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Sirkadiyen ritim, organizmanin 24 saatlik bir dongii boyunca yasadig: fiziksel, zihinsel ve
davranigsal degisiklikler ile fizyolojik siireclerin biyolojik ritmik aktivitelerdir. Sirkadiyen
ritim, basta endokrin sistemi, sindirim sistemi etkisi nedeniyle biiyiime performansi ile
hayvanlarin saglikli biiylimesi ve gelisimi icin kritik 6neme sahiptir. Isik dongiistindeki
degisiklikler, stres faktorleri (yem ve su kisitlamasi, yiiksek sicaklik, hastaliklar) de
sirkadiyen ritmi bozulmasina yol acan baslica etmenlerdir. Sirkadiyen ritim bozulmasi, istahi
etkileyerek yem tiiketiminde azalma ile hormon salinimini olumsuz etkileyerek kuzularda
bliylime ve gelismelerinde yavaslama, immun sistemde zayiflama ile hastaliklara karsi
direncin azalmasi ile iireme performansin diismesi ve davranis bozukluklarinin (asir
hareketlilik, istahsizlik vb.) sekillenmesine neden olabilmektedir. Bitkisel ekstraktlar,
endokrin sistemi etkileyerek hormonlarin sirkadiyen saliniminda ve sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinde dnemli bir role sahiptir. Mucizevi besin olarak atfedilen Moringa olifera,
antioksidan, antimikrobiyal etkileriyle geleneksel tamamlayici tip alaninda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alisma, ille de France kuzu rasyonlarma farkli dozlarda Moringa olifera
yag ektresi ilavesinin adipokin (irisin, apelin), serebral (BDNF), BMALI1, melatonin kortizol
hormonu yanitinin sirkadiyen degisiminin incelenmesidir. Bu kapsamda caligmada 2.5 aylik
yasta 48 adet ile de France irki erkek kuzu kullamilmis ve hayvanlar her biri 12 adet erkek
kuzudan olusan 1 kontrol, 3 deneme olmak iizere 4 grup diizenlenmistir. Kuzu besi
rasyonlarina sirastyla MO (kontrol), M200, M400 ve M600 ppm oraninda Moringa olifera yag
ekstresi (MOE) ilave edilmistir. Calisma 2024 yili Mart-Mayis aylar1 arasinda yiiriitiilmiis ve
10 giin siireyle adaptasyon ve 60 giin siire ile besi denemesi olmak iizere toplamda 70 giin
stirmiistiir. Arastirma siiresince dogal fotoperiyot (12 saat aydinlik; 12 saat karanlik), gece
muayenesini kolaylagtirmak icin 2 liikksten daha az iireten los 151k siirekli olarak agik kaldi.
Calisma sirkadiyen ritmini degerlendirmek i¢in arastirmanin 0., 15., 30., 45. ve 60. glinlerinde
07:00, 13:00, 19:00, 01:00, 07:00 zaman dilimlerinde kuzularin vena jugularis’inden kan
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serum Ornekleri alindi. Alinan kan numunelerinden elde edilen serum orneklerinde apelin,
irisin, melatonin, Beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), Beyin ve Kas ARNT-benzeri
protein 1 (BMALI1) diizeyleri ELISA yontemiyle incelendi. Serum &rnekleri, analiz
gerceklesinceye kadar -80 C°’de saklandi. Calismaya ait veriler IBM SPSS 22 Statistics
programinda verilerin normal dagilimi kontrol edilerek ortalama ve standart hata olarak
belirtilmistir. Elde edilen veriler general lineral model multivariate (apelin, irisin, melatonin,
BDNF, BMALI ve kortizol) analizi yapilmistir. Ortalamalar arasindaki farklar1 karsilastirmak
icin Duncan'in ¢oklu karsilastirma testi uygulanarak istatistik onemlilik degeri p degeri <0,05
anlamli olarak kabul edildi. Calisma BMAL1 (saat:13:00), irisin, melatonin (Saat 01:00)
degerleri iizerine incelendiginde M400 katki dozunda saat 19:00'da 60 giinde etkili olurken,
apelin (saat 19:00) M600 dozunda saat 13:00’de 60 giinde en iyi sonuglar elde edilmistir.
BDNF iizerine M200 dozunda saat 19:00 ile 13:00°’de 60 giinde elde edilirken canli agirlik
tizerine M400 dozunda ve canli agirlik artis1 linear olarak artis gostererek 60. giinde en 1yi
sonuglar elde edilmistir. Besi performansi bakimindan degerlendirdigimizde donemsel olarak
gruplar arasinda farklilik olsa da besi baslangici ve besi sonu arasinda CAA ve yem tiiketimi
tizerine rasyona MOE ilavesinn etkisinn olmadig1 ancak CA iizerine M400 gruplar, yemden
yaralanma lizerine ise M200 gruplarda en iyi sonuglar elde edilmistir. Sonug¢ olarak M400
dozu 60. ginde MOE uygulamasinin giivenli olmasinin yani sira sirkadiyen ritim
diizenleyicisi protein BMAL1 ve melatonin hormonu ile VKS diizenleyici rolii irisin hormonu
diizeyleri tizerinde etkili oldugu, en yiiksek canli agirlik diizeyi lizerinde etkili ve faydal
olabilecegi kanaatine varilmistir. Ayrica, Apelin hormon diizeyinin 6l¢iilmesi, glukoz, insiilin
ve enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle beslenmenin etkisi; Irisin, viicut kondiisyon
skoru (VKS) diizenleyici rolii nedeniyle beslenmeye bagli canli agirhk ve VKS
degerlendirilmesi, melatonin, sirkadiyen ritim diizenleyici hormon olmasi nedeniyle
sirkadiyen, BDNF, serebral yanitin incelenerek degerlendirilmesine katki saglayabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak, bu alanda daha kapsamli ve molekiiler diizeyde arastirmalarin
yapilmasinin gerekli oldugu, sirkadiyen ritim diizenleyicisi BMAL1’in sirkadiyen ritim
stireglerinin degerlendirilerek uygulanacak besleme programlarinin olusturulmasi, etkinligi ve
besi performans yonetimi siireglerinde faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritim, irisin, BDNF, BMAL1, moringa olifera, kuzu besisi.
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CHANGE OF ADIPOKINE (IRISIN, APELIN), CEREBRAL (BDNF), BMALI1,
MELATONIN AND CORTISOL HORMONE RESPONSE
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Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Biillent BAYRAKTAR
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Circadian rhythm is the biological rhythmic activities of physiological processes and physical,
mental and behavioral changes experienced by the organism throughout a 24-hour cycle.
Circadian rhythm is of critical importance for growth performance and healthy growth and
development of animals, primarily due to its effect on the endocrine system and digestive
system. Changes in the light cycle and stress factors (feed and water restriction, high
temperature, diseases) are also the main factors that cause circadian rhythm disruption.
Circadian rhythm disruption can affect appetite, reduce feed consumption, negatively affect
hormone release, slow down growth and development in lambs, weaken the immune system,
reduce resistance to diseases, reduce reproductive performance and cause behavioral disorders
(excessive mobility, loss of appetite, etc.). Herbal extracts have an important role in the
circadian release of hormones and the regulation of circadian rhythm by affecting the
endocrine system. Moringa olifera, attributed as a miraculous food, is widely used in
traditional complementary medicine with its antioxidant and antimicrobial effects. This study
is to investigate the circadian changes in adipokine (irisin, apelin), cerebral (BDNF), BMALI,
melatonin cortisol hormone response to the rations of Ile de France lambs with different doses
of Moringa olifera oil extract. In this context, 48 male Ile de France lambs aged 2.5 months
were used in the study and the animals were arranged in 4 groups, 1 control and 3 trials, each
consisting of 12 male lambs. Moringa olifera oil extract (MOE) was added to the lamb
fattening rations at the rates of MO (control), M200, M400 and M600 ppm, respectively. The
study was conducted between March and May 2024 and lasted 70 days in total, including 10
days of adaptation and 60 days of fattening trial. During the study, natural photoperiod (12
hours of light; 12 hours of darkness) was continuously on, and dim light producing less than 2
lux was continuously on to facilitate night examination. In order to evaluate the study
circadian rhythm, 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, melatonin, Brain derived neurotrophic factor (BDNF), Brain and Muscle ARNT-like
VII



protein 1 (BMALI1) levels in the serum samples obtained from the blood samples were
examined by ELISA method. 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
by general linear model multivariate (apelin, irisin, melatonin, BDNF, BMALT1 and cortisol).
Duncan's multiple comparison test was applied to compare the differences between the means
and statistical significance value p value <0.05 was accepted as significant. When the study
was examined on BMALI1 (time: 13:00), irisin, melatonin (time 01:00) values, while M400
additive dose was effective at 19:00 in 60 days, apelin (time 19:00) was effective at M600
dose at 13:00 in 60 days. While it was obtained on BDNF at M200 dose between 19:00 and
13:00 in 60 days, the best results were obtained in M400 dose on live weight and live weight
gain increased linearly in 60 days. As a result, it was concluded that the M400 dose MOE
application on the 60th day is safe, and it is effective on the levels of the circadian rhythm
regulator protein BMALI and the melatonin hormone and the irisin hormone with its role in
VKS regulation, and that it may be effective and beneficial on the highest live weight level. In
addition, we think that the measurement of the Apelin hormone level can contribute to the
effect of nutrition due to its role in glucose, insulin and energy metabolism; the evaluation of
live weight and VKS due to the regulatory role of irisin, body condition score (BCS), and the
examination and evaluation of melatonin, circadian, BDNF, and cerebral response due to its
role as a circadian rhythm regulator hormone. However, it was concluded that more
comprehensive and molecular studies should be conducted in this field, and that the circadian
rhythm regulator BMAL1 may be useful in the establishment of feeding programs to be
implemented by evaluating the circadian rhythm processes, their effectiveness and in the
fattening performance management processes.

Keywords: Circadian rhythm, irisin, BDNF, BMAL1, moringa olifera, lamb fattening.
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GIRIS

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Modern koyun yetistiriciliginde isletmelerin ekonomik basarisi, ana¢ koyun basina
biiytitiilen saglikli kuzu sayisi oranin arttirilmasi ve tiretim giderlerinin azaltilmasina baghdir.
Karli ve siirdiiriilebilir kiigiikbas hayvancilik i¢in yavru oliimlerinin azaltilmasi konusu
hayvancilik sektoriinlin 6nemli arastirma konusu ve problemleri igerisinde yer almaktadir.
Kuzu oliimlerinin azaltilmasi, kuzularin saghigini olumlu yonde etkileyen bitkilerden elde
edilen saglik acisindan zarar vermeyen alternatif {irlinlerin belirlenerek hayvancilik
sektoriinde besicilik agisindan kullanima kazandirilmasi 6nemli bir konudur. Arastirmanin
konusunu olusturan mucizevi bitki olarak adlandirilan Moringa oleifera diinya g¢apinda
tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olarak yetistirilen antioksidan, antimikrobiyal ve
antienflamatuvar  etkileriyle geleneksel tamamlayict tip alaninda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sirkadiyen ritim, canlilarin saglikli biiyimesi ve gelisiminde kritik bir
oneme sahiptir. Kuzu besisinde alternatif iirlinler icerisinde antioksidan, antimikrobiyal gibi
bir ¢cok olumlu etkilere sahip tibbi aromatik bitkiler yer almaktadir. Bu anlamda tibbi ve
aromatik bitkiler, kuzularin hormonal dengesini olumlu yonde etkileyerek kuzularin biiylime,
gelisme ve verim performanslarinin iyilestirilebilmesindeki etkileriyle beslenme stratejileri
icerisinde hayvan ve insan sagligina zarar vermeyen yeni alternatif tibbi ve aromatik bitkilerin
belirlenmesi hayvancilik sektoriinde arastirma konularinda 6nemli bir yer tuttugu

gorilmektedir.

Arastirmanin Amaci

Sirkadiyen ritim diizenleyici Beyin ve Kas ARNT-Benzeri 1 (BMALI) kuzularda
sirkadiyen yanitin incelenmesine olanak saglayan yeni belirteclerdir. Ayrica apelin ve irisin,
glukoz ve lipid metabolizmas1 ve insiilin sekresyonu iizerinde diizenleyici etkisi, irisin
hormonu ayrica irisin, kas sisteminin degerlendirilmesi ile metabolik hastaliklarin
degerlendirilmesine, kortizol hormonu kuzularda stres diizeyinin degerlendirilmesinde katk1
saglayabilecegi ve faydali olabilecegi bildirilen parametredir. Yapilan literatiir taramasinda Ile
de France kuzu rasyonlarinda Moringa olifera yag ekstresi kullanimin adipokin (apelin, irisin,
melatonin), serebral (BDNF), BMALIl,melatonin ve kortizol hormon yanitin sirkadiyen
degisiminin incelendigi arastirmaya rastlamilmamistir. Bu arastirmanin amact, ille de france

kuzu rasyonlarina farkli dozlarda ilave edilen Moringa olifera yag ektresi ilavesinin besi



performansi ve adipokin (irisin, apelin), serebral (BDNF), BMALI1, melatonin ve kortizol
hormonu yanitinin sirkadiyen degisimi {izerine etkisini incelemesidir. Ayrica bu tez
caligmasinda 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 degerlendirilecektir.

Arastirmanin Onemi ve Gerekgesi

Koyun yetistiriciliginde basarili ve yiiksek performans sergilemesi i¢in kuzu
besiciliginde basarili bir sekilde gerceklestirilmesine baghdir. Kuzu besiciliginde bitkisel
ekstraktlarin kullanimi hem ekonomik hem de saglik acisindan 6nemli bir yere sahiptir.
Arastirmanin gerekgesi, bitkisel ekstraktlarin immun sistemi, sindirim sistemi destekleyerek
kuzularin hastaliklara karsi daha direngli olmasina yardimci olmaktadir. Diger yandan
iceriklerindeki antioksidan oran1 yiiksekligi sayesinde yogun besi donemlerinde
yasayabileceklerin stresin azaltilmasini saglayarak kuzularin performansini arttirabilmektedir.
Bitkisel ekstraktlarin kullanimi, kuzu etinin lezzetini ve kalitesini artirabilme potansiyeli ile
bitkisel kaynaklarin kullanimi, kimyasal katki maddelerine olan ihtiyac1 azaltarak daha
stirdiiriilebilir bir besicilik yontemi saglayabilme potansiyeli tasiyabilmesi nedeniyle kuzu

beslenme programlarinda istenilen performansin saglanmasinda 6nemli konulardir.

Arastirmanin Simirhihiklar

Arastirmacinin, ¢alismasini sinirlayan biitiin unsurlar1 (zaman, teknik, malzeme vb.)
rapor etmesi gereklidir. Arastirmanin sinirliliklart kavramsal (tanimsal) bakimdan ve yontem
bakimindan ifade edilebilir. Arastirmanin sinirliliklart yazilirken tasarlanmak istenen ancak

fiziki, mali ya da etik sorunlardan &tiirii gergeklestirilemeyen 6zellikler sunulmalidir.

Varsayimlar

Varsayim bir arastirmada arastirmanin gergeklestirilebilmesi i¢in arastirmacinin kabul
ettigi yargilar ya da genellemelerdir. Varsayimlar yazilirken bulgular tarafindan ortaya

koyulabilecek ya da ispatlanabilecek ifadeler yazmaktan kagimilmalidir.

Terim ve Tanimlar

Bu boliimde aragtirmada sikca gegen terim ya da tanimlar agiklanir. Boylelikle

okuyucu i¢in ¢aligmada terim ve tanimlar ile kast edilen anlamlar acikliga kavusturulur.



BIiRINCi BOLUM

1. KURAMSAL CERCEVE
1.1. SIRKADIYEN RIiTiM

Diinya yiizeyinde yasayan organizmalar, giinliik giines 15181 degisimleri sirasinda
fizyolojilerini optimize eden sirkadiyen ritimler tarafindan diizenlenmektedir. Memelilerde
bu, 151k yogunlugu hakkinda bilgiyi beyne ileten ve organizmanin ¢ogu hiicresinde bulunan
cevresel molekiiler saatleri humoral sinyaller yoluyla senkronize eden retinadaki ozel
fotoreseptdr hiicreleri araciligiyla elde edilmektedir (Dibner vd., 2010). Sirkadiyen ritim;
diinyanin kendi ekseni etrafindaki 24 saatlik siireci neticesinde canlilarda goriilen fizyolojik,
biyokimyasal ve davranisal ritimlerin tekrarindan olusan dongiilerdir (Finger & Kramer,
2021). Sirkadiyen ritimler, memelilerde temel davranigsal (6rn. uyku/uyaniklik dongiisii) ve
fizyolojik (6rn. metabolizma, hormon salgilanmas1 ve kok hiicre homeostazisi) siireclerin
koordinasyonu i¢in gereklidir (Bechtold & Loudon, 2013; Lopez-Minguez vd., 2016;
McAlpine & Swirski, 2016; Weger vd., 2017; Dierickx vd., 2018).

Hiicresel diizeyde, sirkadiyen saat, doku ve organ ihtiyaclarina uyum saglamak i¢in
ritmik gen ifadesini saglayan BMAL1, CLOCK, PER ve CRY proteinleri gibi saat ana
diizenleyicilerini igeren transkripsiyonel ve translasyonel geri bildirim dongiilerinden
olusmaktadir. Molekiiler saat, kendi negatif diizenleyicileri PER1/2 ve CRY1/2 genlerinin
transkripsiyonunu aktive eden ¢ekirdek heterodimerik protein BMAL1-CLOCK'a dayanir ve
dokuya 6zgli bir sekilde hiicresel transkriptlerin %20'sine kadar olan ifadesinde glinliik
salimimlar iireten negatif bir geri bildirim dongiisii olusturmaktadir (Huang vd., 2012).
Sirkadiyen ritimler viicudun hemen hemen her hiicresinde ve dokusunda bulunabilirken,
memeli saatleri, 1518a duyarli, melanopsin igeren retinal ganglion hiicrelerinden giinliik girdi
alan hipotalamusun suprakiasmatik ¢ekirdegi (SCN) tarafindan senkronize edilmektedir
(Dibner vd., 2010). SCN, noronal ve humoral ipuglar1 ve ¢ogu organ ve dokunun hiicrelerinde
calisan yerel osilatorlerin senkronizasyonu yoluyla sirkadiyen fizyolojiyi ve davranisi

etkilemektedir (Mohawk vd., 2012).

CLOCK ve BMALI, E-box elemanlarina baglanan ve Per ve Cry genleri gibi ¢ekirdek
sirkadiyen saat bilesenlerinin ekspresyonu ig¢in vazgegilmez olan bHLH-PAS igeren
transkripsiyon faktorleridir. Ekspresyondaki onemli bir adim, CLOCK ve BMALI'in

heterodimerizasyonu ve yaklasik 24 saatlik bir periyotla ¢ekirdekte birikmesidir. Endojen



hiicresel ritmiklik, sirkadiyen lokomotor ¢ikis dongilisii CLOCK, Bmall, Per 1-3, Cry 1, Cry
2 ve Nrldl (Rev erb a olarak da bilinir) igeren bir dizi birbirine bagl pozitif ve negatif
geribildirim gen transkripsiyonu ve translasyon dongilisii tarafindan SCN ig¢inde
iiretilmektedir. Sistemin pozitif kolu iki transkripsiyon faktoérii olan CLOCK ve BMALI
tarafindan iretilmektedir. Transkripsiyon ve translasyondan sonra, CLOCK ve BMALI
proteinleri heterodimerize olur ve ¢ekirdege tasinir ve promotorlerindeki CACGTG (E-box)
motiflerine baglanarak Perl, Per2, Cryl ve Cry2 transkripsiyonunu indiiklemektedir. PER ve
CRY proteinlerini igeren bir kompleks daha sonra CLOCK/BMALL1'in eylemlerini inhibe
ederek kendi transkripsiyonlarini etkili bir sekilde baskilamaktadir. Nrldl ve Rora (Ror a),
BMAL1 promotdriinde bulunan spesifik motifler araciligiyla sirastyla Bmall
transkripsiyonunu baskilar ve uyarmaktadir. Bu molekiiler geri bildirim dongiileri SCN'de
ritmikligin olusturulmasi icin kritik O6neme sahipken, ayn1 zamanda karaciger, adrenal,
pankreas, kas ve yumurtalik gibi bir ¢ok doku da ifade edilmektedir (Hastings vd., 2003,
Fahrenkrug vd., 2006; Karman & Tischkau, 2006).

