunca ve en

yluksek protein ekspresyonu biyolojik giin boyunca ger¢eklesmektedir (Liang vd., 1998b).

Przybyt vd. (2021), BDNF'nin merinos koyunlarinda 10 ug/480 ul/giin ve 60 nug/480
pl/giin dozunda intraserebroventrikiiler inflizyon uygulamasi yapilarak somatotrofik eksenin
hormonlarint diizenleyici roliinii inceledikleri arastirmalarinda, koyunlarin mediobazal
hipotalamusunda biiyiime hormonu salgilayan hormon (GHRH) mRNA ekspresyonunda doza
bagli bir artisa neden oldugu ortaya ¢iktigini, BDNF uygulamasi, hipofizde biiyiime hormonu
(GH) mRNA ekspresyonunu ve GH nabiz amplitiidiinii ve plazmasindaki ortalama GH
konsantrasyonunu arttirdigini tespit etmislerdir. BDNF infiizyonundan sonra disi koyunlarda
somatotropik eksen aktivitesinin yukar1 regiile edildigini ve BDNF'nin olgun koyunlarda
somatotropik ekseni birlikte olusturan GH ve GHRH hormonlarin saliniminin

diizenlenmesininde rol oynadig1 bildirmislerdir.

Roszkowicz-Ostrowska vd. (2022), koyunlarda hippocampal cornu ammonis (CAT)
alaninda kinurenik asitin BDNF-tirozin reseptor kinaz B (TrkB) sinyallemesi ve baz eksizyon
tamiri (BER) enzimatik aktivitesi iizerindeki merkezi uyarict etkisini inceledikleri
aragtirmalarinda, {i¢iincii beyin ventrikiiline 20 pg ve 100 pg enjekte edilen kinurenik asitin
CA1 alanindaki BDNF ve TrkB mRNA bollugunu farkl sekilde artirdigi; ayrica yiiksek doz
BDNF doku konsantrasyonunu artirdigini, 20 pg doz uygulamasinin 8-oksoguanin glikosilaz
(OGG1), N-metilpurin DNA glikosilaz (MPG) ve timin DNA glikosilaz i¢in mRNA
ekspresyonunu artirdigint ve 1,N6-etenodeoksiadenosin ve 3,N4-etenodeoksi-sitosinin
onarimint uyardigim1 tespit etmislerdir. Calisma neticesinde kinurenik asitin beyin
hiicrelerindeki potansiyel norotrofik ve ndéroprotektif etkileri, BDNF-TrkB ve BER yolaklarinin

uyardigini bildirmislerdir.

Abazari-Kia vd. (2015), koyunlarda iki farkl: kiiltiir kosulunda embriyonik gelisimin ve
apoptotikle iligkili gen ekspresyonunun BNDF tarafindan diizenlenmesindeki roliinii
inceledikleri aragtirmalarinda, BDNF’iin koyunlarda oositlerin gelisimsel yeterliligi {lizerine
etkilerini ~ degerlendirmislerdir.  In-vitro olarak  gerceklestirilen calismada  farkh
konsantrasyonlarda (0, 10 ve 100 ng/mL) BDNF uygulamasina bagli olarak, mayotik
olgunlagsma, hiicre i¢i glutatyon seviyeleri, partenogenetik aktivasyon sonrasi embriyonik
gelisim potansiyeli, blastosistlerdeki toplam ve apoptotik hiicre sayisi, blastosist hiicrelerinde
Bax ve Bcl-2 genlerinin ekspresyonu belirlediklerini, stressiz durumda 100 ng/mL

konsantrasyonda BDNF VM diizeyini arttirdigini belirlemislerdir.
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Colitti (2015), koyunlarin meme bezlerinde prepubertal donemden involiisyona kadar
sinir biiylime faktorii (NGF), BDNF ve bunlarin yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorleri TrkA
ve TrkB'nin dagilimi immiinhistokimyasal yontemle arastirdiklar1 aragtirmalarinda, NGF ve
BDNF protein ekspresyonlari, prepubertal donemde ve gebelikte bezlerin gelisimi sirasinda
gliclii iken, laktasyon ve involiisyon sirasinda azaldigini belirlemislerdir. BDNF, prepubertal
asama ile karsilastirildiginda 60 giinliik laktasyonda ve yine hamilelik ile 30 giinliik laktasyon
donemi arasinda 6nemli Ol¢lide azaldigini tespit etmislerdir. Calisma neticesinde, gelismekte
olan meme bezinin hem stromal hem de parankimal hiicrelerinde lokalize olan ekspresyonlar,
laktasyon sirasinda esas olarak salgi hiicrelerinin apikal tarafinda diizenlendigini, meme
bezinde gerceklesen laktasyon siirecinde yer alan sayisiz diger molekiiler sinyaller arasinda,
ndropeptitlerin ve bunlarin reseptorlerinin lokal {iretiminin, meme biyolojisindeki potansiyel

roliinlin anlasilmasina katki saglayabilecegi kanaatini belirtmislerdir.

1.10. BMALI1 (BEYIN VE KAS ARNT BENZERI PROTEIN 1) FIZYOLOJiSi VE
SIRKADIYEN RIiTIM iLiSKiSi
BMALI1 (Beyin ve kas arnt benzeri protein 1), biyolojik saatin transkripsiyon/translasyon
feedback dongiisiiniin merkezinde yer alan bir Basic Heliks-Loop-Heliks (bHLH)/Per-Arnt-
Sim (PAS) alan1 transkripsiyon faktorii ve sirkadiyen saatin ¢ekirdek bilesenini olusturan bir

transkripsiyonel aktivator proteinidir (Sekil 9) (Lee vd., 2008).

Sekil 9: Beyin ve Kas Arnt Benzeri Protein 1 (BMAL1) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Gorliniimii (PDB, 2024f)

BMALI fonksiyonundaki sorunlar, g¢esitli psikiyatrik, onkogenik, noérodejeneratif
rahatsizliklar ile endokrin ve metabolizma bozukluklarla iliskilidir (Akladious vd., 2018;
Hasegawa vd., 2019; Liu vd., 2023). BMALI, kasin yapisi, fonksiyonu ve metabolizmasinda

rolii bulunmaktadir. BMAL1'in kayb, lif tipi kaymalar, mitokondri azalmasi, mitokondriyal
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solunumun bozulmasi, sarkomerik yapinin degismesi ve fonksiyonun zayiflamasi dahil olmak
tizere kasta ciddi patolojik sorunlara neden olmaktadir (Andrews vd., 2010; Dyar vd., 2014).
BMALI1 proteinin sirkadiyen ritim fizyolojisindeki rolii, sirkadiyen ritmin O&nemli bir
diizenleyicisidir. BMAL1, CLOCK geni tarafindan kodlanan protein {iriinii ile bir heterodimer
olusturmaktadir. Bu heterodimer, transkripsiyonlarini etkinlestirmek icin genleri Per 1, Per 2,
Per 3, Cry 1 ve Cry 2 gibi E-box elemanlarina baglamaktadir. PER ve CRY proteinleri
CLOCK/BMALL heterodimer aktivitesini inhibe ederek negatif feed back dongiisii olusumuna
yol agmaktadir. SCN’de PER-1, PER-2, PER-3, CRY-1, CRY-2, ARNTL/BMALI ve CLOCK
gibi saat genleri transkripsiyon ve geviri geribildirim déngiilerine katilmaktadir. Ozellikle
sirkadiyen ritmin ana transkripsiyon faktorii olan CLOCK ve BMALI aktive edilerek niikleusta
sirkadiyen gen olan E-box’a baglanarak PER-1, PER-2, PER-3, CRY1, CRY-2'nin
ekspresyonlarini uyarmaktadir (Dunlap, 1999; Koike vd., 2012). BMAL1'in translasyon sonrasi
modifikasyonlari, sirkadiyen dongii sirasinda CLOCK/BMAL1 kompleksinin transkripsiyonel

aktivitesinin diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (Lee vd., 2008).

Lincoln vd. (2002), yedi saat geni (BMAL1, CLOCK, Perl, Per2, Cry1, Cry2 ve CKle¢)
24 saatlik yanitni hipofiz bezinin SCN ve pars tuberalis'te (PT) yerinde hibridizasyon ile test
ettikleri arastirmalarinda uzun (16 saat aydinlik/8 saat karanlik) veya kisa (8 saat aydinlik/16
saat karanlik) fotoperiyotlarda tutulan disi Soay koyunlarindan 24 saat boyunca her 4 saatte kan
almislardir. Lokomotor aktivite giinliik olup melatonin salgilanmasi ile ters orantili oldugunu
ve uzun giinlerde prolaktin seviyeleri arttigini tespit etmiglerdir. Tiim saat genleri koyun SCN
ve PT'sinde ifade edildigini, SCN'de CLOCK yanitinda BMAL1’e benzer, Perl ve Per2'deki
dongiilerle antifazda 24 saatlik bir ritim belirlediklerini; Cryl ve Cry2'nin diisiik genlikli

salinimi1 oldugunu tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Han vd. (2021) calismalarinda, alt1 kanonik saat geninin (CLOCK, BMALI, Perl, Per2,
Cryl ve Cry2) ekspresyolarini, beyinde, beyincikte, hipotalamusta, hipofizde, yumurtalikta,
rahimde ve yumurta kanalinda, folikiil ve luteal fazlarda belirlemislerdir. Clock ekspresyonu,
luteal fazin beyincik, hipotalamus ve uterusunda folikiil fazina gére, BMALI1 ekspresyonunun
ise luteal fazin hipotalamusunda folikiil fazina gore, Perl ekspresyonun ise beyin, beyincik,
hipotalamus ve luteal fazdaki hipofizde folikiil fazina gore Per2 ekspresyonu ise luteal fazin
hipotalamus, hipofiz ve uterusunda folikiil fazina gére anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayni sekilde Cryl ekspresyonu beyinde, serebellumda ve luteal fazin
hipotalamusunda folikiil fazina gore, Cry2 ekspresyonu ise luteal fazin hipofizinde folikiil
fazina gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Tiim dokulardaki saat geni

ekspresyonu folikiil ve luteal fazlar arasinda farklilik gosterdigini tiim saat geni mRNA
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seviyelerinin luteal fazdaki yedi doku arasinda daha yiiksek ekspresyon gosterdigi
belirlemislerdir. Calisma sonucunda Han koyunlarinda kizginlik dongiilerinin saat geni
ekspresyonu ile iligkili olabilecegini ve saat genleri ile kizginlik dongiisii arasindaki iliskiyi

gelistirmeye yonelik ileriki ¢alismalara temel olusturabilecegi ifade etmislerdir.

1.11. BEYIN MITOKONDRIYAL TASIYICI PROTEIN 1 FiZYOLOJISi VE
SIRKADIYEN RIiTIM iLISKiSi
Beyin mitokondriyal tastyict protein 1 (BMCP1, SLC25A14, UCPS), mitokondriyal
eslesmeyen proteinler (UCP'ler), amino asitler dahil kii¢ciik molekiilleri i¢ mitokondriyal
membran boyunca proton sizintilarini katalize eden mitokondriyal mitokondriyal tastyicilarin

ailesinin iiyesi proteindir (Sekil 10) (Stuart vd., 2001).

Sekil 10: Beyin Mitokondriyal Tasiyici Protein 1 (BMCP1) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Gorliniimii (PDB, 2024g)

UCP'ler, mitokondrinin i¢ zarinda sentezlenen termogenez, oksidatif stres ve enerji
dengesinde mitokondriyal membran fonksiyonunun diizenleyicileridir (Mizuno vd., 2000).
UCP1, yenidoganlarda kahverengi yag dokusu tarafindan yag asidine bagh 1s1 iiretiminin ana
kaynag1 olmakla birlikte (Nicholls & Locke, 1984; Enerback vd., 1997) soguk stresine verilen
fizyolojik yanit ile iligkilendirilmektedir (Enerback vd., 1997). UCP2 ise esas olarak belirli
hipotalamik ¢ekirdeklerde mevcut oldugu beyin de dahil olmak iizere bir¢ok organda eksprese
edilmektedir (Fleury vd., 1997). UCP3, agirlikli olarak iskelet kasinda ve kahverengi yag
dokusunda bulunmaktadir. UCP2 ve UCP3, %57 ve % 55 oraninda UCP1 ile benzerlige sahiptir
(Boss vd., 1997).
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BMCP1’in sirkadiyen ritim fizyolojisindeki rolii, beyinde yiiksek diizeyde ekstrese
edilmesi ile birlikte sirkadiyen saat genleri, beyin bolgesindeki néronal aktivitede ve hiicre
tipine 6zgii davranislarda ritimlerin diizenlenmesinde rol oynamasindan kaynaklanmaktadir
(Pantazopoulos vd., 2018). Molekiiler sirkadiyen saat, beyin ve viicutta binlerce genin ritmik
transkripsiyonunu diizenleyerek metabolizma, immun sistem fonksiyonu ve DNA onarimi dahil
olmak iizere ¢ok cesitli siireclerin transkripsiyonel koordinasyonunu saglamaktadir (Gerhold
vd., 2001). SCN’nin bu birincil hedef lokuslardan kaynaklanan ikincil veya tiglinciil sinapslar
araciligiyla beynin tamamuyla iletisim kurabilecek konumdadir. Hedef lokuslarin bir¢ogu,
beyin omurilik sivisina veya genel dolasima salgilanabilen noéroendokrin hiicreleri ve
hipotalamik salgilatici faktorleri igerir ve beyin ve viicut boyunca yer alan fizyolojik sistemlerle

iletisim saglamaktadir (Horvath vd., 1998; Gerhold vd., 2001).

1.12. MITOKONDRIYAL-TUREVLI PEPTID (MOTS-C) FIZYOLOJiSi VE
SIRKADIYEN RIiTIM ILiSKiSi
Mitokondriyal hormon olarak adlandirilan mitokondriyal tiirevli peptid (MOTS-c, 12S
rRNA-c'nin mitokondriyal agik okuma cergevesi), mitokondriyal DNA'da (mtDNA) kisa agik
okuma ¢ercevesi (SORF) olarak kodlanan 16 amino asitli bir peptittir (Sekil 11) (Lee vd., 2016).

MOTS-c, folat zincirine baglanir ve onu inhibe eder ve piirin biyosentezini aktive eder
ve adenozin monofosfatla aktiflestirilen protein kinazi (AMPK) indiikleyerek metabolik
homeostaziyi diizenler (Kim vd., 2018). MOTS-c, metabolizmay1 diizenler ve iskelet kasinda
glukoz metabolizmasini artirmasiyla obezite, diyabet ve metabolik stireglerle iligkisi oldugu
bildirilmektedir (Lee vd., 2016). MOTS-c, metabolik homeostazin diizenleyicisi olarak gorev
yapar ve insiilin direncinin gelismesini Onleyici etkiye sahiptir. Mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu metabolik sendrom, noronal hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve

inflamatuar bozukluk ve metabolik saglik sorunlarina yol agmaktadir (Latha Laxmi vd., 2024)
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Sekil 11: Mitokondriyal-Tiirevli Peptid (MOTSC) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gortiniimii
(PDB, 2024h)

MOTS-c’nin sirkadiyen ritim fizyolojisi lizerindeki rolii ise, mitokondri faaliyetleri,
sirkadiyen saat genleri tarafindan giiclii bir sekilde kontrol edilmesiyle gergeklestirilmektedir.
Mitokondriyal fonskiyon, sirkadiyen ritimden biyiik Olgiide etkilenir. Sirkadiyen ritim
bozuklugu, mitokondriyal canlilig1 etkiler ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile birlikte

sirkadiyen ritmi etkilemektedir (Sardon Puig vd., 2018).

Bayraktar vd. (2024), Akkaraman irki koyunlarinda MOTS-c ve BMCP1 diizeyi
tizerinde VKS, laktasyon, gebelik, yas ve cinsiyetin etkisini incelemislerdir. Calismaya dahil
edilen tiim gruplarda yer alan Akkaraman irki koyunlari VKS’ye (VKS=<2, VKS=3-3.5,
VKS>4) gore 3 gruba ayirmislardir. Caligmada 1.grup gebeligin ilk donemindeki koyunlar (ilk
gebeligin 100. giiniinde) (n=30), 2.grup erken laktasyon déneminde bulunan koyunlar (n = 30),
3.grup farkl yasta bulunan <2 (geng) (n=30), 2-8 (ergin) (n=30), 8> (yash) (n=30), erkek ve
disi koyunlar (n=180) olmak iizere toplam 240 hayvandan olugsmustur. Koyunlardan sabah
yemlemesi dncesi vena jugularis'ten kan 6rnekleri almarak kan serumu drneklerinde ELISA
yontemiyle MOTS-c ve BMCP1 diizeyleri incelenmistir. Calisma sonucunda laktasyon ve
gebelik doneminde ortalama serum MOTS-c ve BMCPI1 diizeyleri en diisik VKS=<2
grubunda, en yiiksek ise VKS= >4 gruplarinda bulunan koyunlarda saptanmisltir. Ayn1 sekilde
farkli yas ve cinsiyet gruplarinda ise en diisiik ortalama serum MOTS-c ve BMCP1 hormon
diizeyleri VKS=<2 grubunda bulunan geng disi ve erkek koyunlarda tespit edilirken, en yiiksek
diizey ise VKS= >4 grubunda yasli koyun ve koclarda (yas=8>) belirlenmistir. VKS degisimine
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bagl olarak farkli yas, cinsiyet, gebelik ve laktasyon dénemlerinin serum MOTS-c ve BMCP1

diizeyi tizerine etkisinin oldugunu (p<0,05) bildirmislerdir.

1.13. KARDIYAK TROPONIN I (CTNI) FiZYOLOJiSi VE SIRKADIYEN RIiTiM
ILISKISI

Kardiyak troponin I (¢Tnl), kas kasilmasinda adenosin trifosfatin enzimatik hidrolizini
engelleyen bir protein olmakla birlikte (Bleier vd.,1998), kalp hasar1 saptanmasinda yiiksek
Ozgiilliige sahip bir biyobelirtectir (Sekil 12) (Adams vd., 1993). c¢Tnl, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nemli bir protein belirteci olarak kabul edilmektedir. Serum cTnl diizeyindeki
artig, kardiyomiyosit hasarini yansitabilir ve kalp yetmezliginin erken tanisinda ve prognostik
oneme sahiptir (Peacock vd., 2008). Bakteriyel endokardit, bakterilerin hematojen yayilimi ve
endokardiyal tutulum ile baslatilabilmektedir. Bakteriyemi ile iliskili herhangi bir bakteri,
uygun kosullar saglandiginda vejetatif endokardite neden olma potansiyeline sahiptir (Markey

vd., 2013).