Sirkadiyen ritimler, uyku-uyaniklik dongiisii, viicut sicakligi diizenlenmesi, fiziksel ve
zihinsel performans siireglerindeki ritimlerde gozlenen ortalama 24 saat siiren ritimlerdir.
Infradiyen ritimler, menstrual dongiide gorillen 24 saatten daha uzun siiren ritimlerdir.
Sirkannular ritimler, duygu durumlarinda gozlenen ve yaklasik 1 yillik ritimlerdir. Biyolojik
ritimlerde siireler yoniinden ultradiyan ritimde 20 saatten az; sirkadiyen ritimde 20-28 saat;
infradiyan ritimde 28 saatten fazla; sirkaseptan ritimde 743 giin; sirkadiseptan ritimde 14+3
giin; sirkavijintan ritimde 2143 giin, sirkatrivijintan ritimde 30+5 giin, sirkatidal ritimde 11-14
saat; sirkalunar ritimde 26-30 giin; sirannual ritimde 330-400 giin yaklasik 1 yillik siiren

dongiileri kapsamaktadir (Richter, 1975; Smolensky vd., 1999; Zucker, 2001; Schibler, 2005).

Sirkadiyen ritimler biyolojik siireclerde, beslenmede, metabolizmada ve davranigsal
eylemlerde rol oynamaktadir. Koyunlar gibi fotoperiyodik hayvanlar, fizyolojilerini ve
davranislarini, mevsimleri esas olarak giin uzunlugundaki degisikliklere uyum saglayarak

senkronize etmektedirler (Giannetto vd., 2010; Gianetto vd., 2016).

1.2. ILLE DE FRANCE KOYUN IRKI

Ille de france koyun 1rki, adin1 anavatani olan ve Fransa’nin kuzeydogusunda yer alan
fle-de-France bolgesinden alan, ingiliz uzun yapagili etgi irki Leichester ile Merinoslar
arasinda yapilan melezlemesi neticesinde elde edilen et¢i koyun irkidir. Karakteristik olarak

ise oldukca sakin bir koyun tiirli olmakla birlikte her tiirlii mera ve iklim kosullar1 ile agil



koyunculuguna yetistirilmeye elverislidir. Ile de France koyunlari, viicutlar1 beyaz, derin, kisa
ve kalin boyunlu, yap1 olarak hem kasli hem de genis govdeli gégiis yuvarlak ve genis sirt ve
bel genis, kasli yapisina (6zellikle but bolgesinde) sahiptir. Boy olarak ele alindiginda, orta
boy biiyiikliikte olan bu koyunlar renk olarak beyaz renge sahiptirler (Sekil 1), (Akcapnar,
2000; Altin vd., 2005).

Kulaklar biiyiik ve asla diisiik Cidago Yiiksekligi (cm) Orta bilyiiklikte, kaslive genis
degildir. Boyun yapisi kalm ve Koglarda :77 o ihay Deride
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g
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0‘ / ]
Burmn ucu ve dudaklan | o y
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Ayaklanmm alt kism ile yiizii tiysiiz. uzunlugunda yapag clde cdilin

Hem koglar: hem de koyunlan o ———
boynuzsuzdur.

Canlt Agulik(Kg)
Koglarda :100-130
Koyunlarda :80-90

Sekil 1: ille de France Koyun Irkina Ait Fiziki Ozellikler (Altin vd., 2005)

1.3. MORINGA OLEIFERA

Moringa oleifera Lam., mucizevi agag, ben yagi, baget agaci, davul ¢ubugu agaci,
yaban turpu ben yagi ve behen yag: farkli isimlerle bilinen mucizevi aga¢ olarak adlandirilan,
Hindistan'a 6zgli ve Asya, Afrika ve Giiney Amerika’da tropik ve subtropikal bolgelerde
yaygin olarak yetisen, Moringaceae familyasina ait hizli biiyiiyen ve kurakliga dayanikli bir
agactir (Sekil 2). Moringa oliferanin taksonomik siniflandirmadaki sistematik yeri

(Mallenakuppe vd., 2015; Paikra & Gidwani, 2017) asagida verilmistir:
Alem: Plantae
Sub kingdom: Tracheobionta
Super division: Spermatophyta
Division: Magnoliophyta
Phylum: Angiosperm
Classis: Dikotiledon

Ordo: Brassicale



Familya: Moringaceae
Genus: Moringa

Species: Oleifera

MP‘\ ){'v" ‘QI

-

Moringa oleifera Agaci
Yapraklar = i - Cigekleri

Sekil 2: Moringa Olifera Agaci, Yapraklari, Cigekleri, Kozalari ve Tohumlarina Ait Goriiniim

(Anonim, 2024)

Moringa oleifera, esansiyel amino asitler, proteinler, mineraller, vitaminler ve
polifenoller acisindan yiiksek bir igerige sahip bir besin olmasi nedeniyle en zengin gida
bitkileri arasinda yer almaktadir. Flavonoidler, antosiyaninler, izotiyosiyanatlar, antrakinon,
alkaloidler, ugucu yaglar, tannik asit, saponinler, steroidler, terpenoidler, kardiyak glikozitler
gibi zengin bir fitokimyasal bilesikleri igeriginde barindirmaktadir (Sekil 3). Antioksidan,
antimikrobiyal, antikanser, antidiyabetik, antienflamatuvar etkinin yani sira hepatoprotektif,
antihipertansif, kolesterol diisiiriicii, anti-iirolitiyazis, antifertilite amaclarla kullanilmaktadir
(Fahey, 2005; Parvathy & Umamaheshwari, 2007; Upadhyay vd., 2015; Cuellar-Nufez vd.,
2021). Gida endiistrisinde Moringa olifera, ¢ay, dondurma, jole hazirlanmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Moringa yaginin yag asidi bilesimi, C18:1 ve C18:0 igerigi
bakimindan zeytinyagina olduk¢ca benzemesi nedeniyle yenilebilir bir yag olarak
potansiyeline sahiptir. Ayrica, su aritimi, biyodizel olarak kullanimi, kozmetik sektorii gibi bir
cok alanda kullanim alan1 bulunmaktadir (Anwar & Bhanger, 2003). Moringa olifera
kullanimi hayvanlarda arasgtirmalar bulunmaktadir kuzularda biiylime oranimm1 ve
performansini iyilestirmek amaciyla bir katki maddesi olarak onerildigine yonelik bazi

arastirmalar bulunmaktadir (Salem & Makkar, 2009).



Tablo 1: Moringa'nin Fitobilesenleri ve Ilgili Terapotik Etkileri
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14. ADIiPOZ DOKU VE SIRKADIYEN RITIM iLISKIiSI

Adipoz doku, diger organ sistemlerindeki metabolik aktiviteyi etkileyen hormonlar
iireterek endokrin sistem organi olarak gorev yapar. Adipoz doku, adiposit, kondrosit,
osteoblast veya miyositlere donilisebilme kapasitesinde olan preadipositler, mezensimal
hiicrelerden farklilagsan lipoblastlar (ya da adipositler), fibroblastlar, immun hiicreler, kan
damarlar ve kollejen lifler tarafindan meydana getirilmis bag dokusu tipidir (Tablo 1), (Ahima

& Flier, 2000).

Kahverengi Adiposit Beyaz Adiposit Bej Adiposit

:“'[H[“‘ Mitokondri . Niikleus O Lipid damlaciklari

Sekil 3: Kahverengi, Beyaz ve Parlak/Bej Yag Hiicrelerinin Gorilintimleri

Adipoz dokunun fonksiyonlarn ile lipid metabolizmasi sirkadiyen saat tarafindan
diizenlenmektedir (Chua vd., 2013). Adipoz doku yapisal olarak beyaz (unilokiiler),
kahverengi (multilokiiler) ve bej yag doku olmak iizere 3’e ayrilmaktadir (Awad & Bradford,
2010) (Tablo 2). Kahverengi yag doku, termoregiilasyon siireglerinde (Wu vd., 2012), beyaz
yag doku, adipokinlerin salinimi, trigliserit metabolizmasi, yag asitlerinin depolanmasi ve
saliniminda (Frithbeck vd., 2001; Rajala & Scherer, 2003; Trayhurn & Wood, 2005; Rosen &
Spiegelman, 2006) bej yag doku ise adaptif termogenez siireglerinde rolii bulunmaktadir

(Seale & Lazar, 2009; Reis, 2019).

Tablo 2: Moringa'nin Fitobilesenleri ve Ilgili Terap6tik Etkileri

Parametreler Parametreler Beyaz Bej
UCP1 Expresyonu Pozitif Negatif pozitif
Mitokondriyal Yogunluk Yiksek Diisiik Orta
LD Morfoloji Multilokiiler Unilokiiler Multilokiiler
(Cok bolmeli) (Tek Bolmeli) (Cok bolmeli)
Primer Fonksiyonu Termogenez, Enerji depolanmasi, Termogenez,
Endokrin Endokrin Endokrin




Adipokinler, adipoz dokudan salgilanan adipokin adi verilen peptit hormonlar
salgilanmaktadir. Adipokinlerin salinimmi ve metabolizmas: sirkadiyen ritim etkisindedir. Bu
nedenle adipokin salgisinin zamanlamasi, metabolizmanin giinliik ritminin siirdiiriilmesinde
kritik 6neme sahiptir. Aclik-tokluk hormonlar1 leptin ve ghrelin adipokinlerin ¢alismalara
rastlanilsa da apelin, irisin sirkadiyen degisimi ile diizenlenmesine iliskin su anda ¢ok az sey

bilinmektedir.

1.5. APELIN HORMON FiZYOLOJIiSi VE SIRKADIYEN RITIiM ILISKiSI

Apelin, yakin zamanda kesfedilen G proteinine bagli reseptdr APJ'nin endojen bir
ligand1 olarak adipoz dokudan salgilanan bir adipokindir (Tatemoto vd., 2001). Apelin geni
Xq25-926.3 kromozomunda yer alir. Apelin-36, apelin-17, apelin-13 ve apelin-12, apelin-15,
apelin-17, apelin-19 ve apelin-36 gibi izoformlar1 bulunmaktadir. Farkli aktif formlara
boliinebilen, salgilayict bir sinyal dizisi igeren 77 amino asitli bir prepropeptid
kodlanmaktadir. Apelin-36 en yaygin olarak ifade edilen formu olmakla birlikte apelin-13 ise
etki yoniinden daha gii¢clii ve dolasimda daha yogun miktarda bulunmaktadir (Tatemoto vd.,
1998; Kurowska vd., 2018). Apelin-13'lin ¢cevrilmis N-terminal glutamin kalintilari, glutamin
siklaz tarafindan katalize edilerek piroglutamidasyonu modifiye ederek apelin-13'iin [pyrl]-
apelin-13"in piroglutamid formunu iretir, bu da ekzopeptidaz tarafindan pargalanmasini

onleyerek daha uzun vadeli biyolojik aktivite gostermektedir (Habata vd., 1999).

Sekil 4: Apelin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (Lin vd., 2022)
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Apelin geni Xq25-q26.3 kromozomunda yer almaktadir. Apelin/APJ sistemi esas
olarak beyaz yag hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salgilanir ve kardiyovaskiiler, iskelet,
bobrek vb. gibi dokularda ifade edilir. Beyaz yag dokusundaki ifadesi karaciger, kas ve
kahverengi yag dokusundakinden daha yiiksektir ve yag hiicrelerinin farklilagsmasiyla Apelin
ifadesi de 6nemli Olclide artmaktadir (Gao vd., 2021; Lin vd., 2022). Apelin, siv1 elektrolit
dengesi, glikoz ve yag metabolizmasi ve kardiyovaskiiler fonksiyon, immun sistem dahil
olmak iizere ¢ok ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda ve siiregclerde énemli rolii bulunmaktadir
(Gourdy vd., 2018; Zavala vd., 2020). Apelin oksidatif stres, inflamasyon, apoptoz ve enerji
metabolizmasi gibi farkli biyolojik stireclerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Cheng vd.,

2012; Masoumi vd., 2020; Wang vd., 2022).

Apelin, sirkadiyen ritim, sivi-elektrolit dengesi ve beslenme davranisinin kontroliinii
saglayan paraventrikiiler niikleus’ta yogun olarak bulunmaktadir (Schwartz vd., 2000; Reaux
vd., 2001). Apelin, davranissal, endokrin siireclerin ve enerji homeostazinin kontroliinde yer
alan paraventrikiiler, arkuat ve supraoptik ¢ekirdekler dahil olmak iizere farkli ¢ekirdeklerde

bulunmaktadir (Reaux vd., 2001).

Apelin/APJ sisteminin aktivasyonu, fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B
(PI3K/AKkt), P70 ribozomal protein S6 kinaz (P70S6K), nitrik oksit sentez (NOS), AMP ile
aktive olan protein kinaz (AMPK), reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger sinyal yollar1 dahil
olmak iizere hiicre i¢i sinyal molekiillerinin bir dizisini de tetikleyebilir ve nihayetinde
hiicresel islevi diizenlemek i¢in transkripsiyon faktorlerini hedef alir (Kleinz & Baxter, 2008;

D'Aniello vd., 2009).

Gida alimmin kontroliinde apelinerjik sistemin sirkadiyen yapilart etkiledigi
bildirilmektedir. Diger taraftan melatonin hormonu ile apelin hormonunun etkilesimi
lizerinden sirkadiyen ritim fizyolojisi {lizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (Zhang vd.,
2019). Apelin-13, merkezi sinir sistemini diizenleyerek gida alimini etkilemektedir (Lv vd.,

2012).

Bayraktar vd. (2020a), akkaraman Kangal ve Morkaraman irklarina koyunlara ait kan
serumlarinda apelin hormon diizeyi iizerine laktasyon, gebelik, cinsiyetin etkisinin
belirlenmesi amaciyla viicut kondisyon skorlar1 (<2, 3- 3.5 ve >4) farkli olan Akkaraman
Kangal ve Morkaraman 1rklarina ait gebe, gebe olmayan koyunlar ve koglarin apelin hormon
diizeyleri incelemislerdir. Arastirmalart neticesinde kocglarda irklara goére VKS’lerinde
farklilik oldugu, ik ile VKS arasinda interaksiyonun onemli oldugunu, laktasyondaki

koyunlarda apelin seviyesinin viicut kondisyon skorlarina gore degismedigi (p>0.05), buna
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karsin 1irklara gore farklilik gosterdigi (p<0.05); ancak gebe koyunlarda irklara gore bir
degisme gostermedigi (p>0.05) tespit edilmistir. Apelinin cinsiyet viicut kondisyon skoru,
irkin cinsiyete ve irkin viicut kondisyon skoru interaksiyonu agisindan onemli oldugunu

belirtmislerdir.

Bayraktar vd. (2020a), farkli VSK’na (<2, 3- 3.5 ve >4) sahip Akkaraman Kangal ve
Morkaraman 1rklarina ait gebe, gebe olmayan koyunlar ve koglarin apelin hormon diizeyleri
incelemislerdir. Koyunlarin Juguler vena’dan alinan kan serum orneklerinde ELISA teknigi
ile apelin hormon seviyesi belirlemislerdir. Calisma neticesinde laktasyondaki koyunlarda
apelin seviyesinin viicut kondisyon skorlarina gére degismedigi (p>0.05), buna karsin 1rklara
gore farklilik gosterdigi (p<0.05); ancak gebe koyunlarda irklara gore bir degisme
gostermedigi (p>0.05) tespit etmislerdir. Apelin bakimindan cinsiyet ile viicut kondisyon
skoru, 1k ile cinsiyet ve 1k ile viicut kondisyon skoru interaksiyonlar1 6nemli bulduklar

kanaatini belirtmislerdir.

Charles vd. (2006), 10 adet koyunda hemodinamik, apelin hormonun etkilerini
incelediklerini aragtirmalarinda, apelin (1 mg i.v. bolus), arteriyel basingta akut bir diigiis ve
kalp atim hizinda bir artis ve ardindan hemen arteriyel basingta bir artis ve kalp hizinda bir
diisiis ile karakterize edilen iki fazli bir hemodinamik yanit1 verdigini belirlemislerdir. Ikincil
hipertansif faz, kalp debisinde bir diisiis (p=0.015) ve hesaplanan toplam periferik direncte
(p<0.001) ve sag atriyal basingta (p=0.031) anlamli artislarla iliskili oldugunu tespit
etmiglerdir. 10 koyundan dordiinde elektrokardiyogram degisiklikleri de goézlendigini, en
onemlisi degisen derecelerde atriyoventrikiiler blok oldugunu goézlemlemislerdir. Apelin
ayrica plazma arginin vazopressin (p=0.009), adrenokortikotropin (p=0.012), aldosteron
(p=0.001), kortizol (p=0.014), atriyal (p=0.036) ve beyin (p<0.001) natriiiretik diizeylerinde
de 6nemli artiglara neden oldugunu tespit etmislerdir. bilinci normal olan koyunlara yiiksek
dozda apelin uygulanmasi, sag atriyal basing ve toplam cevresel direncte artis ve kalp
debisinde diisiis ile iligkili olarak arteriyel basing ve kalp hizinda 6nemli bir bifazik yanita
neden oldugunu belirlemislerdir. Calisma neticesinde, apelin endotelin diizeyini dolasimdaki
diizeyini arttirdigin1 ve apelin hormonun basing/hacim homeostazisinde potansiyel bir rol

oynadigini kanaatine vardiklarimi bildirmislerdir.

Bayraktar vd. (2020b), maedi-visna enfeksiyonlu koyunlara ait kan serumlarinda
apelin hormon diizeyi iizerine 1k, laktasyon, gebelik, cinsiyetin etkisinin belirlenmesi
hedeflemislerdir. Calisma kapsaminda Viicut kondisyon skorlar1 (VKS) (<2, 3- 3.5 ve >4)

farkli olan Akkaraman Kangal ve Morkaraman 1rklarina ait gebe, gebe olmayan koyunlar ve
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koglarin apelin hormon diizeyleri incelemislerdir. Koyunlarin Juguler vena’dan alinan kan
serum Orneklerinde ELISA teknigi ile apelin hormon seviyesi belirlemislerdir. Yapilan
analizler sonucunda koglarda 1rklara gore VKS’lerde farklilik oldugu, 1rk ile viicut kondiisyon
skoru arasinda interaksiyonun onemli oldugu belirlemislerdir. Laktasyondaki koyunlarda
apelin seviyesinin viicut kondisyon skorlarina gore degismedigi (p>0.05), buna karsin irklara
gore farklilik gosterdigi (p<0.05); ancak gebe koyunlarda irklara gore bir degisme
gostermedigi (p>0.05) tespit etmislerdir. Apelin bakimindan cinsiyet ile viicut kondisyon

skoru, 11k ile cinsiyet ve 1rk ile viicut kondisyon skoru interaksiyonlar1 6nemli bulmuslardir.

1.6. IRISIN HORMONU FiZYOLOJIiSI VE SIRKADIYEN RITIiM ILISKIiSi

Irisin, 5 (FNDCS5) gen iceren fibronektin tip III alani tarafindan kodlanan tip I
membran proteini boliinmesinin iiriinii, 112 amino asitlik bir peptit yapisina sahip egzersizle

indiiklenen bir miyokindir (Bostrom vd., 2012; Staiger vd., 2013).

Sekil 5: Irisin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gériiniimii (PDB, 2024b)

Irisin esas olarak iskelet kasinda, dzellikle perimisyum, endomisyum ve niikleer
kisimlarda salgilanir, ancak yag dokusu, pankreas, kalp kasi ve adipoz dokudan da
salgilanmaktadir. Irisin immiinoreaktivitesi tiikiiriik bezlerinde, yumurtaliklarda, testislerde,
rektumda, intrakraniyal arterlerde, dilde, optik sinirde, midede, ndronal hiicrelerde ve ter
bezlerinde bulunmaktadir. Irisin'in en &nemli fonksiyonlarindan biri termojenezin olasi
diizenlenmesidir. Irisin, peroksisom y ve onun koaktivatdrii-1a. (PGC-1a) tarafindan aktive

edilen reseptoriin ekspresyonunu artirmak i¢in etki eder, mitokondriyal ayristirma proteini
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mRNA 1 (UCP1) mitokondriyal biyogenez fonksiyonlarini uyarmaktadir. Irisin, kas
aktivitesini iyilestiren yag dokusunda yararli degisiklikleri aktive etme yetenegine sahip bir
hormondur; bu nedenle, irisinde orta diizeyde artislar, bir rasyonla indiiklenen insiilin

direncinde bir iyilesme saglamaktadir (Puigserver vd., 1998; Castillo-Quan, 2012).

Irisin, kas aktivitesini iyilestiren yag dokusunda yararli degisiklikleri aktive etme
yetenegine sahip bir hormondur; kas biiylimesinde rolii bulunmaktadir. Adipoz dokusunda ve
iskelet kasinda glikoz alimini azaltan ve hiperglisemiye neden olan degisikliklere neden olan
insiilin direncidir, rasyonla indiiklenen insiilin direncinde bir iyilesme saglamaktadir (Bostrom

vd., 2012).

Irisin, diyabet, obezite, ve metabolik sendrom, metabolik ve kas bozukluklarinda
terapotik etkiye sahip bir molekiil olarak bildirilmektedir. (Sanchis-Gomar vd., 2012; Choi
vd., 2013; Moreno-Navarrete vd., 2013; Park vd., 2014).

Irisin diizeyindeki azalma metabolik sendrom ve hiperglisemi riskinin artmasiyla
iligkili oldugu ve aglik insiilin ve glikozlanmig hemoglobin ile negatif iliski gostermesi

nedeniyle insiilin direncine kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmektedir (Yan vd., 2014).

Uzun vadeli sirkadiyen bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
norodejeneratif hastaliklar ve tiimorler dahil olmak {izere cesitli zihinsel ve fiziksel
hastaliklarin baglangici ve ilerlemesiyle yakindan baglantilidir (Fatima & Rana, 2020; Meyer
vd., 2022; Bolshette vd., 2023; Lane vd., 2023).

1.7.  MELATONIN HORMON FiZYOLOJISi VE SIRKADIYEN RITiM ILiSKiSi

Melatonin, nitrojen atomuna bagli hidrojenlerden birinin bir 2-(5-metoksi-1H-indol-3-
il) etil grubu ile degistirildigi asetamid olan asetamid smifinin bir iiyesi ve epifiz bezinden

salgilanan bir hormondur (Poeggeler vd., 2002).

Melatonin, iireme, uyku, antioksidan etki ve sirkadiyen ritim (biyolojik saat) gibi
bir¢cok biyolojik ve fizyolojik siirecte yer alan bir hormondur ve esas olarak epifiz bezinde
serotonin araciligiyla triptofanin metabolizmasindan sentezlenen ¢ok islevli bir indolamin
bilesigidir. Esansiyel amino asit triptofandan sentezlenen bir hormon olan melatonin, esas
olarak memeli beyninde bulunan serebral hemisferler arasindaki epifiz bezinden salgilanir.
Bunun yani sira gastrointestinal sistem, safra, epitel sa¢ folikiilleri, deri, retina, dalak, testis,
tilkiiriik bezleri, kemik iligi, 16kositler, plasenta ve trombositler gibi hiicre ve dokularda da

iretilmektedir (Molaakbari vd., 2015).
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Sekil 6: Melatoin Hormonu (cTnl) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goériiniimii (PDB, 2024d)

Molekiiler formiilii C13H16N202 ve molekiiler agirhigr 232.278 g/mol'diir (Sekil 6),
(Babaei vd., 2013). Melatonin koyun, keci ve geyik gibi hayvanlarda gonadlar iizerinde
uyarici bir etki gosterirken, at, hamster ve deve gibi hayvanlarda baskilayici 6zellikler gosterir

(Molik vd., 2017).
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Sekil 7: Melatonin Kimyasal Yapisi (Babei vd., 2013)

Melatonin, hayvanin mevsimsel olarak isik/karanlik oranindaki degisiklikleri takip
ederek bir zamanlayici gorevi goriir (O'Callaghan, 1999). Koyunlarda melatonin salgilanmasi
ve plazma seviyeleri giin 1518inda disiiktiir (Carcangiu vd., 2013). Giin batimindan sonra
melatonin salgilanmas1 10-20 kat artar ve gecenin sonunda zirveye ulagmak i¢in hizla
yiikselir. Bu nedenle, melatonin sinyali karanlik fazin siiresini yansitmaktadir (O'Callaghan,
1999). Melatonin, iireme siklusunun baslamasinda siirecleri baslatmaktadir (DeNicolo vd.,
2008). Isik maruziyeti siiresi azalmasiyla giinlerin kisalmaya basladig1 sonbahar-kis aylarinda
melatonin salgilanmasin1 artirir.  Artan melatonin salgilanmasi1 gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) salgilanmasini uyarir ve koyunlarda hipotalamusa etki ederek Ostrusun

baslatilmasini saglar (Rosa & Bryant, 2003).


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

Sirkadiyen ritimlerin senkronizasyonu, iireme, yaglanma, tily dokme, kis uykusu ve
pigment graniillerinin degisimi gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol oynamaktadir. Epifiz bezinin
melatonin iiretimi, multi-sinaptik bir yol araciligiryla sirkadiyen saat tarafindan kontrol
edilmektedir. Melatonin hormonu, ¢ogu tiirlerde gece zirvesi olan bir sirkadiyen ritmi takip
ederek salinmaktadir. SCN tarafindan iiretilen zamansal sinyal, hem hipotalamik ¢ekirdek ve
otonom sinir sistemi araciligiyla noral yollar hem de esas olarak pineal bezden gelen
melatonin aracilifiyla aracilik edilen endokrin yollar tarafindan adenohipofizin pars
tuberalisindeki sirkadiyen aktivitenin siirdiiriilmesinde melatonin sinyalinin gerekliligi i¢in
periferik saatlere dagitilmaktadir (Pevet vd., 2006; Kalsbeek & Buijs, 2002; Von Gall vd.,
2005).

DeNicolo vd. (2008), Yeni Zelanda Romney koyunlarinda melatonin implantlarinin
mevsim dis1 lireme lizerine etkileri, progesteron + at koryonik gonadotropin (EKG)
(kontrol;n=107), melatonin + progesteron + eKG (n=97) veya melatonin + progesteron ile
tedavi edilen (n = 96) koyunlarda iireme performansi karsilastirilarak incelemislerdir.
Melatonin + progesteron + eKG ile tedavi edilen koyunlarda gebe kalma oranlart (%67)
kontrol koyunlarma gore daha yiiksek (p<0.01; %47) oldugunu belirlemislerdir. Gebelik
oranlar1 melatonin + progesteron + eKG ile tedavi edilen koyunlarda (%55; p<0.001) kontrol
koyunlara (%40) gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Melatonin + progesteron ile
tedavi edilen koyunlarda Ostrus goriildiglinii (%14; p<0.001) ve ardindan gebelik (%6)
meydana geldigini belirtmislerdir. Melatonin + progesteron ile tedavi edilen koyunlarda
Ostrus oranlar1 (%14) hem melatonin + progesteron + eKG ile tedavi edilenlere (%82) hem de
kontrol koyunlaria (%86; p<0.001) gore birbirine benzer oldugunu bildirmislerdir. Gebe
koyun basina diisen fetiis sayist her ii¢ tedavi grubunda da benzer oldugunu, melatonin ile
tedavi edilen koyunlarda -9. Gilinde serum melatonin konsantrasyonlar1 daha yiiksek oldugu
ve tek tek koyunlar arasinda 6nemli farkliliklar bulundugunu ancak konsantrasyonlar hamile
ve hamile olmayan koyunlar i¢in benzer oldugunu tespit etmislerdir. Gebe kalma oraninin
daha yiiksek olmasi ve gebe koyunlar basina daha fazla kuzu egiliminin birlesimi, diger iki
tedavi grubuna kiyasla melatonin + progesteron + eKG ile tedavi edilen koyunlarda tedavi
edilen koyun basina daha fazla kuzu dogmasina neden oldugunu belirlemislerdir. Caligma
sonucunda, melatonin implantlarinin, progesteron ve eKG uygulamasiyla birlikte, Yeni
Zelanda koyun siiriilerinde sezon dis1 bir yetistirme programinda tedavi edilen koyun basina
dogan kuzu sayisini artirmanin bir yolu olarak uygun olabilecegini, melatonin ve

progesteronun olmadigi kanaatini bildirmislerdir.
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Carcangiu vd. (2013). farkli yastaki koyunlarda kisa fotoperiyotlar sirasinda
melatoninin giinliik paternini arastirdiklar1 arastirmalarinda dogal 1s1k kosullarinda tutulan ve
Grup 1 (12-18 ay); Grup 2 (3-4 yas); Grup 3 (8-9 yas) olmak {izere {i¢ esit gruba ayrilan 30
Sarda koyunu kullanilmiglardir. Calisma siiresince 21 Aralik'tan (12:00 saat) baslayarak 22
Aralik'a (10:00 saat) kadar 22 saat boyunca her 2 saatte bir kan Ornekleri toplamislardir.
Calisma neticesinde giliniin saati ve yasin melatonin diizeyi ilizerinde istatistiksel olarak
anlamli etkiye sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayrica, yasli hayvanlarda melatonin

iiretimindeki azalmanin 6nemli oldugunu kanaatini bildirmislerdir.

Misztal vd. (1996), 8 adet cinsel agidan olgun koyun (4 koyun ve 4 kog) kullanildi.
Subat 1991'den Ocak 1993'e kadar iki y1l boyunca yiiriittiikleri ¢alismanin ilk yilinda 52°N'de
dogal fotoperiyoda maruz kalan koyun ve koglarda, ikinci yilinda ise yapay giin uzunlugu
kosullarinda (16D: 8L) koglarda dolasimdaki melatonindeki mevsimsel degisikliklerin etkisini
incelemislerdir. Koglarin kan plazmasindaki LH ve testosteron diizeylerindeki degisiklikleri
izlemislerdir. Koyunlarda ortalama giinliik plazma melatonin konsantrasyonu bir yil boyunca
41 + 7 ile 112 + 13 pg/ml arasinda degistigini, glin batimindan sonraki ilk saatte giinliik
degerlerin {lizerinde 6nemli bir artis meydana geldigini belirlemislerdir. Gece melatonin
salgisinin siiresi, kisa giin déneminde (10-12 saat), uzun giin kosullarina gére daha uzun
oldugunu tespit etmislerdir. Dolasimdaki melatonin ortalama gecelik konsantrasyonlari
agustos ayindan subat ayina kadar en yiiksek diizeyde oldugunu, bireysel koyunlar i¢in 171
+73 ila 329 + 187 pg/ml olarak tespit etmislerdir. Dogal fotoperiyod altinda koclarin kan
plazmasindaki ortalama LH ve testosteron konsantrasyonlari, cinsel hareketsizlik doneminde
diisiiktii ve onemli dlclide yiiksek seviyeler Agustos ve ekim ayinda sirasiyla 6,2 + 0,4 ng/ml
ve 4,6 + 0,7 ng/ml olarak tespit etmislerdir. Mayis ayinda giin uzunlugunun 16 saatten 8 saate
kisalmasi, koclarda melatonin salgilama siiresinin 6 saatten 14 saate ¢ikmasina neden
oldugunu belirlemiglerdir. Ureme fonksiyonu 6 ila 9 hafta kadar ilerledigini; LH ve
testosteron salgisinin en yliksek diizeyinin ilk olarak Temmuz ayinin basinda 8,2 + 0,9 ng/ml
ve Agustos ayinda ise 5,2 + 0,9 ng/ml olarak tespit etmislerdir. Calisma neticesinde
calismanin ikinci yilinda koglarin iireme aktivitesinin siiresi, dogal fotoperiyodik kosullara

gore daha kisa oldugunu bildirmislerdir

1.8. BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR (BDNF) FiZYOLOJISI VE
SIRKADIYEN RITIM ILiSKiSi

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), beyin gelisimi (Bothwell, 1995; Lewin &

Barde, 1996) ve yetiskinlikte noronlarin biiylimesinde, farklilasmasinda ve hayatta

17



kalmasinda rol oynamaktadir (Lu & Figurov, 1997). BDNF, yiiksek afiniteli protein kinaz
reseptorleri (Trk) ve secici olmayan p75NGFR reseptorii ile etkilesime giren norotrofin
ailesine aittir. Beyin gelisimi (Bothwell, 1995; Lewin & Barde 1996) ve yetiskinlikte
noronlarin biiyiimesinde, farklilasmasinda ve hayatta kalmasinda rol oynamaktadir (Lu &
Figurov, 1997). BDNF, hipokampiiste aktiviteye bagli sinaptik plastisitede onemli bir rol
oynadigi (Kang & Schumann, 1995; Korte vd., 1995), dentat girusta sinaptik etkinligin kalici
bir sekilde artmasini sagladigi (Messaoudi vd., 1998) ve presinaptik bir mekanizma yoluyla
hipokampiis hiicre kiiltiirlerinde glutamaterjik sinaptik iletimi artirmaktadir (Li vd., 1998).
BDNF geni kromozom 11pl4.1'de bulunmaktadir (Hanson vd., 1992). 5' terminalinde
bulunan farkli promotorlerle iligkili dort ekzon (ekzon I-IV) bulunurken, bir 3' ekzon (ekzon

V) olgun BDNF proteinini kodlamaktadir (Timmusk vd., 1993a).

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

BDNF'nin sekiz farkli transkripti vardir ve ekzon I-III'ten olusan transkriptler baskin
olarak merkezi sinir sisteminde ifade edilir ve ekzon IV kalp ve akcigerde dagilmaktadir
(Timmusk vd., 1993b). Farkli memelilerdeki BDNF yalnizca amino asit dizisinde degil aym
zamanda doku dagiliminda da oldukca korunmustur. Iki BDNF monomeri her zaman kovalent
olmayan baglanma yoluyla birbirine baglanarak bir dimer olusturur ve ardindan reseptorlerine
baglanir, bu da hiicre ici sinyal iletimini baglatmaktadir (Davies & Wright, 1995). ki BDNF
proteini formu vardir: olgunlagmamis 6ncii BDNF proteini (pro-BDNF) ve olgun BDNF
proteini (mBDNF); her biri farkli baglanma 6zelliklerine ve farkli biyolojik aktiviteye sahiptir
(Teng & Hempstead, 2004). BDNF, basta beyin olmak {izere hipokampusta, kortekste,
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amigdalada ve striatumda ve ayrica hipotalamusta eksprese edilmektedir (Edelmann vd.,
2014). BDNF, sinir aginin giiclinii ayarlayarak lokal olarak etki gosterebildigi gibi, kan
dolagimina yayildiktan sonra beyinden uzaktaki diger organlarin fonksiyonlarim etkileyerek
de genel olarak etki gosterebilmektedir (Brigadski & LeBmann, 2020). Egzersiz, hipoksi,
stres, epileptik ndbetler ve iskemi gibi fizyolojik ve patofizyolojik siirecler BDNF
ekspresyonunu dokuya 6zgii bir sekilde artirmaktadir (Giannopoulou vd., 2018; Lippi vd.,
2020). Ogrenme ve hafiza siireclerini artirmasi ve yaslanma ve norodejeneratif bozukluklarla
baglantili biligsel eksikliklerin azaltilmasinda etkisi bulunmaktadir (Howells vd., 2000;
Michalski & Fahnestock, 2003). BDNF, glukoz metabolizmasi (Yamanaka vd., 2007), enerji
harcamasi (Yamanaka vd., 2008) ile gida alimim etkileyerek istah baskilamasi neticesinde
kilo kaybini uyardigi uyarmaktadir (Wang vd., 2007). BDNF, enerji dengesini diizenlerken
melanokortin, leptin, kortikotropin salgilayan hormon (CRH) dahil olmak iizere diger bir¢cok
noro peptitlerle etkilesime girmektedir (Xu vd., 2003; Tsao vd., 2008; Wang vd., 2007).
BDNF'nin iki reseptorii olan tropomiyozinle iligkili kinaz B (TrkB) ve p75 norotrofin
reseptorii (p75NTR), tim viicut enerji homeostazinda rolii bulunmaktadir (Podyma vd.,
2021). BDNF'nin sirkadiyen sistemin gii¢lii bir modiilatoriidiir. BDNF, sirkadiyen saatin
merkezi olan SCN’de (Liang vd., 1998b) yiiksek diizeyde eksprese edilir (Moore & Eichler,
1972; Bradshaw vd., 1990). BDNF'nin SCN i¢indeki ekspresyonu ritmiktir; en yliiksek mRNA
ekspresyonu biyolojik gece boyunca ve en yiiksek protein ekspresyonu biyolojik giin boyunca
gerceklesmektedir (Liang vd., 1998).

Roszkowicz-Ostrowska vd. (2022), iiclincli beyin ventrikiiliine diisiik (20 pg) ve
yiksek dozda (100 pg) kinurenik asid uygulamasina bagli olarak hippocampal cornu ammonis
bolgesinde BDNF ve TrkB mRNA seviyesini uyardigi 100 pg yiiksek dozda kinurenik asit
uygulamasinin BDNF diizeyini artirdigini bildirmislerdir. Caligma neticesinde kinurenik
asidin beyin hiicrelerinde potansiyel norotrofik ve noroprotektif etkiye sahip oldugunu

BDNF-TrkB ve BER yolaklarinin uyarilmasi ile gerceklestirdigi kanaatini belirtmislerdir.

Przybyl vd. (2020), BDNF, hipotalamusunda istah diizenleme merkezi peptid gen
aktivitesi lizerindeki diizenleyici etkisini incelemislerdir. BDNF, koyunlarda néropeptid Y
(npy), agouti ile iligkili peptid (agrp), kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript (cart) ve
proopiomelanokortin  (pomc) mRNA  ekspresyonu ve sec¢ilmis mikroRNA'larin
modiilasyonunda roliinii belirlemeye calismislardir. Bu amagla Kontrol gruplarinda Ringer-
Laktat soliisyonunun merkezi infiizyonu (480 pl/giin) verilirken, deney gruplarina 10 veya 60

ng/480 ul/giin olacak BDNF dozlar1 uygulanmak {izere ii¢ grup olusturmuslardir. Biitiin
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koyunlara ardisik ii¢ giiniin her birinde dort adet intraserebroventrikiiler inflizyon (sabah
08:40'tan 13:30'a kadar gerc¢eklestirmislerdir, infiizyon uygulamalarinda 30 dakika araliklarla
4 x 50 dakikalik infiizyonlar) uygulamislardir. Calisma neticesinde BDNF, ARC
cekirdegindeki Npy, Agrp, Cart, Pomc ve peptidilglisin alfa-amidleyici monooksijenaz (pam)
mRNA ekspresyonunun modiilasyonu yoluyla istah diizenleyici merkez aktivitesini
etkileyebilecegi sonucuna vardiklarini ve BDNFnin koyun ARC c¢ekirdegindeki miRNA

ekspresyonunu diizenledigini bildirmislerdir.

Colitti (2015), koyunlarin meme bezlerinde prepubertal donemden involiisyona kadar
sinir biiylime faktorii (NGF), BDNF ve yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorleri TrkA ve
TrkB'nin dagilimi immiin histokimyasal yontemle arastirdiklari arastirmalarinda NGF ve
BDNF protein ekspresyonlari, prepubertal donemde ve gebelikte bezlerin gelisimi sirasinda
giiclii iken, laktasyon ve involiisyon sirasinda azaldigini bildirmislerdir. Gelismekte olan
bezin hem stromal hem de parankimal hiicrelerinde lokalize olan ekspresyonlar, laktasyon
sirasinda esas olarak salgi hiicrelerinin apikal tarafinda diizenlendigini, NGF daha sonra
gebelikten uterus involiisyonuna kadar asagi dogru diizenlendigini bu siireglerde higbir
istatistiksel fark olmadigini bildirmiglerdir. TrkA reseptorii de gebelikten doguma kadar
yetersiz eksprese edildigini ve TrkA reseptorii ekspresyonun gebelik ile 30 giinliikk emzirme
stireci ve 30 ve 60 giinlik emzirme arasinda onemli Olgiide farklilik gosterdigini tespit
etmislerdir. BDNF, prepubertal asamaya oranla 60 giinliilk laktasyonda ve gebelik ile 30
giinliik laktasyon arasinda 6nemli dlglide asag regiile edildigini, TrkB reseptoriiniin, gebelik,
uterus involusyonu ve 60 giinliik siiren laktasyonda da asagi regiilasyon gosterdigini
belirtmislerdir. Calisma neticesinde meme bezi dongiisiinde yer alan sayisiz diger molekiiler
sinyaller arasinda, noropeptitlerin ve reseptorlerinin lokal iiretimi, bunlarin meme

biyolojisindeki potansiyel roliiniin anlagilmasinda katki saglayacagi kanaatini bildirmislerdir.