Sekil 12: Kardiyak Troponin I (cTnl) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 20241)

Kuzularda kardiyak problemlere neden olabilen baz1 bakteriyel enfeksiyonlar: Listeria,
Erysipelothrix rhusiopathiae ve Streptococcus (Osebold & Cordy, 1963; Wilson & Griffith,
2000), mycoplasma ovipneumoniae, septisemi ve endokardit gibi ciddi kardiyak sorunlara
neden olan bakteriyel etken Pasteurella multocida (Hussain vd., 2017), Pndmoni ve sekonder
kardiyak problemlere yol acan mannheimia haemolytica: acabilmektedir (LaHue & Parish,
2015). Kuzularda kardiyak problemlere neden olabilen bazi viral hastaliklar ise, respiratory
syncytial virlis (Garde vd., 2005), adenovirus (Liu vd., 2023), parainfluenza viriisiidiir (Hore
vd.,1968; Davies vd., 1977). Kuzularda kardiyak problemlere neden olabilen bazi1 paraziter

enfeksiyonlar ise, kistik ekinokokkoz ve kalp kasi hasarina neden olan Cysticercus ovis
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(DeWolf vd., 2012) ve kistik ekinokokkoz ve kardiyak komplikasyonlara yol acabilen
Echinococcus granulosus neden olabilmektedir (Schantz, 1977). Bu enfeksiyoz etkenler,
kuzularda solunum sistemi, septisemi, miyokardit, perikarditis ve diger ciddi kardiyak sorunlara
neden olabilmektedir. Dolayisiyla, kuzularda goriilen kalp rahatsizliklarinin teshisi ve

tedavisinde bu enfeksiy6z etkenlerin dikkate alinmasi 6nemlidir.

cTnl’nin sirkadiyen ritim fizyolojisi iligkisi ise, kardiyomiyositelerde sirkadiyen saat
bulunmaktadir ve kalp atim hizi, kan basinci gibi kardiyak parametreler iizerinde sirkadiyen
degisimden etkilenmektedir (McNamara vd., 2001; Nonaka vd., 2001; Guo & Stein, 2003;
Portaluppi  vd., 2012).Kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde sirkadiyen saatlerin
bozulmasinin rolii bulundugu bildirilmektedir. Kardiyak troponin diizeyi ile hs-cTnT diizeyi
ayni zamanda sirkadiyen ritmi de ifade edebilecegi bildirilmektedir (Wu vd., 2009; Aakre vd.,
2014; Klinkenberg vd., 2014).

Basbugan vd. (2010), saglikli ruminantlarda kardiyak troponin (cTn I ve c¢Tn T)
seviyelerini inceledikleri ¢alismalarinda,30 sigir (15 erkek, 15 disi), 30 Akkaraman koyun (15
erkek, 15 disi) ve 30 kegi (15 erkek, 15 disi) olmak iizere her {i¢ tiirdeki hayvanlar 0-6 aylik, 6-
12 aylik ve 12 ay ve iizeri olmak {izere yas gruplarina gore vena jugularisten kan aldiklarin
belirtmislerdir. Calisma sonucunda, cTnl diizeyi sigirlarda 0-0.23 ng/ml (ortalama 0.18 ng/ml),
koyunlarda 0-0.21 ng/ml (ortalama 0.15 ng/ml) ve kegilerde de 0-0.24 ng/ml (ortalama 0.20
ng/ml) degerleri arasinda oldugu, cinsiyet ve yas agisindan da sigir, koyun ve kecilerde

belirtilen sinirlarda oldugu tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Tunca vd. (2009), kuzularda sekillenen beyaz kas hastaligi rahatsizliginda c¢Tnl ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu belirlemeye yonelik arastirmalarinda,
saglikli kontrol gruplarina gore cTnl (10.49 + 0,25 ng/ml) diizeyinin daha yiiksek oldugunu ve
kreatin kinaz (CK) (261.16 + 38.61 U/I), kreatin kinaz MB (CK-MB) (214.16 + 12.71 U/l),
aspartat aminotransferaz (AST) (125.83 = 1.05) ve laktat dehidrogenaz (LDH) (228.77 + 14.86
U/) olarak tespit etmislerdir. Calismanin sonucunda beyaz kas hastalifinda ¢Tnl antikorunun
miyokard hasarinin tanisinda duyarli bir test olarak basariyla kullanilabilecegi gosterilmistir.
Beyaz kastalig1 bulunan kuzularda kardiyak miyositlerde iNOS ekspresyonu, biiyiik olasilikla

iNOS indiiksiyonuna giden sinyal yollarini etkileyerek artirabilecegini bildirmislerdir.

Glines vd. (2010), beyaz kas hastaliginda kuzularda miyokardiyal dejenerasyonun
belirlenmesinde cTnl ve kardiyak troponin T (cTnT) diizeylerinin degerlendirilmesinde
kullanimiin degerlendirdikleri arastirma neticesinde kiigiikbas hayvanlarda miyokardiyal
hasar icin hassas ve spesifik bir belirte¢ gibi goriinmektedir ve veteriner hekimler tarafindan
kalp hasarin1 dogrulamak i¢in kullanilabilecegini bildirmislerdir.
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Tumer vd. (2022), uterus torsiyonu olan koyunlarda serum c¢Tnl konsantrasyonlarini ve
uterus torsiyonu vakalarinda serum cTnl konsantrasyonlarinin hematolojik ve biyokimyasal
degiskenler, uterus torsiyonunun derecesi ve tahmini dogum siiresi ile iliskisini inceledikleri
arastirmalarinda, uterus torsiyonu (UT, n=14), sezaryen veya manuel yardim gerektiren diger
distosi tilirleri (OTD, n=11) ve yardimsiz vajinal dogum (UVD, n=7) gruplarindan olusan
toplam 32 koyun dahil etmislerdir. Ortalama serum cTnl konsantrasyonu UT grubunda OTD
ve UVD gruplarina gore anlamli derecede yiiksek oldugunu belirlemislerdir (UT:0,507 ng/mL
(0.040-18.521); OTD: 0.044 ng/mL (0.016-0.135); UVD:0.036 ng/mL) (0.023-0.059);
p<0.001). Uterus torsiyonu olgularinda serum c¢Tnl diizeyleri serum CK (r = 0.556, p=0.042),
AST (r=0.613, p=0.022) ve LDH aktiviteleri (r=0.609, p=0.024) ve uterus torsiyon derecesi
(r=0.563, p=0.036) ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Calisma neticesinde uterus
torsiyonunun serum cTnl diizeyinde bir artisa yol agtigini gosterdigini, cTnl'nin miyokarddan
dolagima salinmasina katkida bulunan olas1 faktorleri ve uterus torsiyonunda miyokardiyal
hasarin geri doniistimlii veya geri dondiiriilemez olup olmadigini arastirmak icin daha ileri

arastirmalar yapilmasina yonelik kanaatini bildirmislerdir.

1.14. GLUKAGON-BENZERI PEPTID-1 (GLP-1) HORMON FiZYOLOJiSi VE
SIRKADIYEN RIiTIM ILiSKiSi
Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), bagirsak L hiicreleri tarafindan tiretilen 30 amino
asitli bagirsak fonksiyonunda rolii bulunan bir inkretindir (Holst, 2007). Gida alimina yanit
olarak pankreas [ hiicrelerinden insiilin salinimim1 uyarir ve glukoz homeostazisinin

korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Sekil 13) (Drucker & Nauck, 2006).

Proglukagondan tiiretilen glukagon, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukagon
benzeri peptid-2 (GLP-2), olduk¢a homologdur ve bir¢ok metabolik yolun ve fizyolojik
sistemin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar. Langerhans adaciklarindaki pankreas alfa (o)
hiicreleri tarafindan salgilanan glukagon, glikoz metabolizmasinin 1yi bilinen bir

diizenleyicisidir (Kieffer & Francis Habener, 1999).
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Sekil 13: Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Gortiniimii (PDB, 2024j)

GLP-1, glukoz homeostazisinde dnemli bir rol oynar ve glukozun indiikledigi insiilin
sekresyonunu arttirarak glukagon sekresyonunu inhibe ederek tokluk faktorii olarak da gorev
yapmaktadir. GLP-1, istah tizerinde etkili ve kan glukoz diizeyinin diizenleyicisidir (Drucker,
1998; Holst, 1999). GLP-1 sirkadiyen ritim fizyolojisindeki rolii ise bagirsak ile birlikte
cekirdek saat geni BMALI tarafindan diizenlenen fizyolojik bir sirkadiyen salinim ritimine

sahiptir (Biancolin vd., 2020).

Martin vd. (1996) koyunlarda intravendz somatostatin-28 inflizyonunun glukozla
uyarilan ve GLP-1 ile gili¢lendirilmis insiilin sekresyonu iizerindeki etkilerini inceledikleri
aragtirmalarinda S28 inflizyonu ayn1 zamanda beslenen koyunlarda glikoza bagiml
instilinotrofik polipeptit (GIP) ve GLP-1'in dolagimdaki diizeylerini de 6nemli dl¢iide azaldigini
bildirmislerdir.

Zheng vd. (2024), Hu koyunlarinin besisinde farkli asit-baz 6zelliklerine sahip protein
olmayan azotun yem alimi, iskembe fermantasyonu, besin sindirimi ve antioksidan kapasite
tizerine etkilerini inceledikleri arastirmalarinda, iire grubunda serum GLP-1, peptid Y'Y, toplam
protein ve globulin diizeyleri amonyum kloriir grubuna goére daha diisiik diizeyde

belirlediklerini (p <0.05) ifade etmislerdir.

Arbabi vd. (2021), ovariektomize koyunlarda Ostrojen ve progesteron hormonu
kisitlamasiyla GLP-1 ve GnRH'nun salgilanmasit {izerindeki roliinii inceledikleri

arastirmalarinda, 6strusun luteal fazindaki {i¢ koyunun hipotalamisindeki kisspeptin ve NPY
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hiicrelerinde GLPIR ekspresyonu {izerinde etkili oldugunu, reseptor GNRH1 veya NPY
eksprese eden noronlarda eksprese edilmedigini tespit etmislerdir. GLP-1'in, GnRH
salgilanmasini uyarilmasinda GnRH ndronlariin salgilanmasinda diizenleyici rolii olabilecegi

sonucuna vardiklarini ifade etmislerdir.

1.15. GLUKAGON-BENZERI PEPTID-2 (GLP-2) HORMON FiZYOLOJISI VE
SIRKADIYEN RIiTIM iLISKiSi
Glukagon benzeri peptit 2 (GLP-2), bagirsagin mukozal enteroendokrin L hiicrelerinden
salgilanan, bagirsak ve beyinde prohormon konvertaz 1/3 aracili proglukagonun
posttranslasyonel proteolitik boliinmesi sonucu olarak iiretilen 33 amino asitli bir peptit olup

bagirsak fonksiyonunda rolii bulunan bir hormondur (Sekil 14) (Lovshin & Drucker, 2000).

Sekil 14: Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-2) Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Gortiniimii (PDB, 2024k)

GLP-2'nin etkileri, G proteinine bagli reseptdr siiper ailesinin yeni bir iiyesi glukagon
benzeri peptid-2 reseptorii (GLP-2R) tarafindan gerceklestirilmektedir. GLP-2, etkisini GLP-
2R'ye baglanarak gostermesi 7 dakikalik bir yarilanma 6mriine sahiptir (Hartmann vd., 2000).
GLP-2, siklik AMP iiretimi, hiicre i¢i kalsiyum artig1, glikojen sentaz kinaz-3 inhibisyonunda
biyolojik etkilerini gdstermek i¢in farkli sinyal yolaklar1 kullanmaktadir (Lovshin & Drucker,
2000). GLP-2, merkezi sinir sistemindeki reseptdriine baglanarak, gida alim1 ve melanokortin
reseptorii-4 (MC4R) sinyal yoluyla mide bosalmasini engelleyici etki gostermektedir (Sun vd.,
2021). GLP-2, bagirsak hasarma yanit olarak enteroendokrin hiicreler tarafindan salgilanarak
bagirsak biiyiimesinin fizyolojik diizenleyicisi etmesi nedeniyle bagirsak disfonksiyonu ile

karakterize gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde terapdtik etkiye sahip oldugu
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bildirilmektedir (Drucker, 2002). GLP-2 hormonun sirkadiyen ritimdeki rolii ise, bagirsak L
hiicrelerinden es zamanli salgilanarak, bagirsak mukozal biiylime, inflamatuar hasardan sonra
bagirsak onarimini destekler, besin emiliminde kapasitesinin artirilmasinda bagirsakta bulunan

sirkadiyen saat ve ritmik salinimdan etkilenmektedir (Martchenko & Brubaker, 2021).

Taylor-Edwards vd. (2011), GLP-2’nin gevis getirmeyen hayvanlarda ince bagirsak
kiitlesini ve kan akisini arttirdigini, gevis getiren hayvanlardaki etkisi bilinmemesi iizerine
stiperior mezenterik arter ¢evresinde ultrasonik akis probu ve karotid arter ile mezenterik vende
kateterler bulunan sekiz Holstein buzagi buzagilarda kontrol grubunda (tuzlu suda %0,5 BSA;
n=4) ve GLP-2 tedavisi uygulanan (BSA'da 50 pg/kg viicut agirligt sigir GLP-2; n=4) 10
giin boyunca her 12 saatte bir deri altindan enjekte edilmistir. Calismanin 0. (akut) ve 10 dakika
(kronik) donemlerinde baslangi¢ (tuzlu su infiizyonu), tedavi (BSA infiizyonu veya saat bagina
1000 pmol GLP-2/kg viicut agirligi) ve iyilesme (tuzlu su infiizyonu). 11. glinde buzagilar, 5-
bromo-2'-deoksiiiridin  (BrdU) enjeksiyonundan 2 saat sonra buzagilar oldiiriilerek
gastrointestinal dokularini tartmislar ve villus yiiksekligini, kript derinligini ve BrdU
boyamasini belirlemek i¢in epitel 6rneklerini almislardir. GLP-2 inflizyonu, iistiin mezenterik
arter kan akigini 0. giinde baslangi¢ degerinin %175'ine, ancak kronik tedaviden sonra yalnizca
%137'sine yiikselttigini belirlemislerdir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda GLP-2, jejunum
ve ileumdaki epitelyal kiitleyi artirarak ince bagirsak kiitlesini %24 oraninda artirdigini tespit
etmislerdir. GLP-2’nin ince bagirsak segmentlerinde villus yiiksekligini, kript derinligini ve
BrdU etiketlemesini arttirdigini, GLP-2'nin gevis getiren hayvanlarda ince bagirsak kan
akisinda ve biiylimesinde gevis getirmeyenlerde benzer artislara neden oldugunu
gostermislerdir. Ayrica GLP-2, gevis getiren hayvanlarda ince bagirsak kan akisini artirdigini
ancak bu yanit, 10 giinlik GLP-2 uygulamasindan sonra zayifladigini, sigirlarda GLP-2,
bagirsak kan akisinin ve epitelyal biiyliimenin diizenlenmesinde 6nemli bir hormon olabilecegi

sonucunu bildirmislerdir.
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IKIiNCi BOLUM

2. YONTEM
2.1. MATERYAL
2.1.1. Arastirma Alani

Bu tez ¢alismasi, Corum Ili Alaca ilge sinirlar1 igerisinde faaliyet gdsteren 500 baslik
bir koyunculuk isletmesinde gergeklestirilmistir (Sekil 15) (Sekil 16) (40°10'36.3"N;
35°01'46.9"E).

YOZGAT

Sekil 15: Arastirma Alan1 Lokasyon Haritasi

Calisma 2023 yili Mart-Mayis aylar1 arasinda yiiriitiilmiis, 10 giin siireyle adaptasyon

ve 60 giin siire ile besi denemesi olmak iizere toplamda 70 giin stirmistiir.
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N 40°10'23.71" , E 35° 1'33.92"

Sekil 16: Arastirma Alan1 Besi Denemesinin Gergeklestigi Isletmenin Géoriintiisii

Kiiciikbas hayvancilik isletmesinde 200x200x120 cm ebatindaki tesadiif parselleri
deneme desenine gore sansa bagli olarak ¢alisma gruplarini temsil eden ve her birinde 12 adet
kuzu olacak sekilde 4 adet ayr1 padok igerisinde yiiriitiilmiistiir (Sekil 17). Isletmenin
havalandirilmasinda, hakim riizgarin yoniine ve siddetine gore hem baca agikligindan hem de
acilabilir pencerelerden faydalanilmaktadir. Her bélmeye yem icin ayr1 ayri 50x15x15 cm
ebatinda yemlik yerlestirilmistir. Suluk olarak ise yine her bélmeye 35 cm derinlikte ve 35 cm
capindaki plastik kovalar kullanilmistir. Isletmeye ait kapali alan icerisinde her grup igin,
hayvan bagina minimum 2m? alan diisecek sekilde bolmeler olusturularak her bélmeye ayr1 ayri

yemlik ve suluklar yerlestirilmistir.

Sekil 17: Besi Denemesinin Gergeklestigi Calisma Gruplarina Ait Goriintii
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2.1.2. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini, Tarim ve Orman Bakanligi'na bagli Tarim Isletmeleri
Genel Miidiirliigii (TIGEM) biinyesinde faaliyet gosteren Polatli Tarim Isletmesinden temin
edilen, entansif sartlarda yetistirilen ve kayitlar1 diizenli olarak takip edilen, siitten kesilmis,
klinik olarak saglikli goriinlime sahip yaklasik 2.5 aylik yastaki 48 adet erkek Anadolu

Merinosu irk1 kuzu olusturmaktadir.