Andanson vd. (2020), BDNFnin koyunlarda gonadotropik eksenin aktivitesini modiile
ettigi hipotezini incelemeyi amagladiklar1 c¢aligmalarinda, BDNF'nin merkezi infiizyonlar
cinsel agidan olgun koyunlara uygulamiglardir. Calismada 3 grup olusturmuslardir kontrol
grubuna intraserebroventrikiiler tasiyici intraserebroventrikiiler inflizyonlari, ikinci grupta ise
BDNF 10 grubuna 10 pg/480 pL/glin oraninda BDNF'nin ICV inflizyonlar1, 3.grupta ise
BDNF 60 grubuna BDNF ile 60 pg/480 pL/giin oraninda inflizyon uygulamislardir. Art arda
ii¢c giinde dort inflizyondan sonrast infiizyonlarin 0. ve 3. giinlerinde kan ornekleri
toplamiglardir. Calisma sonucunda koyunlar kesilerek gercek zamanli RT-qPCR analizi i¢in

hipotalamus ve hipofizin se¢ilmis yapilar1 toplamislardir. Eksojen BDNF ile merkezi tedavi,

20



preoptik alanda GnRH mRNA ekspresyonunu ve ayrica hipofizde GnRH-R mRNA'yi
uyardigini, ICV BDNF uygulamasindan sonra mediobazal hipotalamusta KNDy mRNA
ekspresyonunda onemli degisiklikler gozlediklerini ve santral BDNF infiizyonu periferik
kanda LH konsantrasyonunun azalmasina ve ayni zamanda FSH konsantrasyonunun
artmasina neden oldugunu belirtmislerdir. BDNF infiizyonu alan her iki koyun grubunda da
herhangi bir gonadotropin i¢in ne nabiz genligi ne de nabiz frekansi etkilenmedigini
bildirmislerdir.Calisma sonucunda ekzojen BDNF'nin GnRH ve KNDy gen ekspresyonunu
etkiledigini ve LH ve FSH hipofiz hiicresi salgi aktivitelerindeki degisiklikleri ortaya
cikardigini, BDNF'nin disi koyunlarda merkezi diizeyde gonadotropik eksenin aktivitesini

modiile eden mekanizmaya katilabilecegini gosterdikleri kanaatini bildirmislerdir.

1.9. BEYIN VE KAS ARNT BENZERI PROTEIN 1 (BMALI1) FIZYOLOJISI VE

SIRKADIYEN RITIM ILISKISI

Viicudun tiim dokularinda ortak olan ¢ekirdek saat genleri ve ¢ogu dokuya 6zgii, gen
ifadesinde sirkadiyen salinimlar gostermektedir (Reppert & Weaver, 2002). Cekirdek saat
sistemi, iki temel sarmal-dongii-sarmal-PAS alani iceren transkripsiyon faktorii olan CLOCK-
BMALI1 heterodimerinin Per ve Cry genlerinin transkripsiyonunu uyardigi uyarict bir
dongiiden ve PER-CRY heterodimerinin ¢ekirdege tasinarak CLOCK ve BMAL1 genlerinin
transkripsiyonunu baskiladig1 inhibe edici bir geri bildirim dongiliden olugmaktadir (Dibner
vd., 2010). BMALI (Beyin ve kas arnt benzeri protein 1), sirkadiyen ritimin temel
diizenleyicisi ve transkripsiyon/translasyon feedback dongiisliniin merkezinde yer alan bir
Basic Heliks-Loop-Heliks (bHLH)/Per-Arnt-Sim (PAS) alanindan olusan heterodimerik
transkripsiyonel aktivatordiir (Koike vd., 2012). BMALI, her bir proteinden PAS alanlar
protein-protein etkilesimlerinde rol oynar ve temel sarmal-dongii-sarmal alanlar1 ise DNA
baglanmasinda oynayan asimetrik konformasyonda sikica i¢ i¢ce ge¢mis bir yapiya sahiptir

(Sekil 9), (Hang vd., 2012).

Sekil 9: Beyin ve Kas Arnt Benzeri Protein 1 (BMAL1) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Gorlinimi (PDB, 2024f)
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Transkripsiyon-geviri geribildirim dongiisiinde c¢ekirdek bir transkripsiyon faktori
olarak gorev yapan BMALL, hiicrelerin molekiiler biyolojik saatinin korunmasina katilir ve
ayrica cesitli hastaliklarin gelisimine aracilik etmektedir. Gen transkriptlerinin sirkadiyen
salinimlari, BMAL1-CLOCK heterodimeri ve negatif diizenleyicileri PER ve CRY tarafindan
aktive edilerek yiiriitiilen negatif bir geri bildirim dongiisiine dayanmaktadir (Gallardo vd.,
2024). BMALI1 yoksunlugunda ratlar, davranissal olarak aritmiktir, erken Sliir ve ¢ok ¢esitli
organ patolojileri goriilmektedir. Ratlarda BMAL1 yoksunlugunda anormal diz eklemi
morfolojisi ve tendon kalsifikasyonu ve azalmis aktivite ile ratlarin boy, canli agirhigi ve
biliylimesine olumsuz yonde etkiledigi bildirilmektedir (Kondratov vd., 2006; McDearmon
vd., 2006). Kardiyomiyositerlede yer alan sirkadiyen saat geni BMAL1'in kayb, titin izoform
bilesiminde kayma ile miyozin proteininin agir zincirindeki gen ifadesinde degisme ve
sarkomer yapisinin bozulmasi ile kardiyomiyopati gelisimine yol agmaktadir (Lefta vd.,
2012). BMALI, molekiiler saatin énemli bir bilesenidir ve kaybinin sirkadiyen ritimlerin
tamamen bozulmasina yol actigi tek proteindir. BMALI sirkadiyen ritmin onemli bir
diizenleyicisi BMALI1 fonksiyonundaki bozulma, ¢esitli psikiyatrik, onkogenik,
norodejeneratif rahatsizliklar ile endokrin ve metabolizma bozukluklarla iligkili oldugu
bildirilmektedir (Akladious vd., 2018; Hasegawa vd., 2019; Liu vd., 2023). BMALI, kasta
yer alan saatin sirkadiyen salinimi etkileyerek iskelet kasindaki glukoz alinimi ile glukoz ve
kas metabolizmasinda rol oynamaktadir. Iskelet kasindaki sirkadiyen ritimlerin benzersiz bir
ozelligi, kas saatinden bagimsiz olarak bir dizi kas geninin salinimini etkileyebilen motor
ndron bagimli kasilma aktivitesidir (Schiaffino vd., 2016).

Varcoe vd. (2014), sirkadiyen ritim bozulmasinin koyunlarda metabolik fonksiyon
iizerindeki etkisini degerlendirdikleri arastirmalarinda yetiskin koyunlara (n = 7) 3 hafta
boyunca 12 saat aydinlik-12 saat karanlik kontrol fotoperiyodu uyguladiklarini, ardindan 4
hafta boyunca 1513a maruz kalma siiresi haftada iki kez tersine cevrilerek hizla degisen
fotoperiyotlar uygulamiglardir. Merkezi (melatonin salgilanmasi ve ¢ekirdek viicut sicakligi)
ve periferik ritmiklik (iskelet kasinda saat ve metabolik gen ekspresyonu) dl¢timleri her iki
durumda da 24 saat boyunca elde etmislerdir. Metabolik homeostaz, glukoz tolerans testleri
ve 24 saatlik glukoz ve insiilin profilleri ile degerlendirildi. Melatonin ve g¢ekirdek viicut
sicaklig1 ritimleri, son fotoperiyod degisiminden sonraki 2 giin icinde yeniden senkronize
etmislerdir. Yiiksek amplitiidlii BMALI, Clock, Nr1dl, Cry2 ve Per3 mRNA ritimleri, son
faz kaymasindan 2 giin sonra 3,5 saate kadar faz ilerletilen iskelet kasinda belirgindi, oysa
Perl ekspresyonu bu sirada asagi regiile edildigini belirlemislerdir. Kronik faz degisimlerini

takiben gece glukoz konsantrasyonlar1 azalirken (zeitgeber zamani 0, - %S5,5; zeitgeber
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zamani 12, - %2,9; ve zeitgeber zaman1 16, - %S5,7) plazma insiilini, glukoz tolerans1 ve
glukozla uyarilmis insiilin sekresyonu azalmadig belirlemislerdir. Calisma sonucunda, koyun
iskelet kasindaki saat geni ekspresyonunun 24 saat boyunca salindigini ve degisen
fotoperiyotlara yanit verdigini, ruminant sindirim organizasyonundan kaynaklanabildigini,
hizla degisen fotoperiyotlara maruz kalmanin ardindan merkezi ve periferik ritmiklikteki
bozulmalara ragmen koyunlarda glikoz homeostazisi iizerinde minimum etki oldugunu

gostermektedir.

Dardente vd. (2009), koyun saati bilesenlerini ve proksimal gen promoterlerini
klonlama neticeinde ve sirkadiyen saatin géze carpan molekiiler 6zellikleri olan NIH3T3 ve
COS?7 hiicrelerinde in vitro test etmislerdir. Bunlar arasinda (1) ger¢ek zamanli lusiferaz
analizleri ile degerlendirilen Rev-erb a, Perl, Cryl ve BMALI ekspresyonunun koordineli
asamalari, (2) Perl ve Rev-erb a promotoérlerinde CLOCK/BMALTI islemleri, (3) baskilama
yer aldigim1 bildirmislerdir. DECI, ¢ift yonlii transkripsiyonel etkilere, baskilayiciya veya
aktivatore sahiptir. Ayrica saat proteinlerini etkileyen bazi fosforilasyon olaylarinin koyun
sirkadiyen saat geninde korundugunu, giindiiz ve gece memelilerinin sirkadiyen saatindeki
transkripsiyon ve translasyon sonrasi mekanizmalarin genis bir sekilde korunmasiyla tutarh

oldugu kanaatine vardiklarini bildirmislerdir.

1.10. KORTIZOL HORMON FiZYOLOJiSi VE SIRKADIYEN RiTiM ILiSKiSi

Kortizol, bobregin adrenal korteksin zona fasciculata katmanindan salinan ve
kolesterolden sentezlenen ve stres hormonu olarak bilinmektedir (Sapolsky vd., 2000).
Kortizoliin salgilanmasi ve salinimi, organizmanin baslica noéroendokrin sistemlerinden biri
olan hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamus
kortikotropin salgilatan hormon CRH, ACTH salinimini1 uyarmak i¢in hipofize etki eder ve
ACTH daha sonra adrenal bezini (zona fasciculata ve zona reticularis) glukokortikoidler ile
kortizol salinnmi uyarmaktadir (Oakley vd., 2019). Cogu memelide HPA ekseninin
aktivasyonunu takiben sentezlenen belirgin glukokortikoid kortizoldiir; ancak kemirgenlerde
ve kuslarda, salgilanan baslica glukokortikoid kortikosterondur (Ralph & Tilbrook, 2016).
Kortizol hormonu, homeostazin korumasi i¢in viicudun diger hormonlariyla birlikte
caligmaktadir. Kortizol salgilanmasi sirkadiyen bir ritmi dogrultusunda olup bir¢ok canli

organizmanin hayatta kalmasi i¢in de gereklidir (McKay & Cidlowski, 1999).

Kortizol, viicuttaki hemen hemen her doku ve organ {lizerinde etki etmektedir.

Organizmada glukoneogenez, protein katabolizmasi, bagisiklik tepkisi, su dengesi, lipoliz,
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kardiyovaskiiler fonksiyon, lireme ve iskelet biiyiimesi dahil olmak iizere ¢ok sayida
fizyolojik siireci diizenlenmesinde rolii bulunmaktadir. Glukokortikoidlerin  ¢ogu,
kortikosteroid baglayici globuline (CBG) veya alblimine bagli olarak inaktif bir formda
dolagmaktadir. Inaktif form, ¢ogu dokuda 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz 1 (11-beta-
HSD1) tarafindan aktif formuna doniistiiriiliirken,11-beta-HSD2 bobrek ve pankreasta
kortizolii tekrar kortizona doniistiiriilmektedir. Kortizol, c¢ogunlukla stresli durumlarla
Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin (HPA ekseni) aktivasyonu yoluyla strese karsi yaniti
diizenlemektedir. Kortizol, dolasimdan serbest hormonun alinmasi ve niikleer transkripsiyon
faktorlerinin steroid reseptdor hormon siiper ailesinin iiyeleri olan hiicre i¢i kortikoid

reseptorlerine (GR'ler) baglanmasinin ardindan etkisini gostermektedir (O'Byrne vd., 2021).

Sekil 10: Kortizol Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriintimii (PDB, 2024f)

Kortizol, karaciger, kas, yag dokulari, pankreas, testis ve yumurtaliklarin dokular1 ve
hiicreleri lizerinde etki etmektedir. Enerji diizenlemesi, glikoz metabolizmasi, bagisiklik
fonksiyonu, beslenme, sirkadiyen ritimler ve davramigsal siiregler gibi ¢esitli siireclerin
diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. Kortizol ¢ogunlukla akut strese veya hastaliga
adaptasyon i¢in kritik olan enerji depolarmin serbest birakilmasini destekleyen katabolik bir
etkiye sahiptir. Kanda glukoz homeostazinin siirdiiriilmesi, glukokortikoidler ve daha spesifik
olarak kortizol tarafindan diizenlenen merkezi fizyolojik islevleri icerisinde yer almaktadir.
Kortizol ve diger glukokortikoidler, karaciger, endokrin pankreas, iskelet kas1 ve yag dokusu
iizerindeki toplu etkilerini uygulayarak glikoz metabolizmasinin tiim yonlerini etkilemektedir.
Kortizol ritimlerindeki bozulma genellikle hastalifa yol acar ve kronik CORT fazlalig
genellikle glikoz metabolizmasinin bozulmasi ve sekonder tip 2 diyabetin gelisiminde rolii

bulunmaktadir (Zaval vd., 2020).
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Fulkerson ve Tang (1979), koyunlarda plazma kortizoliin diizeyinin ultradian ve
sirkadiyen ritimlerini inceledikleri ¢alismalarinda, 3 adet koyunda 3 hafta siire ile plazma
kortizol diizeyi 0l¢miislerdir. Plazma kortizol diizeyi gece yarisindan hemen sonra en yiiksek
seviyelere ve Ogleden sonra en diisiik degerlere sahip olan belirgin giinliik varyasyonlari
ortaya ¢ikardigini, plazma kortizol seviyesindeki belirgin bir ultradian ritimin (frekans 0.8-1.2
dongii/saat) ile iliskili degisen genlikten kaynaklandigi belirtmislerdir. Caligma sonucunda
giinliik kortizol salgilanma hizinin ortalama 8.49 mg degerini bulduklarini, kortizoliin gercek
salgilanma oraninin elde edilmesi i¢in daha fazla arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu kanaatini

bildirmislerdir.

Przekop vd. (1985), 3 giin boyunca giinde 9 saat boyunca On ayaklara
elektrostimiilasyon (zayif elektrik uyarisi) uygulanan andstrus, pro-Ostrus ve hamile
koyunlarda plazma kortizol diizeyindeki sirkadiyen degisimini inceledikleri arastirmalarinda,
gebe olmayan koyunlarda kortizol seviyesi uyarimin uygulandigi 3 giinlin her birinde
yiikseldigini, uyarimi takip eden giinde azaldigini tespit etmislerdir. Gebe koyunlarda plazma
kortizol konsantrasyonlarinda benzer bir azalma ayak sokunun ikinci giiniinde ortaya ¢iktigini
saptamiglardir. Elektrostimiilasyon giinlerinde sirkadiyen ritmin akrofazi, ayak soklarinin
uygulanma zamaniyla eszamanli olarak uyarilan koyunlarda uyar1 6ncesi giine kiyasla 6nemli
olgiide hizlandigini gormiislerdir. Ostrus oncesi ve gebe koyunlarda plazma kortizol
seviyesindeki azalmaya, normal ritim kaybolmas: sekillendigi, 3 giinlik ayaga uygulanan
zay1f elektrik uygulamasindan sonra eksojen kortikotropine kars1 normal bir plazma kortizol
yanit1 kaydedildiginden, uzun siireli stres sonrasinda kortizol diizeyindeki azalmanin adrenal

korteksin asar1 ¢alismasina baglh kaynaklanmadigi sonucuna vardiklarini bildirmislerdir.

Wyse vd. (2018), standart ciftlik hayvanciligi kosullar1 altinda tutulan koyunlarin
sirkadiyen ritimlerini karakterize etmek ve mevsim, siitten kesme ve barmmmadaki
degisikliklerin sundugu ¢evresel zorluklarin sirkadiyen ritim tizerindeki etkilerini inceledikleri
caligmalarinda, 9 erkek koyun 1 yil siire ile dogal fotoperiyod altinda meralarda veya grup
olarak ahirlarda barindirilan koyunlarda siitten kesmeden Once ve sonra, yazin ve kisin,
meralarda ve ahirlarda 6lgmiislerdir. Lokomotor aktivitede siitten kesme ve ahir barinmasi
nedeniyle bozulan yiiksek amplitiidlii, giinliik ritimleri ortaya ¢ikardigini belirlemislerdir.
Kisin ritimler, yalnizca koyunlarin otlakta tutuldugu zamanlarda kesintiye ugrayan bir gece
aktivite modeli gosterdigini tespit etmislerdir. Kortizol ve melatonin salgis1 kis ve yaz
aylarinda tipik sirkadiyen diizenleri takip ettigini saptamiglardir. Calismanin saha

kosullarindaki koyunlarin sirkadiyen ritimlerinin, bazal kosullar altinda carpict derecede
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saglam oldugunu ¢evresel zorluklar nedeniyle kolayca bozuldugunu saptamislardir. Ayrica
caligma sonucunda deney kosullarinda tutulan koyunlar i¢in daha 6nce bildirilmeyen, uzun kis

geceleri boyunca kesintiye ugrayan aktivite modelleri kaydedildigini belirlemislerdir.

Simonetta vd. (1991), 8 gebe koyunda (gebeligin 123 ve 144. giinleri), farkli beslenme
rejiminin, koyun ve fetusun plazma kortizol ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
diizeylerinin 24 saatlik profilleri lizerindeki etkisini incelemislerdir. Calisma siiresince giinliik
beslenen koyunlara (n = 4) saat 11.00'de 1 kg yonca-samani, ¢oklu beslenen koyunlara (n = 4)
ise saat 09.00, 11.00 ve 13.00'de 100-200 g ve akabinde 150 giin boyunca saat 09.00'a kadar
yonca-samani vermiglerdir. Gebeligin 123. giinlinden itibaren gilinde bir kez beslenen
koyunlarda ve 135. glinden sonra fetiislerinde kortizoliin plazma konsantrasyonlarinda 6nemli
bir giinliikk varyasyon oldugunu belirlemislerdir. Plazma kortizol diizeyleri koyunlarda saat
11.00'de, fetiislerde ise saat 13.00'te en yiiksek diizeye ulastigini bildirmislerdir. Coklu
beslenen grupta ise ACTH diizeyi en yiiksek koyunlarda saat 09.00, fetiislerde ise saat
13.00'te, gebeligin 123. ve 144. giinleri arasinda herhangi bir asamada bu grubun
koyunlarinda veya fetiislerinde kortizoliin plazma konsantrasyonlarinda onemli bir gilinliik

degisiklik olmadigini belirlemislerdir.
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IKiNCi BOLUM

2. YONTEM
2.1. MATERYAL
2.1.1. Arastirma Alam

Bu tez ¢aligmasi Erzincan Ili Uziimlii ilgesine bagl koyunculuk faaliyeti gdsteren
yaklagik 500 baglik damizlik koyun kapasiteli bir koyunculuk isletmesinde gergeklestirilmistir
(39°40'0.20"N; 39°43'7.80"E).
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Il merkezi
MALATYA lige sinirlan

Il sinirlan
Sekil 11: Arastirma Alan1 Lokasyonu Haritasi

Calisma 2024 yili Mart-Mayis aylari arasinda yiiriitilmiis ve 10 giin siireyle

adaptasyon ve 60 giin siire ile besi denemesi olmak {izere toplamda 70 giin slirmiistiir.

N 39°40'0.20" , E 39°43'7.80"

Sekil 12: Arastirma Alan1 Besi Denemesinin Gergeklestigi Isletmenin Goriintiisii
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2.1.2. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini entansif sartlarda yetistirilen ve kayitlar1 diizenli
olarak takip edilen, siitten kesilmis, klinik olarak saglikli goriiniime sahip yaklasik 2.5 aylik
yastaki 48 adet erkek ile de France 1rk1 kuzu olusturmaktadir.

Calisma, 2024 yilinin Mart-Mayis aylar1 arasinda adaptasyon (10 giin) ve besi deneme
(60 giin) siiresi olmak iizere 70 giin silirdii. Adaptasyon siiresi baslangicinda kuzulara i
parazit (Rabenzole) uygulamasi yapilmistir. Denemeye baslamadan once ve 15 giin sonra

olmak tizere iki defa karma asilar1 (Tetrandoll — Coglovax) yapilmastir.