Calisma, 2023 yilinin Mart-Mayis aylar1 arasinda adaptasyon (10 giin) ve besi deneme
(60 giin) siiresi olmak tiizere 70 gilin siirmiistiir. Adaptasyon siiresi baslangicinda kuzulara i¢
parazit (Rabenzole) uygulamasi yapilmistir. Denemeye baslamadan once ve 15 giin sonra
olmak tizere iki defa karma asilar1 (Tetrandoll — Coglovax) yapilmistir. Calismada hayvanlar
randomize olarak secilen gruplarin canli agirlik ortalamasi birbirine yakin olacak sekilde her
biri 12 bas erkek kuzudan olusan 1 kontrol (G0), 3 deneme (G 200, G 400 ve G600) olmak
tizere 4 grup olusturulmustur (Sekil 18). Kuzu besi rasyonlarina sirastyla 0 (kontrol), 200, 400
ve 600 ppm diizeyinde graviola yag ekstresi ilave edilmistir. Yemleme sonrasinda artan yemler
ayr1 ayr tartilarak 15 giinliik yem tiiketimi hesaplanmistir. Besi siiresince hayvanlara sinirsiz
(ad-libitum) yemleme uygulanmistir. Hayvanlarin 6nlerinde her zaman temiz su bulundurulmus
ve tiim gruplar ayni sartlar altinda ¢alismanin son giiniine kadar bakim ve beslemeye tabi
tutulmustur. Kuzularin mineral ve tuz ihtiyacinin karsilanmasi amaciyla biitiin bolmeler
icerisinde yemlik yaninda yalama tas1 konulmustur. Sirkadiyen ritmini degerlendirme
amaciyla, aragtirmanin 0., 15., 30., 45. ve 60. giinleri igerisinde 07:00, 13:00, 19:00, 01:00,
07:00 zaman dilimlerinde ayn1 kuzularin boyun toplar damarindan (vena jugularisten) kan
serum Ornekleri alinmistir. Kan alinan serum oOrneklerinde serum apelin, irisin, visfatin,
melatonin, BDNF, BMALI1, MOTS-c, BMCP1, cTnl, GLP-1 ve GLP-2 hormonu diizeyleri
ELISA yontemiyle incelenmistir.

Fizyolojik parametrelerin sirkadiyen degerlendirilmesi amaciyla viicut sicakligi, nabiz
ve solunum sayilar1 arastirmanin ayni giin ve saatlerinde 6l¢iilmiistiir. Nabiz ve solunum sayisi
stetoskop (Kruuse Stetoskop/DENMARK) yardimi ile sol 6n bacagin viicutla birlesme
noktasindan almmustir. Rektal sicaklik ise 0.1 duyarliliklaki dijital termometre (Kruuse
Veteriner Termometre/DENMARK) kullanilarak belirlenmistir. Kuzularin, 25 + 1°C sicaklik,
% 50-60 oraninda nem, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik periyod dongiisii igerisinde

barmdirilarak ad-libitum olarak beslenmeleri saglanmstir.

Deneme siiresince c¢aligmanin gergeklestigi gilinlere ait sicaklik, giin dogumu, giin
batimi, 1s1klanma siiresi, ortalama riizgar hizi, ortalama bagil nem bilgilerini gdsteren iklim

verileri ise Cevre, Sehircilik ve iklim Degisikligi Bakanlig1 Meteoroloji Genel Miidiirliigii web
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sitesinde yayimlanan hava tahmini raporlarinda sunulan verilerden elde edilmistir (MGM,

2024) (Tablo 2).

Tablo 2: Calisma Giinlerine Ait iklim Verileri

Ort.
Riizgar
Cahisma Cahisma Giin Giin Isiklanma Hiz1 Ortalama Sicaklk
Giinii Tarihi Dogumu Batim Siiresi (100m) Bagil Nem
ve Hakim
Yonii
0.Giin 30.03.2024 06:29 19:02 12:33 2_523(1)(21/08 67,30% 14°C - 2°C
15.Giin 14.04.2024 06:06 19:18 13:12 8’2801;2/2 i 68,80% 17°C - 4°C
30.Glin 29.04.2024 05:44 19:33 13:49 1_33%7);(21/05 78,10% 19°C - 6°C
45.Gilin 14.05.2024 05:27 19:48 14:21 9’3851;1121/2 i 83,50% 21°C - 7°C
60.Glin 29.05.2024 05:16 20:02 14:46 1_7’3511(51110/5 54,90% 23°C - 8°C

Mevcut c¢aligma siireci hayvan refahi1 ve haklar1 korunarak etik ilke ve kurallar
dogrultusunda gerceklestirilmistir. Calismanin etik onayi; Etlik Veteriner Kontrol Merkez
Arastirma Enstitiisii Miidiirliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 26.10.2022 tarihli
2022/27 karar1 ile alinmustir.
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Sekil 18: Calisma Gruplarinin Olusturulmasina Y 6nelik Bir Goriiniim

2.1.3. Yem Materyali

Arastirmada Samsun’da faaliyet gosteren bir firma tarafindan hazirlatilarak temin edilen

yem materyali kullanilmistir. Arastirmada kullanilan yem ham maddelerinin kuru madde, ham
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kiil, ham protein, ham yag analizleri AOAC*de bildirilen analiz yontemleriyle, ham selliiloz ise
Crampton ve Maynard gore yapilmistir (Crampton & Maynard, 1938). Notral deterjan fiber
(NDF) ve asit deterjan fiber (ADF) analizleri ise sirastyla Van Soest ve ark. ile Goering ve Van
Soest’ e gore yapilmistir (Van Soest & McQueen, 1973; Goering & Van Soest, 1970). Calisma
siiresi boyunca kullanilan kuzu rasyonlarina ait besin madde kompozisyonlar1 ve kimyasal
analiz sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir. Besi siliresince kuzularin canli agirlik artiglar: 15 giinde
bir yapilan kontrol tartimlariyla ve yem tiikketimleri giinliik tartimlarla saptanmistir. Besi
baslangi¢ ve diger kontrol tartimlar1 a¢ karnina yapilmistir. Kuzulara verilen ve artan yemler

tartilarak tlim besi siiresince yem tiiketimleri belirlenmistir (Tablo 3, Tablo 6).

Tablo 3: Rasyon Besin Madde Igerigi ve Analizleri (g/kg)

Icerik Miktar
Ham Protein (%) 12,31
Ham Seliiloz (%) 5,63
Ham Yag (%) 3,60
Ham Kiil (%) 7,02
Nisasta (%) 39,34
Nem (%) 8,90
Enerji(kcal) 2696

*Taneli Toklu Besi Yemi bilesiminde; Arpa, Misir, Pamuk Tohumu Kiispesi, Melas, Mermer Tozu ve Vitamin-Mineral
Premiksi bulunmaktadir.

** Kullanilan rasyonun her 1 kilogramu i¢in vitamin ve mineral degerleri su sekildedir: Vitamin A 2.500,00 IU, vitamin D3
225,00 IU, demir 60,00 mg, iyot 0,80 mg, kobalt 0,30mg, bakir 3,00 mg, mangan 30,00 mg, ¢inko 50,00 mg, selenyum 0,30
mg.

2.1.4. Graviola Yag Ekstresi I¢erik Analizi
Graviola meyve yag ekstresi icerisindeki bilesiklerin konsantrasyonlarin belirlenmesi,
Ozel bir arastirma laboratuvarinda ASU 64 LFGB L 07.00.40, HPLC-UV/FLD metodu ile

yapilmustir (Qi vd., 2016). Graviola yag ekstresine ait fitokimyasal analizlerine ait ortalama

degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Graviola Yag Ekstresi I¢erik Analizlerine Ait Ortalama Degerleri (%)

Fitokimyasal Bilesenler % Bilesim
Asetogeninler 25.69
Alkaloidler 15.23
Flavonoidler 13.08
Terpenoidler 0.64
Fenoller 1.37
Tanninler 0.92
Indirgeyici Sekerler 0.26
Diger Bilesenler 44,18
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2.2. ARASTIRMA YONTEMI
2.2.1. Canh Agirhik Artis1 Hesaplanmasi

Denemede canli agirlik artiglari, besi doneminin baslangicinda ve sonra 15 giinliik
periyotlarla bireysel olarak sabah yemlemesinden Once tartilarak belirlenmistir. Gilinliik
ortalama canli agirlik artist (GOCAA), iki tartim arasindaki fark giin sayisina bdliinerek

hesaplandi. Tartimlar 50 g’a hassas 6zel kafesli bir kantarla yapilmistir.

GOCAA, g= Periyod Sonu Canli Agirlik (kg)- Periyod Basi Canli Agirlik (kg)

Glin Sayist

2.2.2. Yem Tiiketiminin Belirlenmesi

Her giin sabah yemlemesinden 6nce yemliklerde kalan yemler tartilarak giinliik
tiiketilen miktarlar1 hesaplanmistir. Her grupta on iki adet hayvan birlikte yemlemeye tabi
tutuldugu i¢in giinliik tiiketilen yem miktarlar1 on iki’ye bdliinerek bireysel yem tiiketimi tespit

edilmistir.

2.2.3. Yem Degerlendirme Oranlari

Calismada hayvanlarin giinliik yem tiiketimlerinin ve canli agirlik artiglarinin 60 giinliik
ortalamalar1 dikkate alinarak 1 kg canli agirlik artis1 i¢in gerekli olan yem miktar1 hesaplanarak

yem degerlendirme orani tespit edilmistir.

Yem Degerlendirme Oran1 (YDO), g = Giinliik Tiiketilen Yem Miktari, g

Ginliik Canli Agirlhik Artis, g

2.2.4. Nabiz, Solunum Sayisi ve Viicut Sicaklig Olciimii

Fizyolojik parametrelerin sirkadiyen degerlendirilmesi amaciyla viicut sicakligi, nabiz
ve solunum sayilar1 arastirmanin 0., 15., 30., 45. ve 60. glinlerinde 07:00, 13:00, 19:00, 01:00,
07:00 saatlerinde Olc¢lilmiistiir. Nabiz ve solunum sayist stetoskop (Kruuse
Stetoskop/ DENMARK) yardimi ile sol 6n bacagin viicutla birlesme noktasindan alinmistir.
Rektal sicaklik ise dijital termometre (Kruuse Veteriner Termometre/DENMARK) kullanilarak
0.1 duyarlilikla belirlenmistir.

2.3. SERUM ORNEKLERININ ALINMASI

Serum oOrnekleri, calismaya dahil edilen kuzularim boyun toplardamarindan (vena
jugularis) antikoagiilansiz tiiplere (Becton Dickinson Co. USA) 5 ml kan 6rnegi alinmustir.

Tiiplere aktarilmis olan kan 6rnekleri sogutmali santrifiijde (Hettich 38R, Hettich Zentrifugen,
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Tuttlingen GERMANY) +4 °C’de 3000 devir/dk da 10 dk santrifiij edilmistir. Elde edilen
serum Ornekleri steril epondorf tiiplere aktarilmistir. Serum 6rneklerinin aktarildigi ependorf

tiipleri -80°C’ye ayarl derin dondurucularda muhafaza edilmistir.

2.3.1. Apelin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen koyunlara ait kan serum 6rneklerinde apelin hormon
diizeyinin Sl¢lilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 35 pg/ml-
1600 pg/ml ve duyarlilik derecesi ise 16 pg/ml olarak bildirilmistir. ELISA kiti tlire 6zgii Sheep
Apelin ELISA Kit, Product code: SG-70186, CHINA), determinasyonu 1 pg/L-20 pg/L, intra
assay katsayis1 % 8.0, inter assay katsayist %10.0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda

belirtilen prosediire uygun olarak ¢aligilmistir.
Serum apelin hormon diizeyinin Sl¢iimii 6n hazirlik agamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif g¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1 x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient sivi konur. Ardindan besinci tipte 100 pl standart (1800 pg/ml) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tlipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar % 50
azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral: tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis
standart, yiiksek standart (1800 pg/ml) olarak islev goriir. Numune Seyreltici sifir standart (bos
kuyu) (Ong/ml) olarak islev gorev goriir (Sekil 19).

100p1 100p1 50ul1 S0ul 50pl

Sekil 19: Apelin Hormon Test Kitinde Standart Diltisyon Olusturulmasi

Koyun serum apelin diizeyi ol¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.
1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.
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2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklart ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklart 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamast
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gézlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve tizerine 10 pul serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapigskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37 © C ‘de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat
sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tim gozlere 50 pul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir.15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gegcilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.2. irisin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen koyunlara ait kan serum orneklerinde irisin hormon
diizeyinin 6l¢iilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.2 ng/ml

olarak bildirilmistir. ELISA Kkiti tiire 6zgii Sheep Irisin ELISA Kit, Product code: SG-70787,
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CHINA, determinasyonu 2 ng/ml-90 ng/ml, intra assay katsayis1 %8,0, inter assay katsayisi

%10.0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisildi.
Serum irisin hormon diizeyinin 6l¢iimii 6n hazirlik agsamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicaklifinda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
diltient s1v1 konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (135ng/ml) soliisyondan pipetlenerek,
besinci tlipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve 50 ul
alinir. 3-2-1 numaral tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis standart, yiliksek
standart (135ng/ml) islevi gorevi goriir. Numune Seyreltici sifir standart (kor kuyu) (Ong/ml)
olarak islev goriir (Sekil 20).

100p1 100p1 50ul1 S0pl 50ul
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Sekil 20: irisin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Koyun serum irisin diizeyi 6l¢limiine ait islemler su sekilde gergeklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi
sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklart 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi

gerekir ve yavasca karistirilmalidir.
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4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve lizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C ‘de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat
sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tim gozlere 50 pul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinci basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 ul ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test géziine
eklenir ve 151k géormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden saritya donmelidir.

13. Hesaplama agsamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine geg¢ilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.3. Visfatin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Aragtirma sonucunda elde edilen koyunlara ait kan serum 6rneklerinde visfatin hormon
diizeyinin Ol¢lilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.3 pg/L
olarak bildirilmigtir. ELISA kiti tiire 6zgli Sheep Visfatin ELISA Kit, Product code: SG-70723,
CHINA, determinasyonu 1 pg/L-20 pg/L, intra assay katsayist %8,0, inter assay katsayisi

%10.0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢aligildu.
Serum visfatin hormon diizeyinin 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicaklifinda hafif g¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢cin 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)

deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.
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2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient s1vi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (27ug/L) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra miktar %50
azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis
standart, ylksek standart gorevi goriir (27pg/L). Numune Seyreltici sifir standart (kor kuyu)

(Ong/ml) gorevi goriir (Sekil 21).

100pul1 100u1 S50u1l S50ul 50ul
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Sekil 21: Visfatin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Koyun serum visfatin diizeyi 6l¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi
sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklart ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklart 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamast
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve iizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C “de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

42



7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim goézlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinci basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gegcilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.4. Melatonin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen kuzulara ait kan serum oOrneklerinde melatonin
diizeyinin 6l¢iilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.4 pg/ml
olarak bildirilmistir. ELISA kiti tiire 6zgii Sheep Melatonin ELISA Kit (Product code: SG-
70132, CHINA), determinasyonu 2.2 pg/ml-140 pg/ml, intra assay katsayis1 %8,0, inter assay
katsayist %10,0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak

calisildi.
Serum Melatonin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik agamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢cin 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
dilient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (180 pg/ml) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tlipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar %50

azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir (Sekil 22).
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Sekil 22: Melatonin Hormon Test Kitinde Standart Dillisyon Olusturulmast

Koyun serum melatonin diizeyi 6l¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi
sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek icin tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve tizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C “de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat
sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim goézlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gdzleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.
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12. Her goze kit icerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama agsamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.5. Beyin ve Kas ARNT-Benzeri Protein 1 (BMALT1) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen kuzulara ait kan serum oOrneklerinde BMAL 1
diizeyinin Olclilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.1ng/ml
olarak bildirilmistir. ELISA kiti tiire 6zgii Sheep Brain and Muscle Arnt-Like Protein-1
(BMAL1) ELISA Kit (Product code: SG-70724, CHINA), determinasyonu 0.312ng/ml-
20ng/ml, intra assay katsayis1 %8,0, inter assay katsayist %10,0 kullanilarak iiretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisildi.
Serum BMALL diizeyi 6l¢limii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gbzlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢cin 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (22,5 ng/ml) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra miktar %50
azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral: tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis
standart yiiksek standart gérevi gortir (22,5 ng/ml). Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu)
(0 ng/ml) gorevi gortir (Sekil 23).
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Sekil 23: BMALI Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi
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Koyun serum BMALI diizeyi 6lgiimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi
sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklart 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve lizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C “de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama sollisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat
sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanr.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit icerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alimir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine geg¢ilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.
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2.3.6. Beyin Kaynakl Nérotrofik Faktor (BDNF) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen koyunlara ait kan serum 6rneklerinde BDNF diizeyinin
Olclilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 6 pg/ml olarak
bildirilmigtir. ELISA kiti tiire 6zgii Sheep BDNF ELISA Kit (Product code: SG-70159,
CHINA), determinasyonu 33 pg/ml-2000 pg/ml, intra assay katsayist %8,0, inter assay katsayisi

%10.0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisildi.
Serum BDNF diizeyinin 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi i¢in kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicaklifinda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
dilient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (2700 pg/ml) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra miktar %50
azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral: tiiplere sirastyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis
standart, yliksek standart (2700 pg/ml) olarak iglev goriir. Numune Seyreltici, sifir standart kor
kuyu (0 pg/ml) olarak iglev goriir (Sekil 24).
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Sekil 24: BDNF Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Koyun serum BDNF diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gergeklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi
sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisin1 belirlemek ig¢in tahlil yerlesim sayfasina
bakilmali ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,
kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40

pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
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5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve tizerine 10 pul serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C “de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat
sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tim gozlere 50 pul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alimir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gegcilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.7. Mitokondriyal-Tiirevli Peptid (MOTSc) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen kuzulara ait kan serum Orneklerinde MOTS-c
diizeyinin 6l¢iilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 1ng/mL
olarak bildirilmistir. ELISA kiti tlire 6zgli Sheep MOTS-c ELISA Kit (Product code: SG-
70802, CHINA), determinasyonu 6ng/mL-200ng/mL, intra assay katsayis1 %8,0, inter assay
katsayist %10,0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak

caligildi.
Serum MOTS-c diizeyi 6l¢limii 6n hazirlik agamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu

gbozlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
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kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (225ng/mL) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tlipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar %50
azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral: tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis
standart, yiiksek standart (225 ng/mL) gérevi goriir. Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu)
(0 pg/ml) gorevi gortir (Sekil 25).
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Sekil 25: MOTS-c Test Kitinde Standart Dillisyon Olusturulmast
Koyun serum MOTS-c diizeyi dl¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi
sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve tizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C “de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.
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7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim goézlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinci basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gegcilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.8. Beyin Mitokondriyal Tasiyic1 Protein-1 (BMCP-1) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen kuzulara ait kan serum orneklerinde BMCP-1
diizeyinin 6l¢iilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 7.2 pg/ml
olarak bildirilmistir. ELISA kiti tiire 6zgii Sheep Brain Mitochondrial Carrier Protein 1 (BMCP-
1) ELISA Kit (Product code:SG-70775, CHINA), determinasyonu 37.5 pg/ml-1000 pg/ml, intra
assay katsayisi %8,0, inter assay katsayist %10,0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda

belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisildi.
Serum BMCP-1 diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient sivi konur. Ardindan besinci tipte 100 pl standart (1350 pg/ml) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tlipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar %50
azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral: tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis
standart, yiiksek standart (1350 pg/ml) gorevi goriir. Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu)

(0 pg/ml) gorevi gortir (Sekil 26).
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Sekil 26: BMCP-1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Koyun serum BMCP-1 diizeyi 6l¢limiine ait islemler su sekilde gergeklestirilmelidir.

1. Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi
sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek igin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve iizerine 10 pul serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C “de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat
sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim goézlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.
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12. Her goze kit icerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama agsamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.9. Kardiyak Troponin (cTnI) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen kuzulara ait kan serum 6rneklerinde c¢Tn-I diizeyinin
Ol¢iilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 5 pg/ml olarak
bildirilmistir. ELISA kiti tiire 6zgii Sheep ¢Tn-1 ELISA Kit (Product code: SG-70118, CHINA),
determinasyonu 30.2 pg/ml-1000 pg/ml, intra assay katsayis1 %8,0, inter assay katsayis1 %10.0

kullanilarak tiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak calisildi.
Serum cTn-I diizeyi 6l¢limii 6n hazirlik agamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gbzlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
dilient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (1350 pg/ml) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra miktar % 50

azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir (Sekil 27).

100pul1 100u1 50upl S0ul 50ul

Sekil 27: cTnl Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi
Koyun serum cTnl diizeyi dl¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.
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2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklart ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir, kullanilmayan
kuyucuklart 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40
pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son seyreltme
5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamast
gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gézlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve tizerine 10 pul serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat seyreltilmis
olur.

5. Test gozleri yapigskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C ‘de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat
sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama soliisyonu
ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tim gozlere 50 pul HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl
eklenir. Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gegcilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.10. Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen koyun serum Orneklerinde GLP-1 diizeyinin
Ol¢iilmesinde kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.5 100 pmol/L olarak
bildirilmistir. ELISA kiti tiire 6zgii Sheep Glucagon-like peptid 1 ELISA Kit, Product code:
E022Hu, CHINA, determinasyonu ve 0.27 pmol/L, intra assay katsayist %8,0, inter assay
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katsayis1 %10,0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak

calisild.

Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklari su sekildedir;

1. Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika pihtilasmasi i¢in beklenilir. 2000-3000 rpm'de
20 dakika santriftij edilir.

2. 120 ng/L standart stok ¢ozeltisi olusturmak i¢in standardin 120 pl'sini (64 pmol/L) 120
ul standart seyreltici ile sulandirilir.

3. Seyreltme yapmadan Once standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin

verilir.

4. 60ng/L,30ng/L, 15 ng/ L ve 7,5 ng /L ¢ozeltiler iiretmek i¢in standart stok ¢ozeltisini
(120 ng/L) 1:2'yi standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek yinelenen standart noktalar
hazirlanir.

5. Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20 ° C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 28).

120 pul 120 pul 120 pl 120 ul 120 ul

RTINS TS, e

‘T

Sekil 28: GLP-1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya
damitilmis suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olusmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.

Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su
sekildedir;

1. Tim reaktifleri, standart cozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan once tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda
gerceklestirilir.

2. Test i¢in gereken serit sayisini belirleyin. Seritleri kullanmak iizere cergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8 © C'de saklanmalidir.
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3. Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor
eklenilmez, ¢linkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

4. Numune kuyularina 40 pul numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10 pl anti-
GLP-1 antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl streptavidin-
HRP eklenerek iyice karistirilir. Plakay1 bir sizdirmazlik maddesi ile ortiiliir. 37°C'de 60 dakika
inkiibe edilir.

5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakayr yikama tamponu ile 5 kez yikanir.
Kuyular1 her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile
slatilir. Otomatik yikama i¢in her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez yikanir.
Plakay1 kagit havlularin veya diger emici malzemelerin iizerine kurulanir.

6. Her kuyuya 50 pl substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 ul substrat
¢ozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi ile
kaplanmis plakay1 inkiibe edilir.

7. Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢ozeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sariya dondisiir.

8. Stop c¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.

2.3.11. Glukagon-Benzeri Peptid-2 (GLP-2) Hormon Diizeyinin Belirlenmesi

Arastirma sonucunda elde edilen koyun serum Orneklerinde GLP-2 diizeyinin
Ol¢iilmesinde kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 15-3000 ng/L olarak
bildirilmistir. ELISA kiti tiire 6zgii Sheep Glucagon-like peptid 2 ELISA Kit, Product code:
E0214Sh, CHINA, determinasyonu ve 7.86 ng/L, intra assay katsayisi %8,0, inter assay
katsayist %10,0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak

calisild.

Serum GLP-2 diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklar1 su sekildedir;

1. 1600 ng/L'lik standart stok c¢ozeltisi olusturmak icin standardin 120 pl'sini (3200
ng/L) 120 pl standart seyreltici ile sulandirilir.

2. Seyreltme yapmadan Once standardin hafif ¢alkalama ile 15 dakika ¢okmesine izin
verilir.

3. 800 ng/L, 400 ng/L, 200 ng/L ve 100 ng/L ¢ozeltiler iiretmek i¢in standart stok
cozeltisini (1600 ng/L) 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek c¢ift standart noktalar
hazirlanir.

4. Standart seyreltici, sifir standardi (0 ng/L) olarak hizmet eder. Kalan ¢ozelti -20 °
C'de dondurulmal1 ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 29).
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Sekil 29: GLP-2 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya
damitilmig suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olusmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.

Serum GLP-2 diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su
sekildedir;

1. Tim reaktifleri, standart ¢ozeltileri ve numuneleri talimatlara gdre hazirlanir.
Kullanmadan o©nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda
gercgeklestirilir.

2. Test i¢in gereken serit sayisini belirleyin. Seritleri kullanmak iizere cergevelere
yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8 © C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor eklenilmez,
clinkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

4. Numune kuyularina 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10 pl anti-
GLP-2 antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl streptavidin-
HRP eklenerek iyice karistirilir. Plakayr bir sizdirmazlik maddesi ile ortiiliir. 37 © C'de 60
dakika inkiibe edilir.

5. Sizdirmazlik maddesi ¢ikarilir ve plakay1 yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Kuyulari
her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile 1slatilir.
Otomatik yikama i¢in her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Plakay1
kagit havlularin veya diger emici malzemelerin lizerine kurulanir.

6. Her kuyuya 50 pl substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
cozeltisi B eklenir. Karanlikta 37 © C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi ile
kaplanmis plakayi inkiibe edilir.

7. Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢ozeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sartya doniisiir.

8. Stop c¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.

56



2.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Yapilan caligmalar sonucunda elde edilen veriler SSPS 22 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler Repeated measures testi kullanilmistir. Diger
parametrelerin analizinde ise one way anova kullanilmistir. Gruplar arasindaki farkin
belirlenmesinde Duncan ¢oklu karsilastirma uygulanmistir. Sonuglarin degerlendirilmesinde

istatiksel anlamlilik i¢in p<0.05 ve p<0.01 degerleri secilmistir.
Yiek=p +Ri+ Ce + Re (R * C * R) €] + €ieek

Burada Yiek bir gozlem, p genel ortalama, Ri rasyon etkisi, Re giin etkisi, Ce saat etkisi,

(R*C*R) ej etkilesim etkisi ve eijk deneysel hatadir.
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UCUNCU BOLUM

3. BULGULAR

3.1. CALISMA GRUPLARINA AIT CANLI AGIRLIK DEGISIMININ
DEGERLENDIRILMESI

Anadolu Merinosu kuzu rasyonlarma farkli oranlarda ilave edilen graviola yag
ekstresinin besi performansi ve adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ile mitokondriyal
fonksiyon yanitinin sirkadiyen degisimi iizerine etkisinin incelendigi bu ¢alisma kapsaminda
G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki

ortalama canli agirlik degisimleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5: Calisma Gruplarina Ait Canli Agirlik Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Giinler GO G200 G400 G600 SEM
Besi Baslangici

(0. Giin) 23,08+1,15  23.64£0,57  23,55£0,42  2327£039 021
15. Giin 27,10+1,10  27,70£0,53  27,70£0,46  27.60£0,36 0,11
30. Giin 31,80£1,10c  32,40+0,58b  33.40+040a  33,10£036a 0,00
45. Giin 37,70£0,89d  38,40+0.42c  40,108023a  39.60£022b 0,00
Besi Sonu (60 45 70,0664 46,10£035¢ 484040202  47.60+0.24b

Giin) 0,00

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05), *GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin rasyonuna 200 ppm diizeyinde
Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup;
G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Elde edilen verilerin istatiksel analizleri sonucunda ilk 15 giinde elde edilen verilerin
istatiksel olarak gruplar arasinda etkisinin olmadig1 (p>0,05) diger giinlerde kontrol grubuna
kiyasla, 6zelikle 30. giinden sonra en iyi sonuglarin G400 grubunda oldugu belirlenmistir

(p<0,05).

3.2. CALISMA GRUPLARINA AiT YEM TUKETIM ORANIN
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin kuzularin

0., 15., 30., 45. ve 60. gilinlerindeki ortalama yem tiiketimi oranlar1 Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: Calisma Gruplarina Ait Yem Tiiketimi Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Giinler GO G200 G400 G600 SEM
15. Giin 790+15,39b  810£21,17a  820+17,75a  805+10,48ab 0,02
30. Giin 1007+15,30  1017+£31,40 1026+26,84  1034+13,98 0,17
45. Giin 1194+22,03b 1182+19,26b 1237+15,81a  1218+21,73a 0,00
60. Giin 1403+13,85b 1405+15,88b 1434+19,24a 1419+18,50ab 0,01
Besi Baslangici-Besi Sonu 0,72+0,02 0,71£0,03 0,72+0,03 0,71+£0,03 0,98
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*Veriler ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. Ayn1 satirda farkl {ist simgeler ile gdsterilen ortalamalar
istatistiksel olarak farklidir (P<0,05), *GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin rasyonuna
200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm diizeyinde
Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave
edilen grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Anadolu Merinosu kuzu rasyonlarina farkli oranlarda ilave edilen graviola yag
ekstresinin besi performansi ve adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ile mitokondriyal
fonksiyon yanitinin sirkadiyen degisimi iizerine etkisini inceledigimiz bu ¢alismada 15 giinliik
periyotlarla degerlendirdigimizde rasyona Graviola ilavesinin 6zelikle 400 ve 600 ppm
dozunda ilk 45 giin boyunca etkili oldugu son donemde ise G400 dozundaki gruplarda yem
tilketiminin arttig1 goriilmektedir (p<0,05). Ancak 30. giindeki yem tiiketimi verilerinin
istatiksel olarak gruplar arasinda etkisinin olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir. 0-60 giin araliginda
degerlendirdigimizde rasyona Graviola yagi ekstresi ilavesinin istatiksel olarak gruplar arasinda

etkisinin olmadig1 (p>0,05) tespit edilmistir (Tablo 6).

3.3. CALISMA GRUPLARINA AIT CANLI AGIRLIK ARTISLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda GO, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,

30.,45. ve 60. giinlerindeki ortalama canli agirlik artislarina ait oranlar Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7: Calisma Gruplarina Ait Canli Agirlik Artislart Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Giinler GO G200 G400 G600 SEM
15. Giin 0,31+0,03b 0,31+0,03b  0,33+0,02b 0,36+0,02a 0,00
30. Giin 0,33+0,03b 0,33+0,02b  0,40+0,02a 0,39+0,02a 0,00
45. Giin 0,46+0,02b 0,46+0,02b  0,50+0,01a 0,50+0,02a 0,00
60. Giin 0,60+0,02b 0,60+0,01b  0,63+0,02a 0,60+0,01b 0,00
Besi Baslangici-Besi Sonu 0,34+0,03b 0,33+0,01b  0,36+0,02a 0,34+0,02b 0,04

*Veriler ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar
istatistiksel olarak farklidir (P<0,05), *GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin rasyonuna
200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm diizeyinde
Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave
edilen grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Anadolu Merinosu kuzu rasyonlarina farkli oranlarda ilave edilen graviola yag
ekstresinin besi performans: ve adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ile mitokondriyal
fonksiyon yanitinin sirkadiyen degisimi {izerine etkisini inceledigimiz bu ¢alismada 15 giinliik
periyotlarla degerlendirdigimizde rasyona Graviola ilavesinin canli agirlik artis1 iizerine
ozellikle G400 ve G600 ppm dozunda rasyona ilave edilmesinin olumlu etki gosterdigi
belirlenmistir (p<0,05). 0-60 giin araliinda bakildiginda canli agirlik artisinin an 1yi
sonuglariin G400 dozunda etkili oldugu belirlenmistir (Tablo 7).
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3.4. CALISMA GRUPLARINA AIT YEMDEN YARARLANMA ORANIN
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,

30., 45. ve 60. giinlerindeki ortalama yemden yararlanma oranlar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Calisma Gruplarina Ait Yemden Yararlanma Orant Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Glinler GO G200 G400 G600 SEM
15. Giin 2,5840,26a 2,62+0,28a 2,53+0,17a 2,254+0,12b 0,02
30. Giin 3,1840,16a 3,10+0,30a  2,6+0,13b 2,67+0,13b 0,00
45. Giin 2,6+0,14a 2,610,152 2,45+0,07b 2,44+0,11b 0,02
60. Giin 2,35+0,08  2,34+0,05 2.28+0,10 2,37+0,08 0,23
Besi Baslangici-Besi Sonu 2,13+£0,20  2,15+0,08 1,98+0,19  2,10+0,17 0,25

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar
istatistiksel olarak farklidir (P<0,05), *GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin rasyonuna
200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm diizeyinde
Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave
edilen grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Calismada elde edilen verilerin istatiksel analizi sonucu yemden yaralanma orani
bakimindan en yiiksek skorun rasyona ekstrakt ilave edilen gruplarda oldugu belirlenirken, ilk
15 giinde G400 ile G600 dozu etkili iken 15. glinden sonra G200 dozu etkili olmustur (p<0,05).
0-60 giin araliginda bakildiginda yemden yararlanma orani bakimindan rasyona Graviola yagi
ekstresi ilavesinin istatiksel olarak gruplar arasinda etkisinin olmadigr (p>0,05) tespit

edilmistir.

3.5. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM APELIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum apelin diizeyleri Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum Apelin (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT GO0 G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0,711L 0,737k 0,77hj 0,802fg Giin 0
13:00  0,798fgh  0,815¢f  0,846d 0,88¢c Saat 0

0.GUN 19:00 0,842de  0,885c 0,927b 0,957a G 0
01:00 0,751jk  0,778ghj 0,812f  0,826def Giin*Saat 0
07:00 0,753jk 0,778ghj  0,805fg  0,825def Giun* G 0
07:00 0,737lm  0,772jk 0,805gh  0,845def Saat* G 0

15.GUN 13:00  0,828fg 0,862cde  0,879c 0,932b Giin*Saat* G 0
19:00 0,874cd  0,921b 0,946b 1,007a Main effect means diet
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01:00 0,681n 0,713m 0,752kl 0,777hjk GO 0,872d

07:00  0,782hjk  0,795hj 0,841ef  0,884c G200 0,907c
07:00 0,811m 0,85kl 0,893gj 0,928ef G400 0,946b
13:00 0,873jkl  0,9fgj 0,931ef  0,963d G600 1,003a
30.GUN 19:00 0,906fgj 0,941de  0,962d 1,022¢ SEM 0,002
01:00  0,779m 0,799m 0,853kl 1,057b SAAT
07:00 0,842L 0,882gjk  0913efg 1,13a 07:00 0,873d
07:00 0,868Im  0,916j 0,96h 0,982¢gh 13:00 0,981b
13:00 1,015f 1,056e 1,091d 1,147¢ 19:00 1,057a
45.GUN 19:00 1,133c 1,16¢ 1,19b 1,241a 01:00 0,829
01:00  0,814n 0,842mn 0,884kl 0,918;j 07:00 0,921c
07:00  0,903jk 0,952h 1,01fg 1,052e SEM 0,002
07:00  0,92Im 0,967k 1,044j 1,134g GUNLER
13:00 1,148fg 1,177f 1,223e 1,263cd 0.GUN 0,815e
60.GUN 19:00  1,237de 1,279¢ 1,334b 1,372a 15.GUN 0,832d
01:00 0,855n 0,868n 0,899m 0,928Im 30.GUN 0,912¢
07:00 0,948kl 1,037j 1,087h 1,207e 45.GUN 1,007b
SEM 0,01 60.GUN 1,096a
SEM 0,002

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, G, Glin*Saat, Giin*G, Saat*G ve Giin*Saat* G
etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismada gilin*grup*saat
interaksiyonlar1 incelendiginde en yiiksek degerlerin ¢aligmanin 0., 15., 45. ve 60. giinlerinde
G600 ppm doz uygulama gruplarinda saat 19:00’da ve aymi sekilde 30. giinde iise
giinperiyodunun tamamlandig1 saat 07:00’de yer alan gruplarda belirlenmistir. En diistik
ortalama serum apelin degerleri ise GO doz gruplarinda 0., 15., giinlerinde giin periyodunun

basladig1 sabah saat 07:00 ve 01:00; 30., 45. ve 60. giinlerde ise saat 01:00’de 6l¢iimii yapilan
kuzu gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Arastirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum apelin diizeyleri sirasiyla 0,87; 0,90; 0,94; ve 1,00 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir.
0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirastyla 0,81; 0,83; 0,91; 1,00 ve 1,09 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama serum apelin diizeyleri sirasiyla 0,87;

0,98; 1,05; 0,82 ve 0,92 ng/ml olarak tespit edildi. Calismada yer alan kuzularin ortalama apelin
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diizeyleri grup, gilin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G600 gruplarinda, 60. giin ve saat
19:00°da belirlenirken, ayni sekilde en diisiik diizey ise GO gruplarinda 0. giin ve saat 01:00°de
tespit edilmistir (Tablo 9) (p<0,05).

3.6. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM IRISIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum apelin diizeyleri Tablo 10'da verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Glin, Saat, G, Giin*Saat, Glin*G, Saat*G ve Glin*Saat* G
etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismada Giin*Saat*G
interaksiyonlari incelendiginde en yiiksek degerlerin ¢aligmanin 0., 15., 45. ve 60. giinlerinde
G400 ppm doz uygulama gruplarinda saat 19:00°da belirlenmistir. En diisiik ortalama serum
apelin degerleri ise GO doz gruplarinda 0. giin ve saat 01:00’de Olgiimii yapilan kuzu
gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 10: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum Irisin (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0,723k 0,807j  1,082de 0,962¢ Giin 0
13:00  0,894h  00956g  1,136bc 1,044ef Saat 0

0.GON 19:00 1,037f 1,145b 1,22a 1,236a G 0
01:00 0,814j 0,862h 0,959¢ 0,902h Giin*Saat 0
07:00 0,96¢ 1,028f 1,139b  1,092cd Giin* G 0
07:00  0,858L 0,922j  1,178cd 1,106e Saat* G 0
13:00  0,905ik 1,016f 1263b  1,195c¢d Giin*Saat* G 0

15.GON 19:00 1,156d 1,212¢ 1,344a 1,278b Main effect means diet
01:00 0,874kl 0,938g;] 1,091e 1,038f GO 1,003d
07:00  0,976g 1,05¢ 1,215¢ 1,165d G200 1,07¢
07:00  0,924L 0963k 1,249d 1,163ef G400 13982
13:00  1,031g] 1,056 13676 1,268cd G600 1.339b

30.GON 19:00 1,123f 1,183¢ 1,423a 1,343b SEM 0,003
01:00  0,858m  1,024gj 1,127 1,055¢ SAAT
07:00 1,011j  1,035gj 1,294¢ 1,236d 07:00 1,147d
07:00  0,926n 1,027L 1,627c¢ 1,579d 13:00 1,244b
13:00 1,11k 1,159 1,72b 1,626¢ 19:00 1,323a

45.GUN 19:00 1,148h 1,208 1,776a 1,708b 01:00 1,074¢
01:00  0,881p 0,917n 1,408¢ 1,357f 07:00 1,225¢
07:00  0,973m 1,059L 1,657¢ 1,618¢ SEM 0,003
07:00  1,17Im 1,232kl  1,74lbed  1,705de GUNLER

0.GON 13:00 1,28¢h 1,307¢ 1,79a  1,748bc O.GU}\I 1,000e
19:00 1212  1249hjk  1,747bc 1,703e 15.GUN 1,089d
01:00 1,007p 1,129n 1,632f 1,602f 30.GUN 1,137¢
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07:00 1,219kl 1,263hj 1,772ab 1,731cde 45.GUN 1,324b

SEM 0,014 60.GUN 1,462a

SEM 0,003
*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik

diizeyinde degerlendirilmistir.

Aragtirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum irisin diizeyleri sirastyla 1,00; 1,07; 1,39; ve 1,33 ng/ml olarak ol¢lilmiistiir. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 1,00; 1,08; 1,13; 1,32 ve 1,46 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle gilin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama serum irisin diizeyleri sirasiyla 1,14;
1,24; 1,32; 1,07 ve 1,22 ng/ml olarak tespit edilmistir. Caligmada yer alan kuzularin ortalama
irisin diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G400 gruplarinda, 60. giin ve saat
19:00°da belirlenirken, ayn1 sekilde en diisiik diizey ise GO gruplarinda 0. giin ve saat 01:00°de
tespit edilmistir.

3.7. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM VISFATIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum melatonin diizeyleri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Dénemlerine
Ait Ortalama Serum Visfatin (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0,61 0,653 0,7 0,664 Giin 0
13:00 0,651 0,694 0,738 0,732 Saat 0
0.GUN 19:00 0,713 0,739 0,793 0,762 G 0
01:00 0,575 0,607 0,667 0,657 Giin*Saat 0,302
07:00 0,627 0,686 0,725 0,709 Gin* G 0
07:00 0,649 0,676 0,764 0,733 Saat* G 0,046
13:00 0,678 0,727 0,807 0,794 Giin*Saat* G 0,435
15.GUN 19:00 0,728 0,768 0,843 0,817 Main effect means diet
01:00 0,644 0,658 0,732 0,702 GO 0,711d
07:00 0,666 0,697 0,798 0,759 G200 0,741c
07:00 0,682 0,724 0,823 0,799 G400 0,824a
13:00 0,715 0,761 0,873 0,828 G600 0,789b
30.GUN 19:00 0,763 0,808 0,905 0,857 SEM 0,002
01:00 0,664 0,688 0,793 0,754 SAAT
07:00 0,708 0,735 0,836 0,815 07:00 0,742d
07:00 0,727 0,753 0,852 0,805 13:00 0,784b
45.GUN 13:00 0,765 0,79 0,894 0,849 19:00 0,824a
19:00 0,794 0,822 0,938 0,872 01:00 0,716e
01:00 0,699 0,709 0,797 0,791 07:00 0,767¢
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07:00 0,753 0,784 0,88 0,826 SEM 0,002

07:00 0,762 0,769 0,867 0,818 GUNLER
13:00 0,811 0,825 0,888 0,853 0.GUN 0,685¢
60.GUN 19:00 0,84 0,862 0,983 0,878 15.GUN 0,732d
01:00 0,767 0,792 0,824 0,793 30.GUN 0,777¢
07:00 0,79 081 0877 0,851 45.GUN 0,805b
SEM 0,011 60.GUN 0,833a
SEM 0,002

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, G, Glin*G etkilesimleri istatiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0,05); Giin*Saat, Saat*G ve Giin*Saat* G etkilesimleri istatiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Calisma giin, saat ve G doz gruplar interaksiyonlari incelendiginde GO, G200, G400 ve
G600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularm 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki
ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait ortalama serum visfatin

diizeyleri tizerine herhangi bir etkilesim tespit elde edilmemistir (p>0,05).

Aragtirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum visfatin diizeyleri sirasiyla 0,71; 0,74; 0,82; 0,78 ng/ml olarak 6l¢iildi. 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 0,68; 0,73; 0,77; 0,80 ve 0,83 ng/ml belirlenirken; sirkadiyen
degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangici 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin periyodu
sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama serum visfatin diizeyleri sirasiyla 0,74; 0,78;
0,82;0,71; 0,76 ng/ml olarak tespit edildi. Caligmada yer alan kuzularin ortalama serum visfatin
diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat
19:00°da belirlenirken, ayni sekilde en diisiik diizey ise GO gruplarinda 0. giin ve saat 01:00’de

belirlenirken bulunan sonuglar istatistiki agidan anlamli bulunmustur (Tablo 11) (p>0,05).

3.8. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM MELATONIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum melatonin diizeyleri Tablo 12’de verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, Giin*Saat etkilesimleri istatiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0,05); Giin*G, Saat*G ve Glin*Saat* G etkilesimleri istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir (Tablo 12) (p>0,05). Calisma giin, saat ve G doz gruplar interaksiyonlar
incelendiginde GO, G200, G400 ve G600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin
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0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki
donemlere ait ortalama serum melatonin diizeyleri {izerine herhangi bir etkilesim tespit elde

edilmemistir (p>0,05).

Tablo 12: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum Melatonin (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT GO0 G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 2,2 2308 2,667 2,458 Glin 0
13:00 1,525 1,55 2,125 1,767 Saat 0
0.GUN 19:00 2,317 245 2933 2,6 G 0
01:00 4,008 4,058 4,325 4475 Gun*Saat 0
07:00 2,125 27225 2,55 2,358 Giin* G 0,175
07:00 2,3 24 2758 2,608 Saat* G 0,089
13:00 1,583 1,8 2342 2,133 Gun*Saat* G 0,657
15.GUN 19:00 2,567 2,842 2875 3,125 Main effect means diet
01:00 4,15 4,375 4,925 4,575 GO 2,711d
07:00 2,217 2317 2,683 2483 G200 2,87¢
07:00 2,125 2,175 2,567 2,367 G400 3,273a
13:00 1,425 1,525 1,858 1,575 G600 3,037b
30.GUN 19:00 2,492 2567 2717 2775 SEM 0,019
01:00 4383 4,583 5,142 4,667 SAAT
07:00 2,608 2742 3,108 2,758 07:00 2,550c¢
07:00 2,533 2675 3,125 2,783 13:00 1,878d
13:00 1,85 1,775 2,175 1,95 19:00 2,854b
45.GUN 19:00 2,783 3,125 3,358 3,183 01:00 4,748a
01:00 4,708 4917 5617 5,083 07:00 2,833b
07:00 2,933 3,125 3,55 3,3 SEM 0,021
07:00 2,45 2,625 3,125 2,75 GUNLER
13:00 1,85 2,133 2417 2,208 0.GUN 2,651d
60.GUN 19:00 2,767 3,067 3,383 3,158 15.GUN 2,853¢
01:00 485 5,125 5,683 5,317 30.GUN 2,808¢
07:00 3,033 3,258 3,808 3,475 45.GUN 3,227b
SEM 0,094 60.GUN 3,324a
SEM 0,021

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Aragtirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum melatonin diizeyleri sirasiyla 2,71; 2,81; 3,27; 3,03 ng/ml olarak 6l¢iildii. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 2,65; 2,85; 2,80; 3,22 ve 3,22 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama serum melatonin diizeyleri sirastyla
2,55; 1,87; 2,85; 4,74; 2,83 ng/ml olarak tespit edildi. Calismada yer alan kuzularin ortalama
melatonin diizeyleri grup, glin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G400 gruplarinda, 60.

giinlerde ve saat gece 01:00°da belirlenirken, ayn1 sekilde en diisiik diizey ise GO gruplarinda
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0. giin ve saat 13:00°de belirlenirken bulunan sonuglar istatistiki agidan anlamli bulunmustur

(Tablo 12) (p<0,05).

3.9. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM BDNF DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum BDNF diizeyleri Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum BDNF (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0,248k 0,327cd  0,271ghj 0,303ef Giin 0
13:00 0,268 0,37ab 0,312de 0,337¢ Saat 0
0.GUN 19:00 0,291fg 0,386a  0,325cd 0,357b G 0
01:00 0,271ghj  0,289fgh 0,248k 0,273ghj Giin*Saat 0
07:00 0,269h;j 0,358b 0,293ef 0,325cd Giin* G 0,212
07:00 0,256L 0,336de 0,291jk  0,315efgh Saat* G 0
13:00 0,292jk 0,393a  0,328def 0,358bc Giin*Saat* G 0
15.GUN 19:00 0,308fg}; 0,398a 0,332de 0,367b Main effect means diet
01:00 0,228m 0,306fgj 0,255L 0,29k GO 0,297d
07:00 0,281k 0,345cd  0,295hjk  0,325defg G200 0,381a
07:00 0,278k 0,363d 0,308gj 0,335¢ G400 0,324c¢
13:00 0,311fgj 0,418a  0,368cd 0,389bc G600 0,354b
30.GUN 19:00 0,327efg 0,398ab 0,34e 0,371cd SEM 0,001
01:00 0,2471 0,338e 0,293jk 0,33ef SAAT
07:00 0,305;j 0,382cd 0,339 0,373cd 07:00 0,324c¢
07:00 0,298hj 0,388bc 0,328fg 0,363cde 13:00 0,368a
13:00 0,331fg 0,436a 0,38cd 0,409b 19:00 0,366a
45.GUN 19:00 0,358de 0,409b 0,374cd 0,386bc 01:00 0,293d
01:00 0,258k 0,348ef 0,278jk 0,328fg 07:00 0,345b
07:00 0,319gh 0,434a 0,328fg 0,375cd SEM 0,002
07:00 0,32k 0,411cd 0,353hj 0,379efg GUNLER
13:00 0,352j 0,458a  0,408cd 0,434b 0.GUN 0,306e
60.GUN 19:00 0,375fgh 0,421bc  0,391def 0,398de 15.GUN 0,315d
01:00 0,283L  0,373fghj 0,301kl 0,32k 30.GUN 0,341c
07:00 0,352j 0,435b  0,362ghj 0,411cd 45.GUN 0,356b
SEM 0,007 60.GUN 0,377a
SEM 0,002

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi icerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.
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Arastirma sonuclaria gore Giin, Saat, G, Giin*Saat, Saat*G ve Giin*Saat* G
etkilesimleri istatiksel olarak 6nemli bulunurken (p<0,05); Glin*G etkilesimi istatiksel olarak

Oonemsiz bulunmustur (p>0,05).

Calismada gilin*grup*saat interaksiyonlar1 incelendiginde ortalama serum BDNF
diizeyleri en yiiksek G200 ppm doz uygulama gruplarinda ¢alismanin 0. giiniinde saat 19:00°da
iken; 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde saat 13:00’de yer alan gruplarda belirlenmistir (p<0,05).
En diisiik ortalama serum BDNF degerleri ise G200 ve G400 doz gruplarinda ve ¢alismanin 15.
glinlinde sirastyla saat giin periyodunun basladigi sabah saat 07:00 ve 01:00°de belirlenirken,
30., 45. ve 60. giinlerinde ise GO doz grubunda saat 01:00’de 6l¢iimii yapilan kuzu gruplarinda
tespit edilmistir (p<0,05).

Arastirma siiresi boyunca GO, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum BDNF diizeyleri sirastyla 0,29; 0,38; 0,32; 0,35 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 0,32; 0,36; 0,36; 0,29 ve 0,34 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama serum BDNF diizeyleri sirasiyla 0,30;
0,31; 0,34; 0,35 ve 0,37 ng/ml olarak tespit edilmistir. Caligmada yer alan kuzularin ortalama
BDNF diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G200 gruplarinda, 60. giin ve
saat 13:00 ve 19:00°da belirlenirken, ayn1 sekilde en diisiik diizey ise GO gruplarinda 0. giin ve
saat 01:00°de tespit edilmistir (Tablo 13) (p<0,05).

3.10. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM BMAL1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait
ortalama serum BMALI diizeyleri Tablo 14’da verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, G, Giin*G, Giin*Saat, Saat*G etkilesimleri
istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05); Giin*Saat* G etkilesimleri istatiksel olarak

anlamli bulunmamistir (Tablo 14) (p>0,05).

Calisma giin, saat ve G doz gruplari interaksiyonlar1 incelendiginde GO, G200, G400 ve
G600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki
ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait ortalama serum BMALI

diizeyleri lizerine herhangi bir etkilesim tespit elde edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 14: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum BMALI1 (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT GO0 G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 09 1,217 1,8 14 Giin 0
13:00 1,408 1,475 2,083 1,7 Saat 0
0.GUN 19:00 1,117 1,383 1,933 1,583 G 0
01:00 0,683 1,133 1,342 1,217 Giin*Saat 0
07:00 1,292 1,383 1,808 1,692 Giin* G 0
07:00 1,192 1,292 1,883 1,475 Saat* G 0
13:00 1,533 1,575 2,108 1,817 Giin*Saat* G 0,42
15.GUN 19:00 1,092 1,2 1,467 1.4 Main effect means diet
01:00 0,792 0,917 1,2 1,108 GO 1,523d
07:00 1,308 1,4 1,992 1,733 G200 1,704c
07:00 1,483 1,592 1,967 1,758 G400 2,153a
13:00 1,8 1,883 2317 2,1 G600 1,912b
30.GUN 19:00 1,208 1,517 1,883 1,708 SEM 0,013
01:00 1,092 1,183 1,492 1,292 SAAT
07:00 1,717 1,825 2,192 1,933 07:00 1,785d
07:00 1,758 1,908 2,383 2,117 13:00 2,182a
13:00 2,2 2517 2,9 2,592 19:00 1,83c
45.GUN 19:00 1,592 2,083 2,492 2,283 01:00 1,351e
01:00 1,217 1,6 1,775 1,683 07:00 1,966b
07:00 1,883 2,1 2,492 2,283 SEM 0,015
07:00 2,125 2,192 2,8 2,458 GUNLER
13:00 2483 2,675 3,358 3,108 0.GUN 1,427d
60.GUN 19:00 2308 2458 3,075 2,817 15.GUN 1,424d
01:00 1,608 1,717 2,1 1,867 30.GUN 1,697¢c
07:00 2275 2,367 2975 2,675 45.GUN 2,093b
SEM 0,065 60.GUN 2,472a
SEM 0,015

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi icerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum BMALI diizeyleri sirasiyla 1,52; 1,70; 2,15; 1,91 ng/ml olarak 6lg¢iildi. 0., 15.,
30.,45. ve 60. glinlerinde sirasiyla 1,42; 1,42; 1,69; 2,09 ve 2,47 ng/ml belirlenirken; sirkadiyen
degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangici 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin periyodu
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sonu 07:00 olmak lizere saatlere gore ortalama serum BMALI1 diizeyleri sirasiyla 1,78; 2,18;
1,83; 1,35; 1,96 ng/ml olarak tespit edildi. Calismada yer alan kuzularin ortalama serum
BMALI1 diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G400 gruplarinda, 60.
giinlerde ve saat 13:00°da belirlenirken, en diisiik diizey ise GO gruplarinda 15. giin ve giin
periyodunun baglangici sabah saat 07:00°de belirlenirken bulunan sonuglar istatistiki a¢idan

anlamli bulunmustur (Tablo 14) (p<0,05).

3.11. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM BMCP1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait
ortalama serum BMCP1 diizeyleri Tablo 15°de verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, G, Giin*G, Saat*G etkilesimleri istatiksel olarak
anlamli bulunurken (p<0,05); Giin*Saat, Giin*Saat* G etkilesimleri istatiksel olarak anlamli

bulunmamastir (Tablo 15) (p>0,05).