Caligmada hayvanlar randomize olarak secilen gruplarin canli
agirlik ortalamasi birbirine yakin olacak sekilde her biri 12 bas erkek kuzudan olusan 1
kontrol (MO0), 3 deneme (M200, M400 ve M600) olmak {izere 4 grup olusturulmustur. Kuzu
besi rasyonlarina sirasiyla 0 (kontrol), 200, 400 ve 600 mg/kg diizeyinde Moringa olifera yag
ekstresi ilave edilmistir. Yemleme sonrasinda artan yemler ayr1 ayr tartilarak 15 giinliik yem

tiikketimi hesaplanmistir. Hayvanlarin oniinde her zaman temiz su bulundurulmustur.

Deneme siiresince biitiin hayvanlar ayni sartlar ve sicaklik altinda bakim ve beslemeye
tabi tutulmustur. Ayrica kuzularin mineral ve tuz ihtiyacinin karsilanmasi amaciyla biitiin

boélmeler icerisinde yemlik yaninda yalama tasit bulundurulmustur.

Sirkadiyen ritmini degerlendirme amaciyla, arastirmanin 0., 15., 30., 45. ve 60. giinleri
icerisinde 07:00, 13:00, 19:00, 01:00, 07:00 zaman dilimlerinde aym1 kuzularin boyun
toplardamarindan (vena jugularisten) kan serum Ornekleri alindi aynmi sekilde fizyolojik
parametrelerin sirkadiyen degisimleri incelenmesi amaciyla viicut sicakligi, nabiz ve solunum

sayilar 6l¢iildi.

Kan alinan serum oOrneklerinde serum apelin, irisin, melatonin, BDNF, BMALI,
kortizol hormonu diizeyleri ELISA yontemiyle incelendi. Ayni sekilde fizyolojik
parametrelerin sirkadiyen degerlendirilmesi amaciyla viicut sicaklii, nabiz ve solunum

sayilar1 arastirmanin ayni giin ve saatlerinde 6l¢iilmiistiir.

Nabiz ve solunum sayisi stetoskop (Kruuse Stetoskop/DENMARK) yardimu ile sol 6n
bacagin viicutla birlesme noktasindan alinmustir. Rektal sicaklik ise dijital termometre
(Kruuse Veteriner Termometre/DENMARK) kullanilarak 0.1 duyarlilikla belirlenmistir.
Hayvanlar 25 + 1°C sicaklikta, %50-60 diizeyinde nemin ve 12 saat aydinlik ve 12 saat

karanlik periyod dongiisii icerisinde barindirilarak ad libitum olarak beslenmeleri saglanda.
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Deneme siiresince caligmanin gergeklestigi giinlere ait sicaklik, giin dogumu, giin
batimi, 1s1klanma siiresi, ortalama riizgar hizi, ortalama bagil nem bilgilerini gosteren iklim
verileri ise Cevre, Sehircilik ve iklim Degisikligi Bakanligi Meteoroloji Genel Miidiirliigii
web sitesinde yayimlanan hava tahmini raporlarinda sunulan verilerden edinilmistir (MGM,

2024).

Tablo 3: Calismanin Hormon ve Fizyolojik Parametrelerinin Sirkadiyen Degisimlerin

Incelendigi Giinlere Ait Iklim Verileri ve Karsilastirilmalari

Hafta
Giin Giin Isiklanma Ort. Riizgar Hiz1 Ortalama  Sicaklik
Dogumu  Batimi Siiresi (100m) ve Hakim Bagil Nem
Yoni
Gii 18 Mart 2024
0-Giin b8 Mart 20 0627  18:30 12:03 4.3 km/s — Giiney 819% 1°C
15.Giin 1 Nisan 2024
06:04 18:44 12:40 4,8 km/s — Giiney 82% 6°C
30.Gin 16 Nisan 2024 05:41  18:59 13:18 4.5 km/];thuney' 74% 8°C
45.Gin 1 Mayss 2024 05:21 19:14 13:53 3,9 km/s — Kuzey 61% 12°C
60.Gin 16 Mayis 2024 05:05 19:29 14:24 5,1 km/s — Bat1 66% 15°C

Mevcut ¢alisma siireci hayvan refahi ve haklar1 korunarak etik ilke ve kurallar
dogrultusunda gergeklestirilmistir. Calismanin etik onay1; Etlik Veteriner Kontrol Merkez
Arastirma Enstitiisii Miidiirliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 26.10.2022 tarihli
2022/28 karar1 ile alinmistir.
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Ille de France irka 2,5 ayhk
vasta Kuzular (n=48)

[ Caliyma Gruplan ]

(n=12)

Cahisma Siiresince Kan
Almacak Ginler

Calisma Siiresince Kan Almacak Giinlerde
Sirkadiyen Degisimin Incelenmesi Amaciyla Kan
Alinacak Zaman Dilimleri

I
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Sekil 13: Calisma Gruplarinin Olusturulmasina Y onelik Bir Goriiniim
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2.1.3. Hayvan Barinag

Calismanin gergeklestigi yer, kiiclikbas hayvancilik isletmesinde 200x200x120 cm
ebatindaki tesadiif parselleri deneme desenine gore sansa bagl olarak gruplandirilarak her
birinde 12 adet kuzu olacak sekilde ¢alisma gruplarim1 temsil eden 4’er adet padoklarla
boliinmiis bolmelerde yiiriitilmistiir. Althik materyali olarak saman kullanilmis olup belli
araliklarla altligin temizligi yapilmistir. Padok Alanlart 9m x 45m (2 Adet) Servis yolu 4m x
4.5 m Pencereler 0,8m x 4.5m Pencereler boylu boyunca olmakla birlikte aralarinda celik
kolonlarin yer aldig1 5’erli gruplar halindedir ve bu 5’li pencere grubunun ortasinda yer alan
3’1 acilabilmektedir. Ahirin havalandirilmasinda, hakim riizgarin yoniine ve siddetine gore
hem baca agikligindan hem de acilabilir pencerelerden faydalanilmaktadir. Her bolmeye yem
icin ayr1 ayr1 50x15x15 cm ebatinda yemlik yerlestirilmistir. Suluk olarak ise yine her
bélmeye 35 cm derinlikte ve 35 cm ¢apindaki plastik kovalar kullanilmistir. Isletmeye ait
kapalialan icerisinde her grup ic¢in, hayvan basina minimum 2m? alan diisecek sekilde

bolmeler olusturularak her bolmeye ayri1 ayr1 yemlik ve suluklar yerlestirildi.

2.1.4. Yem Materyali

Arastirmada Ankara’da ticari bir firma tarafindan toz formda hazirlatilarak temin
edilen yem materyali kullanildi. Calismaya baslamadan 6nce 10 giin siire ile alistirma donemi
uygulanmig ve bu siire sonucunda hayvanlar besiye alinmis ve deneme siiresi toplamda 70
giin siirmistiir. Besi siiresince hayvanlara sinirsiz (ad-libitum) yemleme uygulanmustir.
Hayvanlarin 6nlerinde her zaman temiz su bulundurulacak ve tim gruplar ayn1 sartlar altinda

caligmanin son giliniine kadar bakim ve beslemeye tabi tutulmustur.

Arastirmada kullanilan yem ham maddelerinin kuru madde, ham kiil, ham protein,
ham yag analizleri AOAC*‘de bildirilen analiz yontemleriyle, ham selliiloz ise Crampton ve

Maynard gore yapildi.

Notral deterjan fiber (NDF) ve asit deterjan fiber (ADF) analizleri ise sirasiyla Van
Soest ve ark. ile Goering ve Van Soest’ e gore yapildi. Caligma siiresi boyunca sinirsiz (ad-
libitum) diizeyde kullanilan kuzu rasyonlarina ait besin madde kompozisyonlar1 ve kimyasal
analiz sonuclar1 Tablo 4’te verilmistir. Besi sliresince kuzularin canli agirlik artiglar1 ve yem
tiketimleri 15 giinde bir yapilan kontrol tartimlariyla saptanmis ve besiye 60 giinde son
verilmistir. Besi baslangi¢ ve diger kontrol tartimlar1 a¢ karnina yapilmistir. Kuzulara verilen
ve artan yemler tartilarak besinin gesitli donemlerinde ve tiim besi siiresince yem tiiketimleri

belirlendi.
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Tablo 4: Rasyon Besin Madde Icerigi ve Analizleri (g/kg)

Protein 15,50
Ham Yag 2,07
Ham Lif 10,10
Ham Kiil 9,54
Metabolik Enerji (KCal/kg) 2.559,52
Sodyum 0,35
Kalsiyum 1,14
Potasyum 0,88
Kloriir 0,53
Seker 3,37
Nisasta 30,25

*Rasyon icerigi hazirlanirken yem maddesi olarak; Arpa, Misir, Pamuk Tohumu Kiispesi, Melas, Mermer Tozu ve
Vitamin-Mineral Premiksi kullanmilmigtir. ** Kullanilan rasyonun her 1 kilogrami i¢in vitamin ve mineral degerleri su
sekildedir: Vitamin A 12.500,00 IU, vitamin D3 3.000,00 IU, vitamin E 25,00 mg, vitamin K3 1,96 mg, vitamin B1 1,97
mg, Vitamin B2 6,00 mg, vitamin B6 2,48 mg, vitamin B12 0,02 mg, mangan 64,00 mg, demir 33,00 mg, ¢inko 60,00 mg,
bakir 15,00 mg, iyot 0,40 mg, selenyum 0,50 mg.

2.1.5. Moringa Olifera Yag Ekstresi icerik Analizi

Moringa olifera yag ekstresi igerisindeki bilesiklerin konsantrasyonlarin belirlenmesi,
Ozel bir aragtirma laboratuvarinda ASU 64 LFGB L 07.00.40, HPLC-UV/FLD metodu ile
yapildi (Q1 vd., 2016). Yapilan analizler sonrasinda, Moringa olifera ekstresinin fitokimyasal

analizlerine sonuglar Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Moringa Olifera Ekstresinin Fitokimyasal Analizlerinin Sonuglar1

Fitokimyasal Bilesenler Miktar
Naftalin 23 ug/kg os
Fenantren 8,5 ng/kg os
Florin 4,4 ng/kg os
Piren 4,1 pg/kg os
Floranten 3,6 ug/kg os
Asenaften 1,7 ng/kg os
antrasen 0,79 ng/kg os
Total yag icerigi 98,7 g/100g
Doymus yag asitleri 22,2 g/100g
Tekli doymamis yag asitleri 74,2 g/100g

Coklu doymamais yag asitleri

3,2 g/100g




Vit A <5 ng/100 g

Vit D3 <2,5ug/100 g
VitE 21 mg/100 g
Lutein 0,25 mg/100g
Zeaksantin <0,04 mg/100g
Kantaksantin <0,04 mg/100g
B-kriptoksantin <0,04 mg/100g
a-karoten <0,04 mg/100g
B-karoten <0,04 mg/100g
Likopen <0,04 mg/100g

2.2. ARASTIRMA YONTEMIi
2.2.1. Canh Agirlik Artis1 Hesaplanmasi

Bu Denemede canli agirlik artiglari, besi doneminin baslangicinda ve sonra 15 giinliik
periyodlarla bireysel olarak sabah yemlemesinden once tartilarak belirlendi. Giinliik ortalama
canli agirlhik artist (GOCAA), iki tartim arasindaki fark giin sayisina boliinerek hesaplandi.
Tartimlar 50 g’a hassas 6zel kafesli bir kantarla yapildi.

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

Giin Say1s1

2.2.2. Yem Tiiketiminin Belirlenmesi

Her giin sabah yemlemesinden once yemliklerde kalan yemler tartilarak giinliik
tiiketilen miktarlar1 hesaplandi. Her grupta on iki adet hayvan birlikte yemlemeye tabi
tutuldugu icin giinliik tiikketilen yem miktarlar1 on iki’ye boliinerek bireysel yem tiiketimi

tespit edildi.

2.2.3. Yem Degerlendirme Oranlari

Calismada hayvanlarin giinliik yem tiiketimlerinin ve canli agirlik artislarinin 60
giinliik ortalamalar1 dikkate alinarak 1 kg canli agirlik artisi i¢in gerekli olan yem miktar

hesaplanarak yem degerlendirme orani tespit edildi.

Yem Degerlendirme Oran1 (YDO), g = Giinliik Tiiketilen Yem Miktari, g
Ginliik Canli Agirlik Artist, g
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2.2.4. Nabiz, Solunum Sayis1 ve Viicut Sicakhig Ol¢iimii

Fizyolojik parametrelerin sirkadiyen degerlendirilmesi amaciyla viicut sicakligi, nabiz
ve solunum sayilar1 arastirmanin ayni giin ve saatlerinde Olc¢lilmiistiir. Nabiz ve solunum
sayis1 stetoskop (Kruuse Stetoskop/DENMARK) yardimai ile sol 6n bacagin viicutla birlesme
noktasindan alinmistir. Rektal sicaklik ise dijital termometre (Kruuse Veteriner

Termometre/DENMARK) kullanilarak 0.1 duyarlilikla belirlenmistir.

2.2.5. Serum Orneklerinin Alnmasi

Serum oOrnekleri, ¢alismaya dahil edilen kuzularin boyun toplardamarindan (vena
Jugularis) antikoagiilansiz tiiplere (Becton Dickinson Co. USA) 5 ml kan Ornegi alindi.
Tiiplere aktarilmis olan kan 6rnekleri sogutmali santrifiijde (Hettich 38R, Hettich Zentrifugen,
Tuttlingen GERMANY) +4 °C’de 3000 devir/dk da 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri steril epondorf tliplere aktaridi. Serum o6rneklerinin aktarildigir ependorf tiipleri -

80°C’ye ayarli derin dondurucularda muhafaza edildi.

2.2.6. Apelin Hormon Diizeyinin Olciimii

Arastirma sonucunda elde edilen koyunlara ait kan serum orneklerinde apelin hormon
diizeyinin Olciilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 35pg/ml-
1600pg/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
ug/L, intra assay katsayisi %8.0, inter assay katsayist %10.0 kullanilarak iiretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisildi.
Serum apelin hormon diizeyinin dl¢timii 6n hazirlik agamalart;

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi igin kitte saglanan konsantre sivida kristal
olusumu gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir.
Konsantre sivida kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, 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 i¢in her tiipte 50 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient s1v1 konur. Ardindan besinci tiipte 100pl standart (1800pg/ml)
solisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100ul azaltilir.

Karistirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere
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sirastyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis Standart, yiiksek standart
(1800pg/ml) olarak islev goriir. Numune Seyreltici sifir standart (bos kuyu)

(Ong/ml) olarak islev gorev goriir.

100pl1 100pl1 50p)l S0ul 50ul

WAl "0 "2 "o " e

MEEE

o
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pg/ml 1300 1200 800 400 200 100 0

Sekil 14: Apelin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Koyun serum apelin diizeyi dl¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1.

Tim reaktifleri, ¢aligma standartlarini, Kor ve numuneneleri prospektiiste
belirtildigi sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini 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.

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

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

Test gozleri yapiskan 1s1k almayacak bir sekilde bant yada folyo ile kaplanarak ve
37 ° C * de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu 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 cevrilerek bosaltilir.
yikama tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan
bufferli yikama soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol goézii hari¢ tiim 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 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.

2.2.7. Irisin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen koyunlara ait kan serum 6rneklerinde irisin hormon
diizeyinin Ol¢lilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.2 ng/ml

olarak bildirilmistir.

ELISA kiti tiire 6zgli Sheep Irisin ELISA Kit, Product code: SG-70787, CHINA,
determinasyonu 2 ng/ml-90 ng/ml, intra assay katsayis1 %8.0, inter assay katsayist %10.0

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

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: i¢in kitte saglanan konsantre sivida kristal
olusumu gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir.
Konsantre sivida kristaller olusmussa, oda sicakligma isitilir, 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 tipte 50 pl standart seyreltici

pipetlenerek diliient s1v1 konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (135ng/ml)
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soliisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100 pl azaltilir.

Karstirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve 50 ul alinir. 3-2-1 numarali tiiplere

sirasiyla bu iglem tekrarlanir. Seyreltilmemis Standart, yiiksek standart (135ng/ml)
islevi gorevi goriir. Numune Seyreltici sifir standart (kor kuyu) (Ong/ml) olarak

islev goriir.
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Sekil 15: irisin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Koyun serum irisin diizeyi dl¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1.

Tim reaktifleri, calisma standartlarini, Koér ve numuneneleri prospektiiste
belirtildigi sekilde hazirlanir.

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

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40pul 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.
Standarttin test edilecegi gozlere 50 ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere
40 pl diltient eklenir ve lizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Béylece numune 5
kat seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 1s1k almayacak bir sekilde bant yada folyo ile kaplanarak ve
37°C*de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu 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 g¢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 gozlere 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 sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, 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.

2.2.8. Melatonin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen kuzulara ait kan serum Orneklerinde melatonin
diizeyinin Ol¢lilmesinde 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¢timii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama sollisyonu hazirlanmasi: igin kitte saglanan konsantre sivida kristal
olusumu goézlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir.
Konsantre sivida kristaller olugsmussa, oda sicakligina isitilir, 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 tlipte 50 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (180pg/ml)

soliisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100ul  azaltilir.
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Karistirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere

sirastyla bu islem tekrarlanir.
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Sekil 16: Melatonin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmast

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

1. Tim reaktifleri, calisma standartlarini, Kor ve numuneneleri prospektiiste
belirtildigi sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisint 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 icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40ul numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10ul ekleyin (numune
son seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin
oldugunca dokunulmamasi gerekir ve yavasg¢a karistirilmalidir.

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

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant yada 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 cevrilerek bosaltilir.
yikama tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferl

yikama soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.
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2.2.9.

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

9. Dordiincili basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test
gozline eklenir ve 151k gdrmeyecek 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
solisyonu eklendikten 15 dakika okuma iglemine gegcilir. Spektrofotometre test
plakasinda birakilan kontrol goézii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna

ayarlanarak sonuglar elde edilir.

Beyin ve Kas ARNT-Benzeri Protein 1 (BMAL1) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda clde edilen kuzulara ait kan serum oOrneklerinde BMAL 1

diizeyinin Ol¢iilmesinde 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 katsayist %8.0, inter assay katsayis1 %10.0 kullanilarak iiretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisildi. Serum BMAL1 diizeyi 6l¢iimii 6n

hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi i¢in kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre
stvida 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 i¢in her tiipte 50 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (22,5ng/ml)
soliisyondan pipetlenerek, besinci tipten dordiinciye 100 pl azaltilir.
Karistirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere
sirastyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis Standart, yiiksek standart gorevi goriir

(22,5ng/ml). Numune Seyreltici sifir standart (kor kuyu) (Ong/ml) gbrevi gortir.
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Sekil 17: BMALI1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

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

1. Tim reaktifleri, calisma standartlarini, K&r ve numuneneleri prospektiiste
belirtildigi sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisim1 belirlemek ic¢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
40ul numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir (numune
son seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin
oldugunca dokunulmamas1 gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

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

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant yada 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 cikartilir ve test gozleri ters cevrilerek 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 gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat)
pipetlene eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
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10.
11.

12.

13.

Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

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

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

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

ayarlanarak sonuglar elde edilir.

2.2.10. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktér (BDNF) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen koyunlara ait kan serum Orneklerinde BDNF

diizeyinin Ol¢lilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 6 pg/ml

olarak bildirilmistir. ELISA Kkiti 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

katsayist %10.0 kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak

caligildi.

Serum BDNF diizeyinin 6l¢iimii 6n hazirlik agamalart,

1.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi ic¢in kitte saglanan konsantre sivida kristal
olusumu gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir.
Konsantre sivida kristaller olusmussa, oda sicakligina sitilir, 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.

Standartlarin diliisyonun hazirlanmas: ic¢in her tiipte 50 pl standart seyreltici
pipetlenerek diltient sivi konur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart
(2700pg/ml) soliisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 100 pl azaltilir.
Karigtirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral: tiiplere
sirastyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis Standart, yiiksek standart (2700
pg/ml) olarak islev goriir. Numune Seyreltici, sifir standart kor kuyu (0 pg/ml)

olarak islev gortir.
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Sekil 18: BDNF Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmast

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

1.

Tiim reaktifleri, ¢aligma standartlarini, Kor ve numuneneleri prospektiiste
belirtildigi sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisint 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.

Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40ul numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10pl ekleyin (numune
son seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin
oldugunca dokunulmamas1 gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

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

Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant yada folyo ile kaplanarak ve
37°C * de 30 dakika inkiibe edilir.

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

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

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

Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
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10.
11.

12.

13.

Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

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

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

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

ayarlanarak sonuglar elde edilir.