Calisma giin, saat ve G doz gruplar interaksiyonlari incelendiginde GO, G200, G400 ve
G600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki
ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki dénemlere ait ortalama serum BMCP1

diizeyleri lizerine herhangi bir etkilesim tespit elde edilmemistir (p>0,05).

Aragtirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum BMCP1 diizeyleri sirasiyla 0,64; 0,68; 0,77; 0,72 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 0,65; 0,68; 0,72; 0,72 ve 0,74 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak tizere saatlere gore ortalama serum BMCP1 diizeyleri sirasiyla 0,67;
0,72; 0,77; 0,64; 0,70 ng/ml olarak tespit edilmistir.

Tablo 15: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum BMCP1 (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0,54 0,602 0,712 0,638 Giin 0
13:00 0,608 0,659 0,764 0,691 Saat 0

0.GUN 19:00 0,65 0,705 0,787 0,769 G 0
01:00 0,515 0,543 0,649 0,595 Gilin*Saat 0,023
07:00 0,583 0,627 0,737 0,687 Giin* G 0
07:00 0,592 0,636 0,727 0,681 Saat* G 0

15.GUN 13:00 0,639 0,688 0,768 0,713 Gilin*Saat* G 0,214
19:00 0,673 0,737 0,817 0,815 Main effect means diet
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01:00 0,56 0,592 0,681 0,663
07:00 0641 0672 0752 0,71
07:00 0617 0,667 0,768 0,708
13:00 0,66 0,729 0,809 0,752
30.GUN 19:00 0,711 0,767 0862 0,843
01:00 0609 0,662 0,712 0,694
07:00 0647 0,72 0,788 0,752
07:00 0643 0,669 0,77 0,711
13:00 0694 0725 0,808 0,749
45.GUN 19:00 0,717 0,768 0,856 0,842
01:00 0587 0,657 0,712 0,692
07:00 0666 0,715 0,793 0,725
07:00 0,66 0,689 0,768 0,727
13:00 0,714 0,732 0818 0,773
60.GUN 19:00 0,738 0,765 0,891 0,842
01:00 0641 0,659 0,731 0,713
07:00 0686 0,724 0,787 0,752
SEM 0,009

GO 0,64d
G200 0,684c
G400 0,771a
G600 0,729
SEM 0,002
SAAT
07:00 0,676d
13:00 0,725b
19:00 0,778a
01:00 0,643¢
07:00 0,708¢c
SEM 0,002
GUNLER
0.GUN 0,653d
15.GUN 0,688c
30.GUN 0,724b
45.GUN 0,725b
60.GUN 0,74a
SEM 0,002

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Calismada yer alan kuzularin ortalama serum BMCP1 diizeyleri grup, giin ve saat

yoniinden en yiiksek diizey, G400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat 19:00’da belirlenirken, en

diisiik diizey ise GO gruplarinda 0. giin ve giin periyodunun baslangici sabah saat 07:00°de

belirlenirken bulunan sonuglar istatistiki agidan anlamli bulunmustur (Tablo 15) (p<0,05).

3.12. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM MOTS-C DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum MOTS-c diizeyleri Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum MOTS-c (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Source of variation (P values)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600
07:00 0,683 0,733 0,811 0,749
13:00 0,709 0,746 0,865 0,805
0.GON 19:00 0,732 0,777 0,919 0,837
01:00 0,651 0,683 0,788 0,718
07:00 0,7 0,748 0,845 0,772
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Giin 0
Saat 0
G 0
Giin*Saat 0,014
Giin* G 0,001



07:00 0,702 0,719 0,782 0,73 Saat* G 0,004

13:00 0,724 0747 0861 0,807 Giin*Saat* G 0,174
15.GUN 19:00 0,746 0,776 0,898 0,843 Main effect means diet
01:00 0,683 0705 0827 0,775 GO 0.735d
07:00 0,721 0745 0848 0,805 G200 0.763¢
07:00 0,721 0743 0848 0,798 G400 0.872a
13:00 0,748 0783 0889 0,827 G600 0.809b
30.GUN 19:00 0773 0807 0933 0,862 SEM 0,002
01:00 0,711 0743 0816 0,753 SAAT
07:00 0735 0757 0868 0818 07:00 0,770d
07:00 0725 0,754 0879 0,825 13:00 0,810b
13:00 0765 0,787 0916 0,848 19:00 0,842a
45.GUN 19:00 0,791 0816 0973 0,883 01:00 0,755¢
01:00 0733 0748 085 0,786 07:00 0,798¢
07:00 0,746 0784 0,908 0,85 SEM 0,002
07:00 0,749 0,774 0864 0,805 GUNLER
13:00 0,794 0811 0914 0,849 0.GUN 0,763d
60.GUN 19:00 0828 0853 0941  0.856 15.GUN 0,772¢
01:00 0,724 0754 0848 0,794 30.GUN 0,797b
07:00 0,774 0789 0903 0,837 45.GUN 0,818a
SEM 0.01 60.GUN 0,823a
SEM 0,002

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, G, Giin*G, Saat*G etkilesimleri istatiksel olarak
onemli bulunurken (p<0,05); Glin*Saat, Gilin*Saat* G etkilesimleri istatiksel olarak onemli
bulunmamistir (Tablo 16) (p>0,05). Calisma giin, saat ve G doz gruplari interaksiyonlar
incelendiginde GO, G200, G400 ve G600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin
0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki
donemlere ait ortalama serum MOTS-c diizeyleri {izerine herhangi bir etkilesim tespit elde
edilmemistir (p>0,05). Arastirma stiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan
kuzulara ait ortalama serum MOTS-c diizeyleri sirasiyla 0,73; 0,76; 0,87; 0,80 ng/ml olarak
Olctldii. 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 0,63; 0,77; 0,79; 0,81 ve 0,82 ng/ml
belirlenirken; sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baglangici 07:00; 13:00;
19:00; 01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama serum apelin

diizeyleri sirastyla 0,77; 0,81; 0,84; 0,75; 0,79 ng/ml olarak tespit edilmistir. Calismada yer alan
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kuzularin ortalama serum MOTS-c diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey,
G400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat 19:00°da belirlenirken, en diisiik diizey ise GO
gruplarinda 0. giin ve giin periyodunun baslangici sabah saat 07:00’de belirlenirken bulunan

sonuglar istatistiki agidan anlamli bulunmustur (Tablo 16) (p<0,05).

3.13. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM CTNI DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum cTnl diizeyleri Tablo 17°de verilmistir.

Arastirma sonuclarina gore Giin, Saat, G etkilesimleri istatiksel olarak Onemli
bulunurken (p<0,05); Giin*G, Saat*G, Giin*Saat, Giin*Saat* G etkilesimleri istatiksel olarak
o6nemli bulunmamistir (Tablo 17) (p>0,05). Calisma giin, saat ve G doz gruplar1 interaksiyonlari
incelendiginde GO, G200, G400 ve G600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin
0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki
donemlere ait ortalama serum cTnl diizeyleri iizerine herhangi bir etkilesim tespit elde
edilememistir (p>0,05).

Tablo 17: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum c¢Tnl (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0233 0228 0249 0,256 Giin 0
13:00 0246 0257 0261 0,263 Saat 0
0.GUN 19:00 024 0,283 0288 0266 G 0
01:00 021 0223 0232 0242 Giin*Saat 0,029
07:00 0253 0253 0272 0276 Giin* G 0,129
07:00 0,241 024 0252 0,268 Saat* G 0,727
13:00 026 0246 027 0282 Giin*Saat* G 0,91
15.GUN 19:00 0,254 0,233 0,263 0,247 Main effect means diet
01:00 0223 0212 0231 0215 GO 0.254d
07:00 0251 0255 0269 0,278 G200 0.262¢
07:00 025 0264 0269 0276 G400 0.276b
13:00 0264 0283 0,292 0,3 G600 0.283a
30.GUN 19:00 0,242 0,251 0261 0,291 SEM 0,002
01:00 0,218 0,238 0,248 0,258 SAAT
07:00 0,272 0,268 0282 0,296 07:00 0,266b
07:00 0,258 027 0284 0,295 13:00 0,284a
13:00 0279 0,288 0,295 0,32 19:00 0,271b
45.GUN 19:00 0,268 0,278 0294 0,285 01:00 0,24¢
01:00 0,228 0,234 0264 0273 07:00 0,282a
07:00 0,268 0,283 0293 0,307 SEM 0,002
60.GUN 07:00 0,278 0,288 0,296 0,321 GUNLER
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13:00 0,295 0,317 0326 0336 0.GUN 0,251d

19:00 0288 0284 031 0299 15.GUN 0,249d

01:00 0245 0261 0274 07278 30.GUN 0,266¢

07:00 0,293 0,312 0,315 0338 45.GUN 0,278b

SEM 0,009 60.GUN 0,298a
SEM 0,002

*G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Aragtirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum cTnl diizeyleri sirastyla 0,25; 0,25; 0,27; 0,28 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir. 0., 15.,
30.,45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 0,25, 0,24; 0,26; 0,27 ve 0,29 ng/ml belirlenirken; sirkadiyen
degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangici 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin periyodu
sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama serum cTnl diizeyleri sirastyla 0,26; 0,28; 0,27,
0,24; 0,28 ng/ml olarak tespit edilmistir. Calismada yer alan kuzularin ortalama serum cTnl
diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G600 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat
13:00 ve giin periyodunun tamamlandig1 sabah 07:00°de belirlenirken, en diisiik diizey ise GO
gruplarinda 0. ve 15. giin saat 01:00°de belirlenirken bulunan sonuglar istatistiki agidan anlaml

bulunmustur (Tablo 17) (p<0,05).

3.14. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM GLP-1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum GLP-1 diizeyleri Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum GLP-1 (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+=SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0,233 0,228 0,249 0,256 Giin 0
13:00 0,246 0,257 0,261 0,263 Saat 0
0.GUN 19:00 0,24 0,283 0,288 0,266 G 0
01:00 0,21 0,223 0,232 0,242 Gilin*Saat 0
07:00 0,253 0,253 0,272 0,276 Giin* G 0
07:00 0,241 0,24 0,252 0,268 Saat* G 0
13:00 0,26 0,246 0,27 0,282 Gilin*Saat* G 0,087
15.GUN 19:00 0,254 0,233 0,263 0,247 Main effect means diet
01:00 0,223 0,212 0,231 0,215 GO 0,283b
07:00 0,251 0,255 0,269 0,278 G200 0,246¢
30.GUN 07:00 0,25 0,264 0,269 0,276 G400 0,316a
13:00 0,264 0,283 0,292 0,3 G600 0,214d
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19:00 0,242 0,251 0,261 0,291 SEM 0,002

01:00 0218 0,238 0248 0258 SAAT
07:00 0272 0268 0282 0296 07:00 0,238d
07:00 0258 027 0284 0295 13:00 0,300b
13:00 0279 0,288 0295 0,32 19:00 0,341a
45.GUN 19:00 0,268 0,278 0,294 0285 01:00 0,184e
01:00 0228 0234 0264 0273 07:00 0,261c
07:00 0,268 0,283 0293 0,307 SEM 0,002
07:00 0,278 0,288 0,296 0,321 GUNLER
13:00 0,295 0317 0326 0,336 0.GON 0,218¢
60.GUN 19:00 0,288 0,284 031 0,299 15.GUN 0,239d
01:00 0245 0261 0274 07278 30.GUN 0,26¢
07:00 0,293 0312 0315 0,338 45.GUN 0,289b
SEM 0,009 60.GUN 0,317aa
SEM 0,002

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir

Arastirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum GLP-1 diizeyleri sirasiyla 0,28; 0,24; 0,31; 0,21 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 0,21, 0,23; 0,26; 0,28 ve 0,31 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama serum GLP-1 diizeyleri sirastyla 0,23;
0,30; 0,34; 0,18 ve 0,26 ng/ml olarak tespit edilmistir. Caligmada yer alan kuzularin ortalama
serum GLP-1 diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G400 gruplarinda, 60.
giinlerde ve saat 19:00°da belirlenirken, en diisiik diizey ise G600 gruplarinda 0. giin saat
01:00°de belirlenirken bulunan sonuglar istatistiki a¢idan anlamli bulunmustur (Tablo 18)

(p<0,05).

3.15. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM GLP-2 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum GLP-2 diizeyleri Tablo 19°de verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, G, Giin*G, Saat*G, Giin*Saat, etkilesimleri
istatiksel olarak 6nemli bulunurken (p<0,05); Gilin*Saat* G etkilesimleri istatiksel olarak
onemli bulunmamuistir (Tablo 19) (p>0,05). Calisma giin, saat ve G doz gruplari interaksiyonlar1
incelendiginde GO, G200, G400 ve G600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin

0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki
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donemlere ait ortalama serum GLP-2 diizeyleri lizerine herhangi bir etkilesim tespit elde

edilmemistir (p>0,05).

Tablo 19: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma Donemlerine
Ait Ortalama Serum GLP-2 (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 0,05 0,038 0,059 0,032 Giin 0
13:00 0,060 0056 0,079 0,05 Saat 0
0.GUN 19:00 0,088 0,092 0,103 0,067 G 0
01:00 0,035 0,029 0054 0,044 Giin*Saat 0
07:00 0,062 0,05 0,079 0,04 Giin* G 0
07:00 0,058 0,053 0,082 0041 Saat* G 0
13:00 0,156 0,142 0,187 0,109 Giin*Saat* G 0.115
15.GUN 19:00 0,215 0,179 0,264 0,155 Main effect means diet
01:00 0,046 0,042 0061 0,032 GO 0.14b
07:00 0,077 0063 0,087 0,05 G200 0.12¢
07:00 0,117 0,097 0,14 0,092 G400 0.159%
13:00 0,188 0,167 0209 0,137 G600 0.102d
30.GUN 19:00 0225 0204 0241 0,177 SEM 0,001
01:00 0,09 0,072 0,098 0,059 SAAT
07:00 0,136 0,117 0,161 0,103 07:00 0,100d
07:00 0,143 0115 0,156 0,103 13:00 0,162b
13:00 0222 0,188 0243 0,164 19:00 0,199a
45.GUN 19:00 0264 0227 0274 0202 01:00 0,072¢
01:00 0,122 0,097 0,14 0,081 07:00 0,119¢
07:00 0,157 0152 0,185 0,131 SEM 0,002
07:00 0,175 0,35 0204 0,116 GUNLER
13:00 0241 0,196 026 0,168 0.GUN 0,059¢
60.GUN 19:00 0265 0248 0288 0,205 15.GUN 0,105d
01:00 0,092 0,078 0,101 0,064 30.GUN 0,141¢
07:00 0203 0,162 0222 0,139 45.GUN 0,168b
SEM 0,007 60.GUN 0,178a
SEM 0,002

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum GLP-2 diizeyleri sirasiyla 0,14; 0,12; 0,15; 0,10 ng/ml olarak ol¢iilmiistiir. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirastyla 0,05, 0,10; 0,14; 0,16 ve 0,17 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama serum GLP-2 diizeyleri sirasiyla 0,10;
0,16; 0,19; 0,07 ve 0,11 ng/ml olarak tespit edilmistir. Caligmada yer alan kuzularin ortalama
serum GLP-2 diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G400 gruplarinda, 60.
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gilinlerde ve saat 19:00°da belirlenirken, en diisiik diizey ise G600 gruplarinda 0. giin saat
01:00’de belirlenirken bulunan sonuglar istatistiki agidan anlamli bulunmustur (Tablo 19)

(p<0,05).

3.16. CALISMA GRUPLARINA AIT NABIZ VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama nabiz verileri Tablo 20’de verilmistir.

Aragtirma sonuglarina goére Giin, Saat, G, Giin*Saat, Gin*G ve Giin*Saat* G
etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), Saat*G etkilesimleri istatiksel

olarak dnemli bulunmamistir (Tablo 20) (p>0,05).

Calismada giin*grup*saat interaksiyonlari incelendiginde ortalama nabiz verilerine ait
en yiksek degerler ¢alismanin 0. giin G400 ppm dozu saat 13:00°de; 15. giin G200 ppm dozu
saat 13:00°de; 30.ve 60. giin G400 ppm dozu saat 13:00’de; 45. giin G600 ppm dozu saat
13:00’de yer alan gruplarda belirlenmistir. En diisiik ortalama nabiz verileri 0. ve 30. giin G400
ppm dozu saat 01:00°de; 15. giin G200 ppm dozu saat 01:00°de; 45. giin GO ppm dozu saat
07:00°de; 60. giin G600 ppm dozu saat 01:00’de Sl¢iimii yapilan kuzu gruplarinda tespit
edilmistir (p<0,05).

Aragtirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama nabiz verilerine sirasiyla 85,02; 85,83; 86,89; ve 87, 48 (atim/dk) olarak ol¢iilmiistiir.
0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 87,46; 86,67; 87,00; 85,72 ve 84,67 (atim/dk)
belirlenirken; sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baglangici 07:00; 13:00;
19:00; 01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama nabiz verileri
sirastyla 86,11; 94,04; 92,26; 73,98 ve 85,12 (atim/dk) olarak tespit edildi. Calismada yer alan
kuzularin ortalama nabiz verileri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G600
gruplarinda, 0. giin ve saat 13:00’da belirlenirken, ayni sekilde en diisiik diizey ise GO
gruplarinda 60. giin ve saat 01:00’de tespit edilmistir (Tablo 20) (p<0,05).

Tablo 20: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Nabiz Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 82,5h 89,75ef 82,833h 82,083h Giin 0
13:00 95ab  95.417ab 95917a  95,667ab Saat 0

0.GUN 19:00 92,667cd 91,25de 93,583bc 94,25bc G 0
01:00 75,5k 76,083k 74,5k 78,667j Guin*Saat 0
07:00 87,583g 88fg 89,25efg 88,75fg Giin* G 0
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07:00 86,833fg 84,5jk 87,75¢f 88,833¢ Saat* G 0,353
13:00 91,833cd 94.417a 93,833ab  92,833abc Giin*Saat* G 0
15.GUN 19:00 91,083d 92,5bcd 92,333bed 93,25abc Main effect means diet
01:00 73,583m 75,167L 76,667L 76,25L GO 85,023d
07:00 85,417gjk 84,25k 86,167fgj  85917gjk G200 85.83¢
07:00 87,333f  86,583fg 89,25¢ 87,917f G400 86.893b
13:00 92,917cd 93,583¢ 96417a  95,333ab G600 87.483a
30.GUN 19:00 92d  90417e 94917b  95,083ab SEM 0,107
01:00 72,833n 73,083n 77,583L  75,833m SAAT
07:00 84,083k  84,333jk 84917k  85,667gj 07:00 86,117¢c
07:00 86,25fg 83,25kl 86,667f 88,833¢ 13:00 94,042a
13:00 92,583¢c  92,917bc 94,083b 95,75a 19:00 92,267b
45.GON 19:00 90,5d  93,583bc 92,417¢ 92,667¢ 01:00 73,983¢
01:00 71,167p 69,6671 73,917m 72,5n 07:00 85,129d
07:00 82,25L  84,083hk 85,083gh 86,417f SEM 0,119
07:00 81,75j 85,417f 84,333fg  89,667de GUNLER
13:00 90,667cd 91,583¢c 93,667b 96,417a 0.GUN 87.,462a
60.GUN 19:00 88.917¢ 91,75¢ 90,75cd 91,417c 15.GUN 86,671c
01:00 70,583m  71,583lm 71,8331m 72,6671 30.GUN 87,004b
07:00 79,75k 82,583hj 83,667gh  84,417fg 45.GUN 85,729d
SEM 0,533 $0.GUN 84,671e
SEM 0,119

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

3.17. CALISMA GRUPLARINA AiT SOLUNUM SAYISI VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama solunum sayis1 verileri Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Solunum Sayis1 Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 67,75def 68,583de 69,083cd 70,667¢c Giin 0
13:00 94,167a 94,583a 96,167a 96,083a Saat 0
0.GON 19:00 83,083b 83,5b 83,417b 83,167b G 0
01:00 64.417g 65,5fg 66,083fg 66,167fg Giin*Saat 0
07:00 66,833ef 67,083def  66,917def 66,75ef Giin* G 0
07:00 69,167de 69,917d  68,583def 69,417d Saat* G 0,023
. 13:00 91,25ab 91,167ab 89,5b 92,583a Giin*Saat* G 0
15.GUN
19:00 81,583¢ 82,333¢ 83,083¢ 82,833¢ Main effect means diet
01:00 64,167k 65,083jk  65917gjk  68,583def GO 72.873d
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07:00 66,083gik 65,167jk  67.333efg  66,583fgj G200 73.597¢

07:00 65,5kl 68,25gj 70,083g 69,667g G400 74.397b
13:00 88.917bc 88,167¢ 91,417a 90,75ab G600 75.46a
30.GUN 19:00 80,083ef 79,75¢ 82,583d  81,917de SEM 0,136
01:00 63.333m  64,583klm  64,333Im 69,75g SAAT
07:00 65,417kl 65kIm 66,25kl 66,667k 07:00 68.621c
07:00 65,833gh 67.25fg  70,417de 71,083d 13:00 89,433a
13:00 86,417a 87,75a 88,083a 88,25a 19:00 80,996b
45.GUN 19:00 78,667¢ 78,417¢ 78,917¢ 82,5b 01:00 65,283¢
01:00 64,5h  65,583gh 65,75gh  68917ef 07:00 66,075d
07:00 64,583h 64,417h  65,333gh 67,25fg SEM 0,152
07:00 67,25¢ 67,417F 68,417f 68,083f GUNLER
13:00 81,583c  83,167abc 84,583a  84,083ab 0.GUN 76,00a
60.GUN 19:00 76,25¢ 77,083de 78,333d  82,417bc 15.GON 75.017b
01:00 61,083h 63,417¢g 64,752 63,75¢ 30.GON 74,121¢
07:00 63,917g 66,75f 64,583¢ 68,583f 45.GUN 73,496d
SEM 0.678 60.GUN 71,775¢
SEM 0,152

*@G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma sonuclarima goére Giin, Saat, G, Giin*Saat, Glin*G ve Giin*Saat* G
etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), Saat*G etkilesimleri istatiksel
olarak 6nemli bulunmamistir (Tablo 21) (p>0,05). Calismada giin*grup*saat interaksiyonlari
incelendiginde ortalama solunum sayist verilerine ait en yiiksek degerler calismanin 0. giin
G400 ppm dozu saat 13:00°de; 15. giin G600 ppm dozu saat 13:00°de; 30. giin G400 ppm dozu
saat 13:00°de; 45. giin G600 ppm dozu saat 13:00°de; 60. giin G400 ppm dozu saat 13:00°de
yer alan gruplarda belirlenmistir. En diisiik ortalama nabiz verileri 0. Giin GO doz
uygulanmayan grup ve saat 01:00°de; 15. giin GO ppm dozu saat 01:00°de; 30. giin G200 ppm
dozu saat 01:00°de; 45. giin G200 ppm dozu saat 07:00°de; 60. giin GO ppm dozu saat 07:00’de
Olclimii yapilan kuzu gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Arastirma siiresi boyunca G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama nabiz verilerine sirasiyla 72,87; 73,59; 74,39 ve 75, 46 (adet/dk) olarak 6l¢iildii. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 87,46; 86,67; 87,00; 85,72 ve 84,67 (atim/dk)
belirlenirken; sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baglangici 07:00; 13:00;
19:00; 01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama solunum sayisi

verileri sirasiyla 68,62; 89,43; 80,99; 65,28 ve 66,07 (adet/dk) olarak tespit edildi. Calismada
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yer alan kuzularin ortalama solunum sayisi verileri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek
diizey, G600 gruplarinda, 0. giin ve saat 13:00°da belirlenirken, ayn1 sekilde en diisiik diizey
ise GO gruplarinda 60. giin ve saat 01:00°de tespit edilmistir (Tablo 21) (p<0.05).

3.18. CALISMA GRUPLARINA AIT VUCUT SICAKLIGI VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda G0, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki ve 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07;00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama viicut sicakligi verileri Tablo 22°de sunulmustur.

Aragtirma sonuglarina gore Glin, Saat, G, Giin*Saat, Glin*G, Saat*G ve Glin*Saat* G
etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismada gilin*grup*saat
interaksiyonlari incelendiginde en yiiksek ortalama viicut sicakligi degerleri ¢caligmanin 0., 15.,
30. ve 60. giinlerinde G600 ppm doz uygulama gruplarinda saat 13:00°de ve ayni sekilde 45.
giinde ise G600 ppm doz uygulama gruplarinda saat 13:00’°de yer alan gruplarda belirlenmistir.
En diisiik ortalama viicut sicaklig1 ise GO doz gruplarinda 0., 15., giinlerinde giin periyodunun
basladig1 sabah saat 07:00 ve 01:00; 30. giinde GO doz grubunda saat 01:00°de; 60. giinde G200
doz grubunda saat 01:00°de ise 6l¢iimii yapilan kuzu gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 22: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Viicut Sicakligi Degisimleri (Ort=SD)

GUNLER SAAT GO G200 G400 G600 Source of variation (P values)
07:00 38,6jk 38,5kl  38,8gh  389g Giin 0
13:00 39,6d  39,9¢ 40,1b  40,3a Saat 0
0.GUN 19:00 39,1f  39,3e 39.4e  39,6d G 0
01:00 38,1p 382np  384lm  38,6jk Giin*Saat 0
07:00  383mn 38,5kl 38,7hj 38,8gh Gin* G 0
07:00 38,3lm  38,6gj 38,7g 38,9f Saat* G 0
13:00 39.2e  39,7b 40a  40,1a Giin*Saat* G 0
15.GUN 19:00 38,6¢j 39,4d 39,6bc  39,5cd Main effect means diet
01:00 382m  38,2m 38,5jk 38,4kl GO 38,784d
07:00 38,6gj 38,4kl 38.,6gj 38,9f G200 38,9¢
07:00 38,5fg 383h  384gh  38.8e G400 39,039b
13:00 39,70 39,7b  39,683b  39.9a G600 39,116a
30.GUN 19:00 39,3d  39,3d 39,3d  39,5¢ SEM 0,011
01:00 38,3h  38,4gh 38,5fg  38.,5fg SAAT
07:00 38,4gh 38,6f 38,6f 38,5fg 07:00 38,615c¢
07:00 38,4g 38,7de 38,6ef  384g 13:00 39,844a
45.GUN 13:00 39,76 39,7b 40,2a  39,8b 19:00 39,355b
19:00 394c  39,3c 394c  394c 01:00 38,405¢
01:00 38,4g  384g 38,7de  38,8d 07:00 38,58d
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07:00 38,5fg  38,7de 38,7de  38,6ef SEM 0,012

07:00  386gh 387fz  389¢ 38.7fg GUNLER
13:00 3980 3986  399b  40,la 0.GUN 38,985a
60.GUN  19:00 39.3d 395¢  393d  39,6¢ 15.GON 38,92b
01:00 383kl 382L  385hj 38,5hj 30.GUN 38,909b
07:00  384jk 385hj  385hj 38,8ef 45.GUN 38,99a
SEM 0,055 60.GUN 38,995a
SEM 0,012

*G: Rasyona ilave edilen Graviola yag ekstresi; GO: Graviola yag ekstresi uygulanmayan grup; G200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G400: kuzularin rasyonuna 400 ppm
diizeyinde Graviola yag ekstresi ilave edilen grup; G600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Graviola yag
ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma siiresi boyunca GO, G200, G400 ve G600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama viicut sicaklig1 degerleri sirastyla 38,78; 38,90; 39,03 ve 39,11 C° olarak 6l¢iilmiistiir.
0., 15.,30., 45. ve 60. giinlerinde sirastyla 38,98; 38,92; 38,90; 38,99 ve 38,99 C° belirlenirken;
sirkadiyen degisimin incelenmesiyle giin periyodu baslangic1 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama viicut sicakligi degerleri sirasiyla
38,61; 39,84; 39,35; 38,40 ve 38,58 C° olarak tespit edilmistir. Calismada yer alan kuzularin
ortalama viicut sicakligi degerleri grup, giin ve saat yoniinden en yiiksek diizey, G600
gruplarinda, 60. giin ve saat 13:00°de belirlenirken, ayn1 sekilde en diisiik diizey ise GO
gruplarinda 30. giin ve giin periyodunun tamamlandigi saat 07:00°de tespit edilmistir (Tablo
22) (p<0,05).
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TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Sirkadiyen sistem, viicut fonksiyonlari i¢in hayati dneme sahip olan ve yaklasik 24 saatlik
endojen ritimler {ireten biyolojik dongiilerdir. Sirkadiyen ritim, yasamin her asamasinda etkin
role sahip olmasinin yani sira hayati organlarin giinlilk metabolizmasindaki diizenleyici rolii
nedeniyle hayvanlarin saglikli biiylimesi ve gelisimi ic¢in kritik dneme sahiptir (Zhang vd.,
2022). Enerji metabolizmasi, uyku-uyaniklik dongiileri, viicut sicakligi, lokomotor aktivite,
gastrointestinal sistem motilitesi, kardiyovaskiiler aktivite, endokrin sistem ve bobrek aktivitesi
dahil olmak fizere fizyolojik ve davranigsal sistemlerin diizenlenmesinde anahtar rol
oynamaktadir (Reppert & Weaver, 2002; Panda vd., 2002; Finger & Kramer, 2021; Wang,
Lutes vd., 2022).

Adipoz dokudan salgilanan apelin, G-protein-bagli reseptdr i¢in bir ligand olmakla
birlikte basta endokrin sistem, immun sistem, beslenmenin yami sira kardiyovaskiiler ve
noroendokrin fonksiyonlarmin kontrolii ve diizenlemesinde gorevli adipokinlerden birisidir
(Coquerel vd., 2021). Arastirma konumuz ile ilgili yapilan literatiir taramasinda, her ne kadar
smirli kaynaga ulasilmis olsa da calismamizda elde ettigimiz sonucglar, mevcut diger
calismalarla uyum halindedir (Charles vd., 2006; Henley vd., 2009; Mercati vd., 2018;
Coquerel vd., 2021). Bu durumun, canli agirlik artist icin gerekli enerjinin karsilanmasi
amaciyla lipid mobilizasyonundaki artig ile aksam saatleri ve gece boyunca, viicudun enerji
depolama ve kullanimindaki ihtiyag diizeyinin degiskenlik gostermesinden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Mevcut calismamizin 60. giinii ve saat 19:00°da olgiilen G400 dozu
uygulamasi yapilan donemde serum apelin diizeyinin artmasinin, aksam saatlerinde insiilin
diizeylerinin artisina bagli olarak yag asidi oksidasyonunun artmasi ve apelin salinimini
uyarmasi ile glukoz metabolizmasi1 ve enerji regiilasyonu saglamak amaciyla sekillendigi
diistiniilmektedir. Ayrica, graviola meyve yag ekstresinin literatiirde bildirilen antioksidan,
hepatik glukoz ve lipid metabolizmasi ile pankreas B hiicreleri {lizerindeki koruyucu rolii
sayesinde serum apelin salimimindaki sirkadiyen ritmini etkileyerek sekillendigini 6n
gormekteyiz.

[risin, fibronektin tip III domain iceren protein 5 (FNDC5 / FRCP2 / PeP) olarak
adlandirilan tip I membran proteini bdliinmesinin {iriinii ve kastan salinan myokin ve
adipokindir (Bostrom vd., 2014). Irisin, VKS’nin diizenlenmesinde indikatdr molekiildiir (inci
& Aypak, 2016). Mevcut ¢alisma, kisithlik gostermekle birlikte, literatiirde bildirilen aragtirma
sonuclartyla uyumluluk gostermektedir. Anadolu Merinosu koyunlarinda irisin hormon yaniti
tizerinde VKS, laktasyon, gebelik, yas ve cinsiyetin etkisinin incelendigi ¢aligmalarda en diisiik
ortalama serum irisin hormon diizeyleri VKS<2 grubunda bulunan gen¢ hayvanlarda, en ytiksek

diizey ise VKS >4 grubunda yer alan yasli hayvanlarda belirlenmistir. Boylece VKS degisimine
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bagli olarak farkli yas, cinsiyet, gebelik ve laktasyon donemlerinin serum irisin hormonu diizeyi
tizerine etkisi ortaya konulmustur (Saadatlou vd., 2013; Joung vd., 2015; Chang vd., 2020;
Bayraktar & Tekce, 2021). Bu durum, irisinin, iskelet kasinda glukoz metabolizmasinin ve
insiilin duyarliligini diizenleyici roliinii 6n plana ¢ikarmistir. Arastirmamizda elde ettigimiz
sonuclara gore besi siiresi sonunda giinliik canli agirlik artisinin en iist diizeyde olmasi, yani
yas ile kas kiitlesinin artis1 ve 6zellikle aksam ve gece boyunca metabolik siirecin diizenlenmesi
amactyla ve sirkadiyen ritimle uyumlu olarak serum irisin hormon saliniminda artis
sekillendigini 6n gérmekteyiz. Ayrica, graviola meyve yag ekstresinin literatiirde bildirilen
hepatik glikoz ve lipid metabolizmasindaki diizenleyici rolii sayesinde serum irisin
saliimindaki sirkadiyen ritmini etkileyerek sekillendigini 6n gérmekteyiz.

Iskelet kas1, kasilmaya yanit olarak "miyokinler" ad1 verilen yiizlerce salgilanmis peptidi
ifade eden bir organ olarak kabul edilmektedir. Visfatin, 52 kDa molekiiler agirliginda
insiilinomimetik etkiye sahip adipoz doku tarafindan salgilanan énemli bir adipokindir. immun
sistem ve glukoz metabolizmasinda rol alir (Pilz vd., 2007). Visfatin hepatositlerde
glikojenolizi azaltarak, adipositlerde ve miyositlerde glikoz kullantmin1 uyarmaktadir
(Adeghate, 2008). Serum visfatin diizeyi, canli agirlik artisini tahmin etmede kullanilmaktadir
(Sitticharoon vd., 2014). Visfatin, iskelet kas1 metabolizmasini etkileyen bir miyokin gibi
davranmaktadir (Krzysik-Walker vd., 2008). Elde ettigimiz sonuglar kisitli da olsa, konu ile
benzer olarak planlanan literatiirdeki diger arastirmalarla karsilastirdigimizda bulgularin birbiri
ile ulumlu oldugu goériilmektedir (Lemor vd., 2010; Leander vd., 2012; Sitticharoon vd., 2014;
Szymanska vd., 2023). Graviola yag ekstresinin sahip oldugu biyoaktif bilesenlerin canli agirlik
artisini tesvik etmesi (Nwogu vd., 2010) nedeniyle ve G400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat
19:00°da en yiiksek diizeyde serum visfatin diizeyindeki artisin giin icerisinde degisen
metabolik stireclere bagli olarak enerji homeostazisinin saglanmak amaciyla sekillendigini
diistinmekteyiz.

Melatonin, geceleri epifiz bezi tarafindan salgilanan, immiinostimiilator ve sitoprotektif
etkiye sahip, uyku/uyaniklik dongiisiinii, sirkadiyen ve mevsimsel ritimleri diizenleyen bir
hormondur (Reiter, 1993; Megha vd., 2024). Bu hormonun iireme, gida alimi, yaglanma ve
viicut sicakligi dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik siiregte diizenleyici rolii bulunmaktadir
(Bartness vd., 2013). Memelilerde, fotoperiyodik sinyal retinadan multisinaptik bir yol
araciligiyla pineal beze iletilmektedir (Simonneaux & Ribelayga, 2003). Koyunlar, mevsime
bagli polidstrik hayvanlardir. Fotoperiyottaki dogal dalgalanmalar altinda meydana gelen
mevsimsel degisiklikler, melatonin seviyelerindeki degisikliklerle uyarilan tiroid hormonu
aktivitesinin modiilasyonuyla olusmaktadir (Dardente vd., 2010). Giin uzunlugundaki bir

azalma ve melatonin seviyelerindeki bir artis, hipofiz tiroid uyarict hormon (TSH)
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salgilanmasinda ve tiroid bezinde aktif trityodotironin (T3) iiretiminde bir azalmaya neden
olmaktadir (Dardente vd., 2010; Ebling,2014). Giin uzunlugundaki artis ve melatonin
seviyelerindeki azalma, TSH ve T3 seviyelerinde zit degisikliklere neden olmaktadir. Bu
degisiklikler, uzun giin uzunlugunda canli agirlik artis1 ve kisa giin uzunlugunda toplam
metabolizmada bir azalma ile iliskilidir (Ebling, 2014). Calismamizin sonuglar1 serum
melatonin diizeyini arttigin1 bildiren arastirma sonuglartyla uyumluluk gostermektedir
(Carcangiu vd., 2013; Wyse vd., 2018; Duan vd., 2024; Canto & Abecia, 2024; Kuzmenko vd.,
2024). Arastirmamizin, G400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat gece 01:00°da elde edilen
sonuclar1 graviola yag ekstresi icerisinde yer alan biyoaktif bilesenlerin canli agirlik artigini
tesvik ettigi (Nwogu vd., 2010) ve ayrica melatonin diizeyindeki artisin (6zellikle geceleri
salgilanan melatoninin) sirkadiyen ritmi diizenleyici roliinden kaynaklandig1 seklinde
degerlendirilmektedir.