2.2.11. Kortizol Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen kuzulara ait kan serum Orneklerinde kortizol

diizeyinin Ol¢iilmesinde kullanilan kitinin minimum saptanabilir konsantrasyonu 1.7 ng/mL

olarak bildirilmistir.

ELISA kiti tiire 6zgli Sheep Cortisol ELISA Kit (Product code: SG- 70228, CHINA),

determinasyonu 4.7 ng/ml-200 ng/ml, intra assay katsayis1 %8.0, inter assay katsayis1 %10.0

kullanilarak tiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisildi.

Serum kortizol hormon diizeyi 6l¢timii 6n hazirlik agamalari,

1.

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

Standartlarin diliisyonun hazirlanmas: icin her tiipte 50 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient s1vi konur. Ardindan besinci tiipte 100ul standart (225ng/mL)
soliisyondan pipetlenerek, besinci tlipten dordiinciiye 100ul azaltilir.
Karistirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral: tiiplere
sirastyla  bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis standart, yiiksek standart
(225ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu) (Opg/ml)

gorevi gortir.
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Sekil 19: Kortizol Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Koyun serum kortizol hormon diizeyi Ol¢liimiine ait islemler su sekilde

gergeklestirilmelidir.

1.

Tim reaktifleri, calisma standartlarini, Kor ve numuneneleri prospektiiste
belirtildigi sekilde hazirlanir.

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

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40ul 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.
Standarttin test edilecegi gozlere 50 ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere
40 pl diliient eklenir ve tizerine 10 ul serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5
kat seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 1s1k almayacak bir sekilde bant yada folyo ile kaplanarak ve
37°C © de 30 dakika inkiibe edilir.

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

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

Bos olan kontrol gozii hari¢ tim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)

pipetlene eklenir.
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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 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 sartya donmelidir.

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

ayarlanarak sonuglar elde edilir.

2.2.12. istatistiksel Analiz

Yapilan calismalar 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)ej + €ieck

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

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,

15., 30., 45. ve 60. giinlerine ait ortalama canli agirlik degisimleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Canli Agirlik Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Giinler MO M200 M400 M600 SEM
Besi Baglangici

23,77+1,18 24,35+0,58 24,25+0,43 23,97+0,40 0,21
(0. Giin)
15. Giin 27,83+1,13 28,31+0,54 28,34+0,47 28,26+0,37 0,25
30. Giin 32,66+1,13b  33,11+£0,60b  34,17+0,4la  33,89+0,37a 0,00
45. Giin 38,7240,91d  39,24+0,43¢  41,02+0,23a  40,55+0,22b 0,00
Besi Sonu (60.
Giin) 46,93+0,68c  47,12+0,36¢c  49,51+0,21a  48,74+0,25b 0,00

in

MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa
olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400 ppm diizeyinde Moringa olifera yag
ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave
edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.

Arastirma sonuclarina gore yemlere Moringa olifera yag ekstresi ilavesinin ilk 15
giinde etkisinin olmadigi (p>0,05) ancak 30 giinde M400 ve M600 dozunda, 45 giinde ise
M400 dozunda en iyi sonuglar elde edilmistir (p<0,05). Calismada rasyona Moringa olifera
yag ekstresi ilavesini 0-60 giin aralifinda degerlendirdigimizde ise en iyi sonuglarin M400

dozunda oldugu belirlenmistir (p<0,05).

3.2. CALISMA GRUPLARINA AiT YEM TUKETIM ORANININ
DEGERLENDIRILMESI

Caligma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0-60.

giinlerine ait ortalama yem tiiketimi oranlar1 Tablo 6’da sunulmustur. Anadolu Merinosu kuzu
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rasyonlarina farkli oranlarda ilave edilen Moringa olifera yag ekstresinin besi performansi ve
adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ile mitokondriyal fonksiyon yanitinin sirkadiyen
degisimi lizerine etkisini inceledigimiz bu calismada ilk 15 gilinlik donemde en az yem
tilketimin MO en fazla yem tiiketimininde M200 ve M400 gruplarda oldugu belirlenmistir
(p<0,05). 30 giindeki veriler incelendiginde kontrol grubuna kiyasla diger gruplar arasinda
istatiksel bir fark olusmadigi (p>0,05) ancak 45 giinde ve deneme sonunda en az yem
tiiketiminin MO ve M200 gruplarda goriiliirken en fazla yem tiiketimim 45 giinde M400 ve
M600 gruplar, deneme sonunda M400 gruplarda yem tiikketiminin arttig1 gorilmiistiir
(p<0,05). 0-60 giin araliginda degerlendirdigimizde rasyona Moringa olifera yag1 ekstresi
ilavesinin istatiksel olarak gruplar arasinda etkisinin olmadigi (p>0,05) tespit edilmistir

(Tablo 7).

Tablo 7: Calisma Gruplarina Ait Yem Tiiketimi Degerlerinin Degisimi (Ort+=SD)

Giinler MO M200 M400 M600 SEM
15. Giin 830+£16,32b  852+22,04a  862+18.68a 847+10,93ab 0,02
30. Giin 1059+16,02  1069+32,87  1079+28,47  1087+14,75 0,17
45. Giin 1256423,08b  1243+20,28b 1301+16,62a 1281+22,85a 0,00

Besi Sonu (60. Giin) 1476+14,58b 1478+16,84b 1508+20,22a 1492+19,56ab 0,01

Besi Baslangici-Besi
S 753420,10 748+28,58 754+28,04 750+33,72 0,98
onu

*Veriler ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli iist simgeler ile gdsterilen ortalamalar
istatistiksel olarak farklidir (p<0,05), *MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde

Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

3.3. CALISMA GRUPLARINA AiT CANLI AGIRLIK ARTISLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Caligma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0-60.
giinlerine ait ortalama canli agirlik artislarina ait oranlar Tablo 7°de sunulmustur. Anadolu
Merinosu kuzu rasyonlaria farkli oranlarda ilave edilen Moringa olifera yag ekstresinin besi
performansi ve adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak ile mitokondriyal fonksiyon yanitinin
sirkadiyen degisimi {izerine etkisini inceledigimiz bu calismada 15 giinliik doénemler
icerisinde degerlendirdigimizde rasyona Moringa olifera ilavesinin canli agirlik artisi {izerine

inceledigimizde ilk 15 giinliik stiregte M600 dozu ilave edilen gruplarda, 30 giinde M400 ve
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M600 gruplarda, 45 giinde M0, M400 ve M600 gruplarda, 60 giinde MO gruplarda en iyi
CAA artis1 saglandigr belirlenmistir (p<0,05).0-60 giin araliginda bakildiginda canli agirlik
artig1 lizerine rasyona Moringa olifera ilavesinn kontrol grubuna kiyasla etkisinin olmadigi

belirlenmistir (Tablo 8) (p<0,05).

Tablo 8: Calisma Gruplarina Ait Canli Agirlik Artislar1 Degerlerinin Degisimi (Ort+=SD)

Glinler MO M200 M400 M600 SEM
15. Giin 0,35+0,03ab  0,30+0,04c  0,33+0,02b 0,36+0,02a 0,00
30. Giin 0,37+0,03b 0,31+0,02¢  0,40+0,02a 0,39+0,02a 0,00
45. Giin 0,50+0,02a 0,44+0,02b  0,51+0,01a 0,51£0,02a 0,00
Besi Sonu (60. Giin) 0,66+0,02a 0,58+0,01d  0,64+0,02b 0,61+£0,02¢ 0,00
Besi Baslangici-Besi Sonu 0,43+0,03a 0,32+0,02d  0,39+0,02b 0,36+0,02¢ 0,00

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen
ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (p<0,05), *MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup;
M200: kuzularin rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400:
kuzularin rasyonuna 400 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin
rasyonuna 600 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; SEM: Ortalamanin standart

hatasi

34. CALISMA GRUPLARINA AIT YEMDEN YARARLANMA ORANININ

DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0-60.

giinlerine ait ortalama yemden yararlanma oranlar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: Calisma Gruplarina Ait Yemden Yararlanma Oran1 Degerlerinin Degisimi (Ort+=SD)

Giinler MO M200 M400 M600 SEM
15. Giin 2,43+0,23bc  2,87+0,34a 2,62+0,19ab  2,35+0,13c 0,00
30. Giin 2,98+0,16b 3,41+0,35a 2,70+0,14c  2,7840,15bc 0,00
45. Giin 2,48+0,11b 2,83+0,16a 2,55+0,08b  2,53+0,12b 0,00
Besi Sonu (60. Giin) 2,25+0,08¢c 2,53+0,07a 2,36+£0,09b  2,46+0,10a 0,00
Besi Baslangici-Besi Sonu  1,78+0,13¢ 2,35+0,14a 1,95+0,18bc  2,10+0,18b 0,00

*Veriler ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar
istatistiksel olarak farklidir (p<0,05), *MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde

Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi
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Calismada elde edilen verilerin istatiksel analizi sonucu yemden yaralanma orani
bakimindan en yiiksek skorun rasyona ekstrakt ilave edilen gruplarda oldugu belirlenirken, en
iyi sonuglarin donemsel olarak rasyona M200 dozunda Moringa olifera yag1 ekstresi ilave
edilen gruplarda oldugu tespit edilmistir (p<0,05). 0-60 giin araliginda bakildiginda yemden
yararlanma oram1 bakimindan rasyona Moringa olifera yagi ekstresi ilavesinin en iyi

sonuclarin M200 gruplarda oldugu belirlenmistir (p<0,05).

3.5. CALISMA GRUPLARINA AIiT SERUM APELIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum apelin diizeyleri Tablo 10’da verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, MOE, Giin*Saat, Glin* MOE, Saat* MOE ve
Glin*Saat* MOE etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismada gilin*grup*saat interaksiyonlar1 incelendiginde en yiiksek degerlerin
caligmanin 0., 15., 45. ve 60. giinlerinde M600 ppm doz uygulama gruplarinda saat 19:00°da
ve ayni sekilde 30. giinde ise giin periyodunun tamamlandigi saat 07:00’de yer alan gruplarda

belirlenmistir.

En diisiik ortalama serum apelin degerleri ise MO doz gruplarinda 0. giin periyodunun
basladig1 sabah saat 07:00°de, 15. ve 45. gilinlerde MO gruplarinda saat 01:00°de, 30. ve 60.
giinlerde 1se MO ve M200 doz gruplarinda saat 01:00°de Sl¢iimii yapilan kuzu gruplarinda
tespit edilmistir (p<0,05).

Aragtirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara
ait ortalama serum apelin diizeyleri sirasiyla 0,78; 0,81; 0,85 ve 0,90 ng/ml olarak dl¢iildii. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla apelin hormon diizeyleri sirasiyla 0,73; 0,74; 0,82;
0,90 ve 0,99 ng/ml belirlenirken; sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baslangici
07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama
serum apelin diizeyleri sirastyla 0,78; 0,88; 0,95; 0,74 ve 0,83 ng/ml olarak tespit edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama apelin diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en
yiksek diizey, M600 gruplarinda, 60. giin ve saat 19:00°da belirlenirken, ayni sekilde en
diisiik diizey ise MO gruplarinda 0 giin ve saat 01:00’de tespit edilmistir (Tablo 10), (p<0,05).
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Tablo 10: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma
Donemlerine Ait Ortalama Serum Apelin (ng/ml) Degerlerinin Degigsimi (Ort£SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00 0,64k  0,663jk  0,694gh  0,722ef Giin 0,000
13:00 0,719efg 0,731e 0,762d 0,793c Saat 0,000
0.GUN 19:00 0,758d 0,798c 0,834b 0,86a MOE 0,000
01:00 0,676hj 0,7fgh 0,731e  0,743de Giin*saat 0,000
07:00 0,68hj 0,702fgh  0,723ef  0,742de Giin* MOE 0,000
07:00 0,656lm  0,687jk  0,717gh  0,753def Saat* MOE 0,000
13:00 0,738fg 0,767cde 0,783c 0,829b Giin*saat* MOE 0,000
15.GUN 19:00 0,778cd 0,82b 0,841b 0,895a Main effect means diet
01:00 0,606n  0,637m 0,67kl 0,692hjk MO 0,786d
07:00 0,696hjk  0,707hj  0,748ef 0,789¢ M200 0,817c
07:00 0,73mn 0,766kl  0,806ghj 0,836defg M400 0,852b
13:00 0,787jkl  0,81fghj 0,838def 0,867d M600 0,903a
30.GUN 19:00 0,817efghj 0,847de 0,867d 0,919¢ SEM 0,002
01:00 0,702n 0,718n 0,769kl 0,952b SAAT
07:00 0,757lm  0,795hjk 0,821efgh 1,017a 07:00 0,786d
07:00 0,782lm  0,823jk 0,864h  0,884gh 13:00 0,884b
13:00 0,913f 0,95¢ 0,983d 1,033¢c 19:00 0,952a
45.GUN 19:00 1,019¢ 1,044c 1,072b 1,117a 01:00 0,747¢
01:00 0,732n  0,757mn 0,797kl 0,826 07:00 0,83¢
07:00 0,814jk 0,857h  0,908fg 0,948e SEM 0,002
07:00 0,836mn 0,881 0,95k 1,031h GUNLER
13:00 1,045gh  1,072fg 1,112 1,147cd 0.GUN 0,734e
60.GUN 19:00 1,125de 1,163c 1,212b 1,246a 15.GUN 0,74d
01:00 0,779p 0,7p 0,817n  0,844mn 30.GUN 0,821c
07:00 0,8631m 0,943k 0,989j  1,098ef 45.GUN 0,906b
SEM 0,009 60.GUN 0,997a
SEM 0,002

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde
Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve

p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3.6. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM iRiSiN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum apelin diizeyleri Tablo 11°de verilmistir.

Aragtirma sonuglarina gore Giin, Saat, MOE, Gilin*Saat, Giin*MOE, Saat*MOE ve
Gilin*Saat* MOE etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismada Gilin*Saat*MOE interaksiyonlar1 incelendiginde en yliksek degerlerin
calismanin 0., 15., 30. ve 45. giinlerinde M400 ppm doz uygulama gruplarinda saat 19:00’da

ve ayn1 sekilde 60. giinde ise saat 13:00’te yer alan gruplarda belirlenmistir.

En diisiik ortalama serum apelin degerleri ise MO doz gruplarinda 0., 15. giinlerinde
giin periyodunun bagladig1 sabah saat 07:00; 30. giinde ise saat 01:00’de belirlenmisken, 45.
ve 60. glinde ise M200 doz grubunda saat 01:00°de 6l¢iimii yapilan kuzu gruplarinda tespit
edilmistir (p<0,05).

Aragstirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum irisin diizeyleri sirastyla 1,12; 1,19; 1,56 ve 1,49 ng/ml olarak 6lgiildii. 0., 15.,
30., 45. ve 60. glnlerinde sirasiyla 1,12; 1,22; 1,27; 1,48 ve 1,63 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baglangict 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama serum irisin diizeyleri sirastyla 1,28;

1,39; 1,48; 1,20 ve 1,37 ng/ml olarak tespit edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama irisin diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en
yiiksek diizey, M400 gruplarinda, 60. giin ve saat 19:00’da belirlenirken, ayn1 sekilde en
diistik diizey ise MO gruplarinda 0. giin ve saat 01:00°de tespit edilmistir (Tablo 11), (p<0,05).
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Tablo 11: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma
Donemlerine Ait Ortalama Serum Irisin (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00 0,81k 0,903j 1,212de  1,077g Giin 0,000
13:00 1,001h 1,073g 1,272bc  1,169ef Saat 0,000
0.GUN 19:00 1,16f 1,281b 1,368a  1,384a MOE 0,000
01:00 0,912j 0,965h 1,072¢g 1,01h Giin*saat 0,000
07:00 1,076g 1,149f 1,277b  1,223cd Giin* MOE 0,000
07:00 0,96k 1,032h  1,322cd  1,238e Saat* MOE 0,000
13:00 1,012hj 1,137 1,414b  1,337cd Giin*saat* MOE 0,000
15.GUN 19:00 1,293d 1,358¢ 1,505a 1,432b Main effect means diet
01:00  0,979jk 1,05gh 1,222¢ 1,164f MO 1,123d
07:00 1,093g 1,175f 1,362¢  1,307d M200 1,198c
07:00 1,035j 1,07%h 1,399d  1,302ef M400 1,566a
13:00 1,153¢g 1,182¢g 1,533b  1,419cd M600 1,499b
30.GUN  19:00 1,258f 1,325¢ 1,594a  1,504b SEM 0,003
01:00 0,96k 1,147¢g 1,262f  1,181g SAAT
07:00 1,133¢g 1,161g 1,448¢c  1,385d 07:00 1,285d
07:00 1,037n 1,151 1,823cd 1,77e 13:00 1,392b
13:00 1,244k 1,299j 1,927b 1,82cd 19:00 1,481a
45.GUN  19:00 1,284 1,353h 1,989a  1,914b 01:00 1,203e
01:00 0,986p 1,028n 1,578f 1,52¢ 07:00 1,372c
07:00 1,089m 1,1871 1,857¢  1,813d SEM 0,003
07:00 1,311k 1,381hj 1,949bcd  1,911d GUNLER
13:00  1,433fg 1,464f 2,004a  1,957bc 0.GUN 1,12e
60.GUN  19:00 1,358]  1,398ghj 1,957bc  1,908d 15.GUN 1,22d
01:00 1,129m 1,2641 1,828¢  1,793e 30.GUN 1,273c
07:00 1,366]  1,416gh 1,985ab  1,938cd 45.GUN 1,483b
SEM 0,015 60.GUN 1,638a
SEM 0,003

* MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde
Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis

ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3.7.  CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM MELATONIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki dénemlere ait

ortalama serum melatonin diizeyleri Tablo 12’de verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, MOE, Giin*Saat etkilesimleri istatiksel olarak
onemli bulunurken (p<0,05); Giin*MOE, Saat* MOE ve Giin*Saat* MOE etkilesimi

istatiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p>0,05).

Calisma giin, saat ve MOE, giin ve saat doz gruplari interaksiyonlari incelendiginde
MO, M200, M400 ve M600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15., 30.,
45. ve 60. giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki dénemlere ait
ortalama serum melatonin diizeyleri iizerine herhangi bir etkilesim tespit elde edilmemistir

(p>0,05).

Arastirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum melatonin diizeyleri sirasiyla 2,55; 2,66; 3,05; 2,83 ng/ml olarak 6l¢iildi. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirastyla 2,54; 2,67; 2,422; 3,09 ve 3,16 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baslangici 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak {izere saatlere gore ortalama serum apelin diizeyleri sirasiyla

2,46; 1,71; 2,74; 4,26; 2,70 ng/ml olarak tespit edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama serum melatonin diizeyleri grup, giin ve saat
yoniinden en yiiksek diizey, M400 gruplarinda, 60. glinlerde ve saat 01:00’da belirlenirken, en
diisiik diizey ise MO gruplarinda 30. giin saat 13:00’de belirlenirken bulunan sonuglar

istatistiki agidan anlamli bulunmustur (Tablo 12), (p<0.05).
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Tablo 12: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma
Donemlerine Ait Ortalama Serum Melatonin (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00 2,1 2,167 2,633 2,392 Giin 0,000
13:00 1,392 1,542 1,867 1,633 Saat 0,000
0.GUN 19:00 2,233 2,342 2808 2,417 MOE 0,000
01:00 3917 3,992 4,125 4417 Giin*saat 0,000
07:00 1,958 2,117 2,492 2308 Giin* MOE 0,875
07:00 2,15 2,267 2,642 2458 Saat* MOE 0,107
13:00 1,458 1,558 2,108 1,8 Giin*saat* MOE 0,347
15.GUN 19:00 2475 2,625 2,692 2,758 Main effect means diet
01:00 4,133 4,175 4,75 4,467 MO 2,558d
07:00 2,125 2,067 2,442 2,292 M200 2,661c
07:00 2,067 2,217 2,608 2408 M400 3,055a
13:00 1.4 1,492 1,883 1,567 M600 2,839
30.GUN  19:00 2483 2617 2725 275 SEM 0,019
01:00 2,55 2,683 3,058 2,808 SAAT
07:00 26 2,65 3,117 2,758 07:00 2,46¢
07:00 2442 2,642 2867 2,742 13:00 1,717d
13:00 1,808 1,742 2 1,775 19:00 2,749b
45.GUN  19:00 2,717 2942 325 3,142 01:00 4,262a
01:00 4,55 4,683 5392 4925 07:00 2,704b
07:00 2,792 2933 3417 3,067 SEM 0,021
07:00 2358 2,417 2942 2,675 GUNLER
13:00 1,775 1,725 2,033 1,775 0.GUN 2,542d
60.GUN  19:00 2,7 29 3267 3,142 15.GUN 2,672c
01:00 4,825 4917 5,633 5,242 30.GUN 2,422¢
07:00 2942 3,117 3,633 325 45.GUN 3,091b
SEM 0,095 60.GUN 3,163a
SEM 0,021

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde
Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis

ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3.8. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM BMAL1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60. gilinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki dénemlere ait
ortalama serum BMALI diizeyleri Tablo 13’de verilmistir.