Dimerik bir protein olan BDNF basta beyin, hipokampiis ve serebral korteks olmak iizere
beyinde yaygin olarak bulunan polipeptit biiytime faktdrlerinin norotrofin ailesinin bir iiyesidir
(Hofer vd., 1990). BDNF, beyin hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan, dorsal ganglion
noronlarinin hayatta kalmasini destekleyerek biiytime faktorii icerisinde yer alan ait bir
norotrofindir (Barde vd., 1982). BDNF’nin néronal ndroplastisite, ndronal biiylimenin
uyarilmasi, sinaptik baglantilarin olusumu ile noroprotektif etkisi bulunmaktadir (Przybyt vd.,
2021). BDNF diizeyi stres, yas, egzersiz, 6grenme, psikolojik bozukluk ve hastalik durumlarina
bagh olarak degiskenlik gdstermektedir (Bath vd., 2013). Irisin, beynin gesitli bolgelerinde
bulunan BDNF iiretimini indiikler ve sirkadiyen ana saatte, BDNF i¢in retinohipotalamik
sinapstaki fotik uyarilar1 kapatmada 6nemli bir rol oynadig: ileri siiriilmektedir (Wrann, 2015).
Buldugumuz sonuglar, literatiirde yer alan kisitl sayidaki benzer arastirmalarin sonuglariyla
uyumluluk gdstermektedir (Przybyl vd., 2021; Roszkowicz-Ostrowska vd.,2022). Elde
ettigimiz verilerde en yiiksek ortalama serum BDNF diizeylerinin G200 gruplarinda, 60. giin
ve saat 13:00 ve 19:00°da belirlenmesi, BDNF diizeyi ile sirkadiyen riitim arasindaki iligkiyi
gostermektedir. Tropomyosin receptor kinase B (TrkB) reseptor sinyallemesinde delesyon
sekillenmesi, canli agirlik artisinda artisa neden olmaktadir (Pelleymounter vd., 1995). Bu
durumun, BDNF’nin, koyunlarda somatotrofik eksen aktivitesini etkileyerek biiylime hormonu
salgilatict hormon (GHRH) {izerinde gosterdigi etkiden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Sirkadiyen saat, CLOCK-BMALI transkripsiyonel heterodimer araciligiyla genomik
diizeyde hareket ederek i¢ davranissal ve fizyolojik ritimleri koordine etmektedir (Fonken &
Nelson, 2014). BMAL1'in sirkadiyen ritim, gérme, homeostaz, metabolizma, solunum sistemi,
bagisiklik sistemi, biiyiime ve iskelet sistemi gelisiminde 6nemli rolii bulunmaktadir (Cardone

vd., 2005). Literatiirde yer alan calismalar sinirli sayida olsa da G400 gruplarinda, 60. giinlerde
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ve saat 13:00’da elde ettigimiz sonuglar, BMALI1 ile sirkadiyen ritim arasindaki iliskiyi
destekleyen ¢alismalarin sonuglari ile uyumludur (Lincoln vd., 2002; Varcoe vd., 2014). Ayrica
ekstrakt kullanilmayan gruplarda en diisiik serum BMALI seviyesinin tespit edilmesi,
rasyonlara ilave edilen graviola meyve yag ekstresinin bilesiminde yer alan biyoaktif
bilesiklerin sirkadiyen ritmi diizenleyerek BMALI seviyesini arttirdigini 6n gérmekteyiz.

Mitokondri, hiicrelerin enerji santrali olarak adlandirilan tek ve dnemli metabolik bir
organeldir (Bayraktar vd., 2024). MOTS-c, mitokondriyal genomun 12S rRNA bolgesi
tarafindan kodlanan 16 amino asitten olusan mitokondriyal tlirevli bir peptiddir. MOT-c,
mitokondrinin fonksiyonel organel olarak rolii ve onlar tarafindan iiretilen sinyal molekiilleri,
hiicresel enerji homeostazisi i¢in kritik oneme sahiptir. Ayrica, kas ve yag fizyolojisini
diizenleyerek metabolik sendromlar terapotik etkiye sahiptir. MOTS-c, ana hedef organi
iskelet kas1 olmakla birlikte hiicresel eylemleri, folat dongiisiinii ve ona bagli de novo piirin
biyosentezini inhibe ederek AMPK aktivasyonuna yol agmaktadir. MOTS-c, iskelet kasinda
AMPK'ye bagli mekanizmalarin aktivasyonu yoluyla glukoz kullanimini, insiilin duyarliligini
ve metabolik homeostaziyi desteklemektedir (Lee vd., 2016). Aragtirmamizda elde ettigimiz
serum MOTSc- BMCPI1 diizeylerine ait sonuglar1 literatiirdeki benzer calismalarla
karsilastirdigimizda sonuclarin benzer oldugu goriilmiistiir (Bayraktar vd., 2024). Elde edilen
sonuglarin, kuzu besisi ile kazanilan canli agirlik artisina bagh olarak metabolik ve fizyolojik
stirecler igin gerekli enerjinin saglanmasi1 amaciyla artan mitokondriyal fonksiyonlar
neticesinde sekillendigini 6n gérmekteyiz.

Kardiyak troponin (cTnl), kalsiyum araciligtyla aktin ve miyosin arasindaki etkilesimi
kontrol ederek miyokard kontraksiyonunda gorev alan 22.5 kDa molekiiler agirliga sahip
kardiyak kas proteinidir. ¢Tnl, kardiyak hasar sonrasi yanit olarak kardiyak miyositlerden
plazmaya salinan, miyokardiyal hasar ve hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilan
kardiyospesifitesi yiiksek bir kardiyak belirtectir. Kuzu besisinde oldugu gibi tiim hayvanlarda
yetersiz veya dengesiz beslenme, 6zellikle Na, K, Ca gibi elektrolitlerin dengesizligi, kardiyak
sorunlara neden olabilmektedir. Bu nedenle cTnl diizeylerinin degerlendirilerek incelenmesi,
kuzu besisi uygulamalarinda kardiyak sorunlarin 6nlenmesi, besleme stratejilerinin dikkatli bir
sekilde planlanmasi ve hayvanlarin genel saglik durumlarmin izlenmesinde ©nemli
parametrelerden birisidir. Koyunlarda cTnl seviyesi {izerindeki etkisinin incelendigi
arastirmalar bulunsa da kuzu besisinde farkli oranda graviola meyve yag ekstresi kullanimin
kardiyoprotektif etkisi ve serum cTnl diizeyinin incelendigi herhangi bir arastirmaya
rastlanilmamistir. Calismamizin sonuglari literatiirde bildirilen referans degerleri icerisinde
oldugu ve serum cTnl diizeyini bildirilen arastirma sonuglartyla uyumluluk gdstermektedir

(Jardine vd., 2005; Jonker & Louey, 2024). Mevcut ¢aligmada besiye alinan kuzularin biiylime
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ve kas artisina bagl olarak c¢Tnl konsantrasyonlarinda hafif artis gozlemlenmis ancak bu
parametrenin literatiirde sunulan referans degerler araliginda olmasi nedeniyle 6nemli kardiyak
hasarin olmadig1 kanaatine varilmistir.

Bagirsak, viicuttaki en biiyiik endokrin organdir ve 30'dan fazla farkli diizenleyici peptit
hormonu salgilamaktadir. Bagirsak hormonlarin bir kismi bagirsak besin igerigi tarafindan
uyarilir ve kisa ve orta vadeli aglik ve tokluk hislerini etkilemek icin 'bagirsak-beyin
ekseni'ndeki cesitli noktalardaki reseptorlerle etkilesime girmektedir. Proglukagon, pankreas
adaciklarinin a hiicrelerinde, distal bagirsagin L hiicrelerinde ve MSS'de iiretilen 160 amino
asitli bir prohormondur. GLP-1, alinan kaloriyle orantili, pankreas B-hiicrelerinden glukozu
indiikleyerek insiilin sekresyonunu tetikleyerek insiilinotropik etki gosteren bir inkretin hormon
olup, esas olarak distal ileum ve kolonda bulunan intestinal endokrin L hiicrelerinden
salgilanmaktadir (Orskov vd., 1994). GLP-1, G-protein bagli GLP-1 reseptoriine baglanarak
etki etmektedir (Thorens vd., 1993). GLP-1, yemek sonrasi artan glikoz bagimli insiilin
salimimina bagli olarak glukagon salgilanmasini inhibe eder ve mide bosalmasini geciktirerek
istah kontroliinde rol alir (Gutniak vd., 1992). GLP-2, enteroendokrin L hiicrelerinden
salgilanan 33 amino asitli bir proglukagon tiirevli bir hormondur. Graviola, yiiksek antioksidan
icerigi ve antiinflamatuar 6zelligi ile lif igerigince zengin olmasi nedeniyle bagirsak sagligin
destekleyici etkiye sahip bir meyvedir. Diger yandan immiin sistemi gii¢lendirerek bagirsak
floras1 diizenlenmesinde kullanilmaktadir (Idrissa vd., 2022). Bagirsak hormonlar1t GLP-1 ve
GLP-2, bagirsak mukozasini korur ve bagirsak hiicrelerinin biiyiimesini tesvik eder (Cani vd.,
2009). Elde edilen sonuglar literatiirdeki az sayida calisma ile kiyaslandiginda, sonuglarin
birbirini dogruladig1 goriilmektedir (Lincoln vd., 2002; Varcoe vd., 2014). Ortalama serum
GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin G400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat 19:00°da en yiiksek
bulunmasinin, Graviola meyve yag ekstresinin antioksidan, antienflamatuar etkileri,
icerigindeki zengin lif igerigi ve biyoaktif bilesikler sayesinde bagirsak fonksiyonu tizerindeki
etkisinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Yemden yararlanma orani, hayvanlarin tiikettikleri yem miktarina karsilik elde ettikleri
canlt agirlik artigini veya iirlin verimini gosteren bir 6l¢ii olmakla birlikte hayvan beslemede
verimliligi degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir parametredir. Arastirmamiz,
Graviola meyve ekstresi kullaniminin yemden yararlanma orani {lizerine etkisinin incelendigi
ilk ¢alismadir. Bununla birlikte, elde edilen sonuglar literatiirde sinirli bulunan benzer arastirma
sonuclartyla uyumludur (de Lima Janior vd., 2014; Chukwunomso Jiwuba vd., 2020). Edilen
verilerin istatiksel analizi sonucu yemden yaralanma oranit bakimindan en yiiksek skorun

rasyona ekstrakt ilave edilen gruplarda olmasma gerek¢e olarak graviola yag ekstresi
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icerisindeki biyoaktif bilesenler sayesinde canli agirlik artisini tesvik etmesinden kaynakli
oldugunu diisiinmekteyiz.

Kuzularda canli agirlik artigi, kuzularin besi performansinin degerlendirilmesinde bilgi
saglamaktadir. Graviola, canli agirlik artisinin saglanmasi ile hayvanlarin saglik durumunun
tyilestirilmesi amaciyla keg¢i besleme programina dahil edilmesi gerektigini bildirilmistir
(Chukwunomso Jiwuba vd., 2020). Canli agirlik artig1 ile ilgili elde ettigimiz sonuglar sinirli
literatlirdeki diger calismalarin sonuglart ile uyumludur (de Lima Junior vd., 2014;
Chukwunomso Jiwuba vd., 2020). Graviola ilavesinin canli agirlik artis tizerine 6zellikle G400
ve G600 gruplarinda oldugu, 6zellikle 0-60 giin araliginda bakildiginda canli agirlik artisinin
an iyi sonuglarinin G400 dozunda etkili oldugu belirlenmistir. Bu sonuglarin, Graviola yag
ekstresi icerisinde bulunan biyoaktif bilesenlerin, istahi arttirarak canli agirlik artigini tegvik
etmesinden kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.

Nabiz, kalbin atislarinin  damar duvarlarinda yarattigi  basing dalgalarinin
hissedilmesiyle olusan bir 6l¢limdiir. Genellikle bilek, boyun veya diger bolgelerde hissedilir.
Nabiz, kalp atig hizi, ritmi ve diizeni hakkinda bilgi verir ve genellikle saglik durumunun
degerlendirilmesinde 6nemli bir parametredir (Salvi, 2012). Sirkadiyen ritim, kalp atis hizin
etkiler. Viicudun enerji harcamasi ve dinlenme durumuna bagl olarak genellikle sabah
saatlerinde nabiz daha diisiikken, aksam ve gece saatlerinde artig gosterebilmektedir (Pavone
vd., 2013). Solunum sayisi, bir bireyin bir dakikada yaptigi nefes alip verme sayisini ifade
etmektedir. Solunum sayisi, viicudun oksijen ihtiyacini ve karbondioksit atimini diizenleyen
onemli bir gostergedir (Cretikos vd., 2008). Sirkadiyen ritim, solunum hizini da etkilemektedir.
Metabolik ihtiyaca bagh olarak genellikle uyanikken solunum sayist daha yiiksek seviyelerde
iken, uyku sirasinda bu sayida diisiisler goriilmektedir (Brink vd., 2006). Viicut sicakligi,
viicutta Uretilen 1s1 ile tiiketilen 1s1 arasindaki dengedir. Viicut sicakligi, metabolizma ve enerji
harcanmasina bagli olarak giin i¢inde degismektedir. Genellikle sabah saatlerinde en diisiik
seviyedeyken, aksam saatlerinde en yiiksek diizeydedir (Morrison, 2016). Graviola meyve yag
ekstresi, sirkadiyen ritmi destekleyerek, nabiz, solunum sayis1 ve viicut sicakligi gibi
parametrelerin diizenlenmesine yardimci olabilmektedir. Aragtirmamizda elde edilen, nabiz,
solunum sayist ve viicut sicakligina dair veriler, literatiirde yer alan az sayidaki deger
caligmalarin sonuglari ile uyumludur (Kumar & Lincoln, 1995; Piccione vd., 2008; De vd.,
2017; Wyse vd., 2018). Sirkadiyen ritim, nabiz, solunum say1s1 ve viicut sicaklig1 gibi fizyolojik
parametreler iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu durumun, graviola meyve yag ekstresi
iceriginde yer alan fito bilesiklerin, sirkadiyen ritmin korunmasi agisindan 6nemli nabiz,
solunum sayis1 ve viicut sicakligr gibi fizyolojik parametreleri diizenlemesine bagli olarak

sekillendigini 6n gérmekteyiz.
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Sirkadiyen ritim, hayvan saglig1 ve biiyiimesi ile metabolizma {izerinde 6nemli etkilere
sahiptir (Lin vd., 2018). Sirkadiyen ritim, adipokinler, enerji dengesi ve metabolizmasi lizerinde
diizenleyici rol oynamaktadir. Enerji regiilasyonu ve metabolik siireglerde gorevli
adipokinlerden baslicalar1 apelin, visfatin ve irisin hormonlaridir. Ayrica, MOTS-c ve BMCP]1,
hiicrenin enerji santrali olarak tanimlanan mitokondri yani mitokondriyal fonksiyonunun
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Arastirmamizda besiye alinan kuzulara farkl
oranlarda (200, 400 ve 600 ppm) verilen graviola meyvesi yag ekstresinin besi performanst, 0.,
15.,30.,45. ve 60. glinlerindeki adipokin, kardiyak, serebral ve bagirsak yanit ile mitokondriyal
durumlarinin sirkadiyen degisiminin incelenmis ve bu konuda yapilan ilk calisma olmustur. Bu
yoniiyle kuzu besi doneminde fizyolojik yanitlarin ve izahatlarin agiklanabilmesi adina biiyiik
bir dneme sahiptir. Ayrica ilgili parametreler, kuzu besi performansinin degerlendirilmesi ve
kuzularin saglik durumu hakkinda bilgiler de vermektedir. Arastirmamiz sonucunda elde edilen
verilerin kisithi sayida literatiir bulunan bu alana ¢ok 6nemli katki sunacagi diisliniilmektedir.
Ayrica koyunculuk sektdriinde uygulanan besleme programlarinin gelistirilmesi ile etkinliginin

degerlendirilmesine de 6nemli katki ve fayda saglayabilecegi ongoriilmektedir.
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EKLER

EK 1: Deney Hayvanlari ile Cahsma izin Formu
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EK 2: Cahisma izin Formu

CORUM ILi ALACA ARSLAN BEY BESI CIFTLIGI iISLETME MUDURLUGU
CORUM

Konu: Tez Calismasi ve Izin Hk.

Sn. Goksad Cemil KOTAN
(Bayburt Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Organik Tarmm Isletmeciligi A.B.D.)

Bayburt Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Organik Tarim Isletmeciligi Ana Bilim
Dalinda Doktora Tezi ¢alismasi kapsaminda “Anadolu Merinosu Kuzu Rasyonlarinda Graviola Yag
Ekstresi Kullaniminin Adipokin, Serebral, Kardiyak, Bagirsak ve Mitokondriyal Fonksiyon Yanitin
Sirkadiyen Degisiminin Incelenmesi” baslikli konulu tez calismaniza iliskin izin talebini bildiren
dilekgeniz isletmemizce incelenerek degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonucunda ismi belirtilen tez ¢alismaniz kapsaminda yiiriitiilecek ¢alisma icin,
Corum 1li, Alaca Ilgesi’ne bagh Avutmus Kéyii simirlarinda bulunan Arslan Bey Besi Ciftligi isimli
isletmemizin hayvan varhiginin ve diger fiziksel imkanlarmmn kullanilmasinda herhangi bir sakinca
bulunmamaktadir.

tice ARSLAN
\etme Sahibi
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