Arastirma sonuglarma gore Giin, Saat, MOE, Giin* MOE, Giin*Saat, Saat* MOE
etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05); Giin*Saat* MOE etkilesimleri
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 13), (p>0,05).

Calisma giin, saat ve MOE doz gruplar interaksiyonlari incelendiginde M0, M200,
M400 ve M600 ppm dozu uygulanan gruplarinda yer alan kuzularin 0., 15., 30., 45. ve 60.,
giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki donemlere ait ortalama serum
BMALI diizeyleri iizerine herhangi bir etkilesim tespit elde edilmemistir (p>0,05).

Arastirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum BMAL1 diizeyleri sirasiyla 1,37; 1,53; 1,94; 1,72 ng/ml olarak ol¢iildii. 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 1,30; 1,26; 1,56; 1,92 ve 2,17 ng/ml belirlenirken;
sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baslangici 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin
periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama serum BMALI diizeyleri sirasiyla

1,61; 1,97; 1,65 ve 1,22 ng/ml olarak tespit edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama serum BMALI1 diizeyleri grup, giin ve saat
yoniinden en yiiksek diizey, M400 gruplarinda, 60. glinlerde ve saat 13:00’da belirlenirken, en
diisiik diizey 1se MO gruplarinda 0. ve 15. giin ve saat 01:00°de belirlenirken bulunan sonuglar

istatistiki agidan anlamli bulunmustur (Tablo 13), (p<0.05).

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

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00 0,82 1,106 1,64 1,274 Giin 0,000
13:00 1,283 1,345 1,895 1,548 Saat 0,000
0.GUN  19:00 1,017 1259 1,76 1,442 MOE 0,000
01:00 0,624 1,03 1,221 1,106 Giin*saat 0,000
07:00 1,176 1,259 1,647 1,542 Giin* MOE 0,000
15.GUN  07:00 1,063 1,152 1,675 1,314 Saat* MOE 0,000
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13:00 1,365 1,402 1,878 1,616 Giin*saat* MOE 0,445

19:00 0,973 1,07 1,306 1,247 Main effect means diet
01:00 0,703 0,815 1,069 0,988 MO 13754
07:00 1,166 1249 1,772 1,542 M200 1 530¢
07:00 1364 1464 1,806 1,616 M400 1 9432
13:00 1,657 1,733 2,131 1,932 M600 .
3.GUN  19:00 | 110 1304 1733 1572 SEM 0,012
01:00 4 003 1087 137 1,188 SAAT
07:00 1 578 1679 2,018 1,778 07:00 1,612d
07:00 4 617 1755 2,193 1,948 13:00 1,97a
13:00 5 004 2314 2666 2,384 LUES 1,652¢
4SGUN 19:00 o5 1918 2000 21 w100 1,22
01:00 4 15 1471 1,633 1,549 P 1,776b
07:00 733 1933 2293 2.1 .~ 0,013
07:00 g7 1928 2463 2.166 GUNLER
13:00 2185 2353 2957 2,734 0.GUN 1,3d
60.GUN  19:00 5037 3163 2,705 2.479 15.GUN 1,268d
01:00 1415 1,511 1,848 1,644 30.GUN 1,561c¢
07:00 5 602 2082 2,617 2353 45.GUN 1,925b
SEM 0.059 60.GUN 2,175a
SEM 0,013

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde
Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve

p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

3.9. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM BDNF DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve O600 gruplarinda yer alan kuzularm 0., 15.,
30., 45. ve 60. giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki donemlere ait

ortalama serum BDNF diizeyleri Tablo 14’te verilmistir.
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Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, MOE, Giin*Saat, Saat*MOE ve Giin*Saat*
MOE etkilesimleri istatiksel olarak onemli bulunurken (p<0,05); Gin*MOE etkilesimi

istatiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p>0,05).

Calismada gilin*grup*saat interaksiyonlar1 incelendiginde ortalama serum BDNF
diizeyleri en yiiksek c¢alismanin 0. giiniinde M200 ppm doz uygulama gruplarinda saat
19:00°da, 15. gilinlinde M200 ppm doz uygulama gruplarinda saat 19:00; 15., 30., ve 60.

giinlerinde saat 13:00°de yer alan gruplarda belirlenmistir.

45. giinde M200 ppm doz uygulama grubunda saat 13:00 ve giin periyodunun
tamamlandig1 sabah saat 07:00°de 6l¢limii yapilan kuzu gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

En diisiik ortalama serum BDNF degerleri ise 0. giin M400 doz uygulama gruplarinda
saat 01:00; 15. giinde M400 doz saat 01:00; 30. ve 45. giinde MO doz grubunda saat 01:00’de;
60. giinde ise MO grubunda giin periyodunun basladig: sabah saat 07:00’de Sl¢iimii yapilan
kuzu gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Arastirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama serum BDNF diizeyleri sirasiyla 0,29; 0,38; 0,32; 0,35 ng/ml olarak o6l¢iildii.

0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirastyla 0,30; 0,31; 0,34; 0,35 ve 0,37 ng/ml
belirlenirken; sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baslangici1 07:00; 13:00; 19:00;
01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama serum BDNF diizeyleri

sirastyla 0,32; 0,36; 0,36; 0,29 ve 0,34 ng/ml olarak tespit edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama BDNF diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden en
yiiksek diizey, M200 gruplarinda, 60. giin ve saat 13:00 ve 19:00’da belirlenirken, ayn
sekilde en diisiik diizey ise MO gruplarinda 0. giin ve saat 01:00’de tespit edilmistir (Tablo
14), (p<0,05).
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Tablo 14: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma
Donemlerine Ait Ortalama Serum BDNF (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00 0248k  0,327cd 0271ghj  0,303ef Giin 0,000
13:00 0268  037ab 0312de  0337c Saat 0,000
0.GON  19:00  0291fg  038a 0325cd  0,357b MOE 0,000
01:00 0271ghj 00289fgh 00248k  0,273ghj Giin*saat 0,000
07:00  026%h  0,358b 0,293ef  0,325cd Giin* MOE 0,212
07:00 02561  0336de  0,291jk 0,315efgh Saat* MOE 0,000
13:00 0292k  0,393a 0,328def  0,358bc Giin*saat* MOE 0,000
15.GUN  19:00 0308fghj  0,398a 0332de  0367b Main effect means diet
01:00  0228m 0306ghj  0,2551 0,29k MO 0.297d
07:00 0281k  0,345cd  0,295hjk  0,325defg M200 0381a
07:00 0278  0,363d 0,308gh  0,335e M400 0.324¢
13:00 0311fgh  0418a 0368cd  0,38%bc M600 0.354b
30.GUN  19:00  (327¢fs  0,398ab 034e  0371cd SEM 0,001
01:00 0247k 0,338¢  0,293hj 0,33ef SAAT
07:00 0,305h  0,382bcd 0339  0,373cd 07:00 0,324c¢
07:00  (298hj 0,388bc  0,328fg  0,363cde 13:00 0,368a
13:00  0331fg  0436a  0,38cd 0,409b 19:00 0,366a
45.GUN  19:00  (358de  0409b 0,374cd  0,386bc 01:00 0,293d
01:00 0258k  0,348ef  0,278jk  0,328fg 07:00 0,345b
07:00  0319¢h  0434a 0,328fg  0,375cd SEM 0,002
07:00 032k  04lled  0353hj  0,379fg GUNLER
13:00 0352j  0,458a 0,408cd 0,434b 0.GUN 0,306e
60.GUN  19:00  (375fgh  0421bc 0,391def  0,398de 15.GUN 0,315d
01:00 02831 0,373fghj 0,301kl 0,32k 30.GUN 0,341c
07:00 0352j  0435b 0,362ghj 04llcd 45.GUN 0,356b
SEM 0,007 60.GUN 0.377a
SEM 0,002

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde
Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis

ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3.10. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM KORTIZOL DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60. gilinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki dénemlere ait

ortalama serum kortizol hormon diizeyleri Tablo 15’te verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, MOE, Giin*Saat, Gliin* MOE, Saat* MOE ve
Giin*Saat* MOE etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismada
glin*grup*saat interaksiyonlar1 incelendiginde en yiiksek kortizol hormon degerleri
calismanin 0., 30., 45. ve 60. giin MO grupta giin periyodunun tamamlandig1 sabah 07:00’de;
15. giinde ise MO gruplarinda giin periyodunun basladigi sabah 07:00’de belirlenmistir.

En diisiik ortalama serum kortizol degerleri ise 0. giin M400 ve M600 doz uygulama
gruplarinda saat: 01:00°de;15. giin M600 doz uygulama grubunda saat: 19:00’de; 30. giin
M400 ve M600 doz uygulama gruplarinda saat: 01:00°de; 45. giin M600 doz uygulama
grubunda saat:19:00’da, 60. giinde ise M400 ve M600 grubunda saat: 01:00°de OSlgiimii
yapilan kuzu gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Aragtirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara
ait ortalama serum kortizol diizeyleri sirasiyla 32,07; 27,66; 23,92 ve 21,68 ng/ml olarak
Olctldii.

0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde ortalama kortizol hormon diizeyleri sirasiyla 25,49;
39,75; 24,04; 22,72 ve 19,66 ng/ml olarak belirlenirken; sirkadiyen degisim incelenmesiyle
giin periyodu baglangici 07:00; 13:00; 19:00; 01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak iizere
saatlere gore ortalama serum kortizol hormon diizeyleri sirasiyla 30,36; 27,33; 24,12; 19,69

ve 30,15 ng/ml olarak tespit edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama kortizol hormon diizeyleri grup, giin ve saat
yoniinden en yiiksek diizey, MO gruplarinda, 15. giin ve saat 07:00’de belirlenirken, ayni
sekilde en diisiik diizey ise M600 gruplarinda 60. giin ve saat 01:00’de tespit edilmistir (Tablo
15), (p<0,05).
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Tablo 15: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Farkli Giin ve Saatlerinde Kan Alma
Donemlerine Ait Ortalama Serum Kortizol Hormon (ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00 37,075b 27,067f 25,108g 21,108j Giin 0,000
13:00 342¢  29,442d 27,408ef 24,15¢g Saat 0,000
0.GUN 19:00 30,475d 20,675j 19,292k 20,6j MOE 0,000
01:00 24,167g 19,208k 17,4921 16,5751 Giin*saat 0,000
07:00 38,642a  28,275e 26,625f  22,258h Giin* MOE 0,000
07:00 56,32 49,208c 46,492d  42,192e Saat* MOE 0,000
13:00 46,4d  41,267ef 36,192h 30,342j Giin*saat* MOE 0,000
IS.GUN 19:00 42,117e 37,383¢g 31,408j 26,433k Main effect means diet
01:00 36,8gh 31,067] 25,45k 19,7581 MO 32,076a
07:00 57,2a 52,55b 46,275d 40,35f M200 27,661b
07:00 36,075b  30,183c 24,1f  20,267hj M400 23,929¢
13:00 30,3c  25/417e 21,258gh 23,333f M600 21,687d
30.GUN  19:00 27,408d 23,617f  20,483ghj 19,183k SEM 0,071
01:00 23,375t 18,733k 15,7921 15,6921 SAAT
07:00 37,292a  27,542d 21,358g  19,567jk 07:00 30,368a
07:00 30,217b  30,175b 23,1f  21,267¢g 13:00 27,334b
13:00 28,35¢c  25,408e 21,267g  19,775h;j 19:00 24,142¢
45.GUN  19:00 25,342¢ 23,625f  20,525gh 18,3831 01:00 19,69d
01:00  19,733hjk 18,675kl 16,792m  15,608n 07:00 30,156a
07:00 31,8082  26,542d 18,717jk1  19,242jkl SEM 0,079
07:00 24,492b  23,508cd 20,75¢  18,683hj GUNLER
13:00 21,208e  22,867d 20,342ef 17,75k 0.GUN 25,492b
60.GUN  19:00 20,725¢  19,708fg 18,525hj 16,925kl 15.GUN 39,759a
01:00 16,3421  15,142m 13,758n  13,642n 30.GUN 24,049¢
07:00 25,85a  24,233bc 19,708fg  19,092gh 45.GUN 22,728d
SEM 0,355 60.GUN 19,663e
SEM 0,079

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200: kuzularin
rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin rasyonuna 400
ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna 600 ppm diizeyinde
Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi igerisinde analiz edilmis ve

p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3.11. CALISMA GRUPLARINA AiT NABIZ VERILERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60., giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki donemlere

ait ortalama nabiz verileri Tablo 16’da verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Glin, Saat, MOE, Giin*Saat, Giin* MOE ve Glin*Saat*
MOE etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), Saat* MOE etkilesimleri
istatiksel olarak 6nemli bulunmamaistir (Tablo 16), (p>0,05).

Calismada giin*grup*saat interaksiyonlar1 incelendiginde ortalama nabiz verilerine ait
en yiiksek degerler ¢calismanin 0. giin M400 ppm dozu saat 13:00°de; 15. giin M200 ppm dozu
saat 13:00°de; 30.ve 60. gliin M400 ppm dozu saat 13:00°de; 45. gliin M600 ppm dozu saat
13:00°de yer alan gruplarda belirlenmistir.

En diisiik ortalama nabiz verileri 0. ve 30. giin M400 ppm dozu saat 01:00°de; 15.
giin M200 ppm dozu saat 01:00’de; 45. giin MO ppm dozu saat 07:00°de; 60. giin M600 ppm
dozu saat 01:00’de Sl¢iimii yapilan kuzu gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Arastirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama nabiz verilerine sirastyla 85,02; 85,83; 86,89; ve 87, 48 (atim/dk) olarak 6l¢iildii.

0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 87,46; 86,67; 87,00; 85,72 ve 84,67
(attim/dk) belirlenirken; sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baslangici 07:00;
13:00; 19:00; 01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak {iizere saatlere gore ortalama nabiz

verileri sirasiyla 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
yuksek diizey, M600 gruplarinda, 0. giin ve saat 13:00’da belirlenirken, ayn1 sekilde en diisiik
diizey ise MO gruplarinda 60. giin ve saat 01:00’de tespit edilmistir (Tablo 16), (p<0,05).
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Tablo 16: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Nabiz Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00 83,5h  90,75ef  83,833h  83,083h Giin 0,000
13:00 96ab 96,417ab  96,917a 96,667ab Saat 0,000

0.GUN  19:00 93.667cd 9225de 94,583bc  95,25bc MOE 0,000
01:00 76,5k 77,083k 755k 79.667] Giin*saat 0,000
07:00  88,583g 89fg  90,25efg  89,75fg Giin* MOE 0,000
07:00 88.833fg  86,5hj  89,75¢f  90,833e Saat* MOE 0,346
13:00 93,833cd  96,417a 95,833ab 94,833abc Ginsaat” 0,000

) MOE

I5.GUN 19:00 93,083d  94,5bcd 94,333bcd  95,25abc Main effect means diet
01:00 75,5831 77,167k 78,667k 78,25k MO 86.223d
07:00 87.417ghj  86,25j 88,167fgh 87,917ghj M200 87.03¢
07:00  88333f 87,583fg  90,25¢  88,917f  MA400 88.093b
13:00 93917cd  94,583c  97,417a  96,333ab M600 88.677a

30.GON "79:09 93d  91.417e  95917b 96,083ab SEM 0,107
01:00 73,833m 74,083m 78,583k 76,833l SAAT
07:00  85,083j 85333hj 85917hj  86,5gh 07:00 87.317¢
07:00  8725fg 8425jk  87,667f  89,833¢ 13:00 95,242a
13:00  93583c 93917bc  95.083b  96,75a 19:00 93,467b

45.GUN  19:00 91,5d 94,583bc  93.417c  93,667c 01:00 75,183¢
01:00  72,167n  70,667p 749171  73,5m 07:00 86,321d
07:00 8325k 85083hj 86,083gh  87.417f SEM 0,119

07:00 82,75)  86,417f 85,333fg 90,667de GUNLER

13:00  91,667cd  92,583¢c  94,667b  97.417a 0.GUN 88,462b
60.GUN 19:00 89917¢  92,75¢  91,75cd  92.417c¢ 15.GUN 88,671a
01:00  71,583m 72,583lm 72,833lm 73,6671 30.GUN 87,996¢

07:00 80,75k 83,583hj 84,667gh 85417fg 45.GUN 86,729d

SEM 0,533 60.GUN 85,671
SEM 0,119

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200:
kuzularin rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin
rasyonuna 400 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna
600 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi

igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3.12. CALISMA GRUPLARINA AIT SOLUNUM SAYISI VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60., giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki donemlere

ait ortalama solunum sayisi verileri Tablo 17°de verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, MOE, Giin*Saat, Giin* MOE ve Giin*Saat*
MOE etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), Saat* MOE etkilesimleri
istatiksel olarak 6nemli bulunmamaistir (Tablo 17), (p>0,05).

Calismada giin*grup*saat interaksiyonlar1 incelendiginde ortalama solunum sayisi
verilerine ait en yliksek degerler ¢alismanin 0. giin M400 ppm dozu saat 13:00’de; 15. giin
M600 ppm dozu saat 13:00°de; 30. giin M400 ppm dozu saat 13:00°de; 45. giin M600 ppm
dozu saat 13:00’de; 60. giin M400 ppm dozu saat 13:00°de yer alan gruplarda belirlenmistir.

En diisiik ortalama nabiz verileri 0. Gliin MO doz uygulanmayan grup ve saat 01:00°de;
15. glin MO ppm dozu saat 01:00°de; 30. giin M200 ppm dozu saat 01:00°de; 45. giin M200
ppm dozu saat 07:00°de; 60. giin MO ppm dozu saat 07:00’de o6l¢iimii yapilan kuzu
gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05).

Aragtirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara ait
ortalama nabiz verilerine sirastyla 72,87; 73,59; 74,39 ve 75, 46 (adet/dk) olarak ol¢iildii.

0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 87,46; 86,67; 87,00; 85,72 ve 84,67
(atim/dk) belirlenirken; sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baslangict 07:00;
13:00; 19:00; 01:00 ve giin periyodu sonu 07:00 olmak iizere saatlere gore ortalama solunum

sayis1 verileri sirastyla 68,62; 89,43; 80,99; 65,28 ve 66,07 (adet/dk) olarak tespit edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama solunum sayisi verileri grup, giin ve saat
yoniinden en yiiksek diizey, M600 gruplarinda, 0. giin ve saat 13:00’da belirlenirken, ayni
sekilde en diisiik diizey ise MO gruplarinda 60. giin ve saat 01:00’de tespit edilmistir (Tablo
17), (p<0,05).
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Tablo 17: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Solunum Sayis1 Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
07:00  69,75def  70,583de  71,083cd  72,667c Giin 0,000
13:00 97,167a 97,5832  99,167a  99,083a Saat 0,000
0.GUN 19:00 86,083b 86,5b  86,417b  86,167b MOE 0,000
01:00 66,417¢g 67,5fg  68,083fg  68,167fg Giin*saat 0,000
07:00  68,833¢f  69,083def 68,917def  68,75¢f Giin* MOE 0,000
07:00  71,167de 71917d  70,583def  71,417d Saat* MOE 0,022
13:00 9425ab  94,167ab 92,5b  95,583a Giin*saat* MOE 0,000
15.GUN 19:00 84,583¢ 85,333¢ 86,083¢ 85,833¢ Main effect means diet
01:00 66,167j  67,083hj 67.917ghj 70,583def MO 75.267d
07:00 68,083ghj  67.167hj 69,333efg  68,583fgh M200 75.987¢
07:00 67.5ik 7025gh  72,083g  71,667g M400 76.797b
13:00  91,917bc 91,167c  94417a  93,75ab M600 77.86a
30.GUN 19:00  83,083ef 82,75f  85,583d  84,917de SEM 0,136
01:00 653331  66,583jkl 66,333kl 71,75g SAAT
07:00 67417k 67jkl 68,25k 68,667hj 07:00 70,621¢c
07:00  67.833gh 69,25fg  72417de  73,083d 13:00 92,433a
13:00 89,417a 90,75a  91,083a 91,25a 19:00 83,975b
45.GUN 19:00 81,667c 81,417c  81917c 85,5b 01:00 67,283¢
01:00 66,5h  67,583gh  67,75gh  70.917¢f 07:00 68,075d
07:00 66,583h 66,417h  67,333gh  69,25fg SEM 0,152
07:00 69,25f 69.417f 70417t  70,083f GUNLER
13:00 84,583c  86,167abc  87,583a  87,083ab 0.GUN 78.4a
60.GUN 19:00 79,083 79,833de  81,333d  85.417bc 15.GUN 77.417b
01:00 63,083h 65,417g 66,75g 65,75¢g 30.GUN 76,521c¢
07:00 65,917¢g 68,75f 66,583z  70,583f 45.GUN 75,896d
SEM 0,681 60.GUN 74,154e
SEM 0,152

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200:
kuzularin rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin
rasyonuna 400 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna
600 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi

igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3.13. CALISMA GRUPLARINA AIT VUCUT SICAKLIGI VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzularin 0.,
15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki 07:00; 13:00; 19:00; 01:00; 07:00 saatlerindeki dénemlere ait

ortalama viicut sicakligi verileri Tablo 18’de verilmistir.

Arastirma sonuglarina gore Giin, Saat, MOE, Giin*Saat, Gliin* MOE, Saat* MOE ve
Giin*Saat* MOE etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismada
glin*grup*saat interaksiyonlari incelendiginde en yliksek ortalama viicut sicakligi degerleri
¢alismanin 0., 15., 30. ve 60. giinlerinde M600 ppm doz uygulama gruplarinda saat 13:00’de
ve ayni sekilde 45. giinde ise M600 ppm doz uygulama gruplarinda saat 13:00°de yer alan

gruplarda belirlenmistir.

En diigiik ortalama viicut sicakligr ise MO doz gruplarinda 0., 15. giinlerinde giin
periyodunun bagladigi sabah saat 07:00 ve 01:00; 30. giinde MO doz grubunda saat 01:00°de;
60. giinde M200 doz grubunda saat 01:00"de ise Ol¢iimii yapilan kuzu gruplarinda tespit
edilmistir (p<0,05).

Aragtirma siiresi boyunca M0, M200, M400 ve M600 gruplarinda yer alan kuzulara
ait ortalama viicut sicaklig1 degerleri sirasiyla 38,78; 38,90; 39,03 ve 39,11 C° olarak 6lgiildii.

0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerinde sirasiyla 38,98; 38,92; 38,90; 38,99 ve 38,99 C°
belirlenirken; sirkadiyen degisim incelenmesiyle giin periyodu baslangici1 07:00; 13:00; 19:00;
01:00 ve gilin 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 edildi.

Calismada yer alan kuzularin ortalama viicut sicakligi degerleri grup, giin ve saat
yoniinden en yiiksek diizey, M600 gruplarinda, 60. giin ve saat 13:00’de belirlenirken, aym
sekilde en diisiik diizey ise MO gruplarinda 30. giin ve giin periyodunun tamamlandig1 saat

07:00°de tespit edilmistir (Tablo 18), (p<0,05).
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Tablo 18: Calisma Gruplarindaki Kuzularin Solunum Sayis1 Degisimi (Ort+SD)

GUNLER SAAT MO M200 M400 M600 Source of variation (P values)
0.GUN 07:00 38,9hjk 38.,8jk 39,1gh 39,2g Giin 0,000
13:00 39,9d  40,233¢  40,483b 40,692a Saat 0,000
19:00 39,4f 39,6e 39,7e 39,9d MOE 0,000
01:00 384n  38,5mn 38,7kl 38,9hjk Giin*saat 0,000
07:00 38,6kl 38.,8jk 39hj 39,1gh Giin* MOE 0,000
15.GUN 07:00 38,6kl 389gh 39g 39,2f Saat* MOE 0,000
13:00 39,5¢ 40b 40,35a 40,467a Giin*saat* MOE 0,000
19:00 38,9¢h 39,7d 39,9bc 39,8cd Main effect means diet
01:00 38,51 38,51 38,8hj 38,7jk MO 39,158d
07:00 38,9gh 38,7hj 38,9gh 39,2f M200 39,279¢
30.GUN 07:00 39fg 38,8h 38,9gh 39.3e M400 39,427b
13:00  40,208b 40,2b  40,208b 40,442a M600 39,504a
19:00 39,8d 39,8d 39.,8d 40,008¢ SEM 0,011
01:00 38,8h  38,9gh 39fg 39fg SAAT
07:00 38,9gh 39,1f 39,1f 39fg 07:00 38,988¢
45.GUN 07:00 38,833g  39,2de 39,092ef 38,833g 13:00 40,251a
13:00 40,2b 40,2b 40,7a 40,3b 19:00 39,735b
19:00 39,9¢c  39,783c 39,9¢ 39,9¢ 01:00 38,777d
01:00 38817g 38,833g 39,2de 39,3d 07:00 38,957¢c
07:00 38,967fg  39,2de 39,2de 39,083ef SEM 0,013
60.GUN 07:00 38,9gh 39fg 39,2e 39fg GUNLER
13:00  40,117b 40,117b  40,233b 40,475a 0.GUN 39,295¢
19:00 39,6d 39,8¢ 39.,6d 39.9¢c 15.GUN 39,226d
01:00 38,6kl 38,51 38,8hj 38,8hj 30.GUN 39,413b
07:00 38,7k 38,8hj 38,8hj 39,1ef 45.GUN 39,472a
SEM 0,057 60.GUN 39,302¢
SEM 0,013

*MOE: Moringa olifera yag ekstresi; MO: Moringa olifera yag ekstresi uygulanmayan grup; M200:
kuzularin rasyonuna 200 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M400: kuzularin
rasyonuna 400 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; M600: kuzularin rasyonuna
600 ppm diizeyinde Moringa olifera yag ekstresi ilave edilen grup; Tablodaki her giin ve her takim kendi

igerisinde analiz edilmis ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Sonu¢

Sirkadiyen ritim, diinyanin doniisiiyle organizmanin yaklasik 24 saatlik dongiistinde
fizyolojik, biyokimyasal ve biyolojik siireclerde yasanan degisimlerdir ve endojen ritimler
ireten biyolojik dongiilerdir (Zhang vd., 2022). Endokrin sistem, enerji metabolizmasi, viicut
sicakligl, uyku-uyaniklik dongiileri, lokomotor aktivite, gastrointestinal sistem motilitesi ile
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde rolii bulunmaktadir (Reppert vd., 2002;

Panda vd., 2021; Wang vd., 2022).

Adipoz doku, dolasimdaki lipitlerin kaynagidir ve adipokinlerin iiretimi ve
salgilanmasinda rol oynayan ve enerji homeostazinda rol oynayan metabolik olarak aktif bir
endokrin organdir (Medina-Gémez, 2012). Apelin, G proteinine bagli reseptdr icin endojen
bir ligand olarak tanimlanan adipoz dokudan salgilanan bir adipokindir (Hu vd., 2021).
Apelin, gida alimi, sivi homeostazi, hiicre ¢ogalmasi, kan basinci regiildsyonu, anjiyogenez
gibi birg¢ok fizyolojik siiregte dnemli rolii bulunmaktadir. Bayraktar vd. (2020a), Akkaraman
irk1 koyunlarda 1rk, cinsiyet, VKS, laktasyon ve gebeligin serum apelin seviyeleri lizerine
etkilerini inceledikleri aragtirmalarinda, serum apelin diizeyinin cinsiyet ile VKS, ik ile
cinsiyet ile viicut kondisyon puani etkilesimlerinin 6nemli oldugunu (p<0,05), koglarin
VKS’larinda arasinda fark oldugu, irk ile VKS arasindaki etkilesimin 6nemli oldugu
belirlediklerini bildirmislerdir. Kuzularda farkli oranda Moringa olifera yag ekstresi
kullanimina bagli serum apelin hormonun sirkadiyen degisiminin incelendigi literatiirde
herhangi bir caligmaya rastlanilmamis olup literatiirde benzer arastirma sonuglariyla
uyumluluk gostermektedir (Charles vd., 2006; Henley vd., 2009; Mercati vd., 2018; Coquerel
vd., 2021).

Calismamiz sonucunda apelin  hormonun sirkadiyen ritme sahip oldugunu
gostermesinin yani sira lipid metabolizmasi lizerinde iyilestirici etkisi bildirilen Moringa
olifera yag ekstresinin sirkadiyen bozulmada terapdtik secenek olarak kullanabilme potansiyeline
sahip olabilecegi ortaya koyulmustur. Calismamizin 60. giinii ve saat 19:00°da 6l¢iilen M400
dozu uygulamasi yapilan donemde serum apelin diizeyinin artmasi, kuzularda biiylimeye bagh
canli agirlik artist icin gerekli enerjinin karsilanmasi amaciyla lipid mobilizasyonundaki artis
ile aksam saatleri ve gece boyunca, viicudun enerji depolama ve kullanimindaki ihtiyag
diizeyinin degiskenlik gostermesi, aksam saatlerinde insiilin diizeylerinin artisina bagl olarak
yag asidi oksidasyonunu artmasi apelin salinimini uyarmasi ile glukoz metabolizmasi ve

enerji reglilasyonu saglamak amaciyla sekillendigi diisiiniilmektedir.
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Tartisma

Irisin, fibronektin tip III domain igeren protein 5 (FNDCS5) olarak isimlendirilen tip I
membran proteini bdliinmesinin {liriinii sonucu meydana gelen 12 kDa molekiiler agirliga
sahip kastan salinan myokin ve adipokindir (Roca-Rivada vd., 2013; Bostrom vd., 2012).
Irisin, beden kitle indeksinin diizenleyicisi indikatér molekiildiir (Inci & Aypak, 2016).
Bayraktar ve Tekce (2021), Anadolu Merinosu koyunlarinda irisin hormon yanit1 {izerinde
VKS, laktasyon, gebelik, yas ve cinsiyetin etkisinin inceledikleri ¢caligmalarinda farkli yas ve
cinsiyet gruplarinda ise en diisiik ortalama serum irisin hormon diizeyleri VKS<2 grubunda
bulunan gen¢ kuzu ve toklularda iken, en yiiksek diizey ise VKS >4 grubunda yash koyun ve
koglarda tespit edilmistir. VKS degisimine bagli olarak farkli yas, cinsiyet, gebelik ve
laktasyon donemlerinin serum irisin hormonu diizeyi {izerine etkisi (p<0,05) oldugunu
bildirmislerdir. Calismaya birlikte irisin hormonun kuzularda sirkadiyen bir ritme sahip
oldugu ortaya konulmustur. Kuzularda farkli oranda Moringa olifera yag ekstresi kullanimina
bagli serum irisin hormonun sirkadiyen degisiminin incelendigi literatiirde herhangi bir
arastirmaya rastlanilmamis olmasi nedeniyle kisithilik gostermekle birlikte sonuglarimiz
literatiirde benzer arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Saadatlou vd., 2013;

Joung vd., 2015; Chang vd., 2020; Bayraktar & Tekce, 2021).

Calismamizda kuzularin  bliylimeye baghi canli  agirlik  artisiyla artan  kas
metabolizmasindaki fizyolojik siireclere bagli olarak en yiliksek serum irisin diizeyi
calismanin 60. glinii ve saat 19:00°da Ol¢iilen M400 gruplarinda, en diisiik ortalama serum
irisin diizeyi ise 0. giin ve saat 01:00’de MO gruplarinda tespit edilmistir (p<0,05). Bu duruma
gerekce olarak irisin, iskelet kasinda glukoz metabolizmasinin ve insiilin duyarliligini
diizenleyici rolii ile besi siiresi sonunda kesim agirligi, giinliik canli agirlik artisinin en st
diizeyde olmasi yani yas artigina bagl kas dokudaki artisa bagl olarak ve 6zellikle aksam ve
gece boyunca metabolik siirecin diizenlenmesi amaciyla ve sirkadiyen ritimle uyumlu olarak

serum irisin hormon saliniminda artis sekillendigini 6n gérmekteyiz.

Melatonin, epifiz bezi tarafindan salgilanan, immiinostimiilan etkiye sahip,
uyku/uyaniklik dongiisii, sirkadiyen ritimi diizenleyen bir hormondur (Reiter, 1993; Megha
vd., 2024). Melatonin sentezi asetilasyon, metilasyon, hidroksilasyon ve dekarboksilasyon
yoluyla gerceklesmektedir. Amino asit triptofandan bir norotransmitter olan serotonin,
melatoninin birincil Onciisiidiir. Geceleyin, noradrenalin o ve [ adrenerjik reseptorlerine

baglanarak hiicre i¢i Ca2+'da bir artisa neden olmaktadir (Zhao vd., 2019).

Hiicre i¢i Ca2+, protein kinaz C'yi (PKC) ve kalsiyum-kalmodulin protein kinazini

artirir ve giiclendirir, bu da cAMP'yi ve melatonin sentezindeki hiz smirlayict enzimlerin
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fosforilasyonunu artirmaktadir (Watson, 2011). Melatonin, mevsimsel iireme aktivitesinin
diizenlenmesinde, uyku fizyolojisinin kolaylastirilmasinda, immiin sistemin uyarilmasi,
karsinogenezisin baskilanmasinda, kok hiicre c¢ogalmasinin uyarilmasi, gida alimi,
inflamasyon ile viicut sicaklifi ve yaslanmanin diizenlenmesinde gibi bir¢ok fizyolojik

siirecte diizenleyici rolii bulunmaktadir (Bartness vd., 2013).

Koyunlar, mevsime bagl polidstrik hayvanlardir. Fotoperiyottaki dogal dalgalanmalar
mevsime bagli melatonin ve tiroid hormonlarinin diizenlenmesiyle meydana gelmektedir
(Dardente vd., 2010). Calismamizin sonuglar1 serum melatonin diizeyini arttifin1 bildiren
literatiirde sunulan arastirma sonuglartyla uyumluluk géstermektedir (Carcangiu vd., 2013;
Wyse vd., 2018; Duan vd., 2024; Canto & Abecia, 2024; Kuzmenko vd., 2024).
Calismamizin M400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat 19:00°da yer alan kuzularda ortalama
serum melatonin diizeylerinin en yiiksek diizeyde belirlenmesinin (p<0,05) beyinde bulunan
epifiz bezi tarafindan salgilanan ve sirkadiyen ritmi, yani giinliik dongiiyii senkronize etmede
onemli bir rol oynayan ve melatonin hormon fizyolojisi geregi 6zellikle geceleri salgilanan ve

sirkadiyen ritimi diizenlemek amaciyla kaynaklandig: diistintilmektedir.

BDNF, basta beyin, hipokampiis ve serebral korteks olmak iizere beyinde yaygin
olarak bulunan nérotrofin ailesi igerisinde yer alamktadir (Hofer vd., 1990). BDNF,
noroplastisite, noronal biiylimeyi uyarmasinin yani sira noroprotektif etkisi bulunmaktadir
(Przybyt vd., 2021). BDNF, sinapslarin olusumunu ve stabilizasyonunu destekler, sinaptik
iletimi artirir ve sinapslarin yapisal ve islevsel Ozelliklerini diizenlemektedir. Spesifik
reseptOrii olan tropomiyosin reseptor kinaz B'ye (TrkB) baglanarak noronal fonksiyonda
degisikliklere yol acar ve hiicre i¢i sinyal yollarin1 aktive ederek etkisini gdstermektedir
(Zhang vd., 2016; Yoo vd., 2017). BDNF diizeyi, stres, yas, egzersiz, 6grenme, hastalik
durumlarina bagh farklilik gostermektedir (Bath vd., 2013). TrkB reseptor sinyallemesinde
delesyon sekillenmesi, canli agirlik artisinda artisa neden olmasi (Pelleymounter vd., 1995),
BDNF’nin gida alimi ile canli agirliginin kontroliinde etkisi olabilecegi diisiiniilen norotrofik
bir faktordiir (Lebrun vd., 2006).

Calismada yer alan kuzularmm grup, giin ve saat yoniinden sirkadiyen degisimi
incelendiginde ortalama serum BDNF diizeyleri en yiiksek, ¢alismanin M200 gruplarinda 60.
giinii, saat 13:00 ve 19:00°da belirlenirken, en diisiik diizey ise calismanin 0. giinii ve saat
01:00 MO gruplarinda tespit edilmesi (p<0,05) kuzularda BDNF diizeyinde sirkadiyen ritime
sahip oldugunu gostermektedir. Kuzularda farkli oranda Moringa olifera yag ekstresi
kullanimima bagli serum BDNF diizeyinin sirkadiyen degisiminin incelendigi literatiirde

herhangi bir arastirmaya bulunmamasi nedeniyle kisitlilik gostermekle birlikte sonuglarimiz
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literatiirde benzer arastirma sonuclariyla uyumluluk gostermektedir (Przybyt vd., 2021;

Roszkowicz-Ostrowska vd., 2022).

BDNEF ile canli agirlik arasindaki iligki, beyin sagligi, metabolizma ve genel saglik
tizerinde onemli etkiye sahiptir. Serum BDNF diizeyindeki artisina gerekce olarak kuzularda
canli agirlik artist ile norotrofik faktor diizeyindeki etkilesime bagli olarak koyunlarda
somatotrofik eksen aktivitesini etkileyerek biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH)

tizerindeki fizyolojik roliinden kaynaklandigini 6n gérmekteyiz.

Kortizol, bobrek iistii korteksinin zona fasciculata tabakasindan salgilanan ana stres
hormonu olarak bilinen glukokortikoid bir hormondur. Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni
hem kortizol iiretimini hem de salgilanmasini diizenleyici rolii bulunmaktadir (Walker &
Seckl, 2001). Kortizol hormon diizeyi, saglik ve hastalik durumlariin degerlendirilmesine,
hayvan refahinin degerlendirilmesi hakkinda yardimci olmaktadir. Kortizol, endokrin sistem
ile kardiyovaskiiler fonksiyonlarda dahil olmak iizere belirli biyolojik dongiisel islevleri
kontrol ederek viicudun hemen hemen her dokusunu ve organini etkileyen sirkadiyen sistem

tizerinde 6nemli bir rolii bulunmaktadir (Benarroch, 2008).

Stres,  hipotalamus-hipofiz-adrenal  eksenini  aktive ederek kortizol  gibi
glukokortikoidlerin salgilanmasin1 uyarmaktadir. Strese verilen fizyolojik tepki, merkezi sinir
sistemi ile endokrin ve bagisiklik sistemlerinin aktivasyonunu igerir ve hayvanin iiretim
performansini etkilemektedir. Koyunlarda stres nedenleri c¢evresel faktorler (asir1 sicaklik
veya soguk hava, giirtiltii ve diger ¢evresel rahatsizliklar), beslenme (yetersiz veya dengesiz
beslenme, ani rasyon degisiklikleri, su kaynaklarinin yetersizligi), sosyal faktorler (siirii
icindeki hiyerarsi ve rekabet, yalniz kalma veya siiriiden ayrilma durumu), saglik sorunlar
(hastaliklar, parazit enfestasyonlari, yaralanmalar veya fiziksel rahatsizliklar vb.), insan
etkilesimi (sert muamele veya yanlis tutum ,asir1 ellegleme veya tagima, tasima ve nakil (uzun
mesafe tasimalar, yetersiz bakim veya dikkat eksikligi) gibi pek ¢ok neden stres faktorii
olabilmektedir. Bu stres faktorleri koyunlarin sagligini, verimliligini ve genel refahim
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle stres yonetimi i¢cin uygun bakim, diizenli saglik
kontrolleri ve c¢evresel kosullarin iyilestirilmesi koyun yetistiriciliinde ¢ok Onemlidir.
Calismada yer alan kuzularin ortalama kortizol hormon diizeyleri grup, giin ve saat yoniinden
en yiiksek diizey, MO gruplarinda, 15. giin ve saat 07:00’de belirlenmesi kuzu besisi
baslangicinda  siitten  kesilen kuzularin adaptasyon siirecine bagli  sekillendigi
diistiniilmektedir. Ayn1 sekilde ortalama serum kortizol diizeyinin en diisiik M600 gruplarinda
60. giin ve saat 01:00’de tespit edilmesi (p<0,05) yogun besi siirecinde goriilebilen strese

kars1 adaptasyon nedeniyle sekillendigi 6n goriilmektedir. Mevcut sonuglarimiz literatiirde
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benzer arastirma sonuglartyla uyumluluk gostermektedir (Przekop vd., 1985; McMillen vd.,

1987; Przekop vd., 1995; Pinto-Santini & Ungerfeld, 2019; Amokrane-Ferrah vd., 2022).

Koyun ve kegiler giin 15181 uzunluguna bagl olarak siklik aktivitede mevsimsel
degisime sahiptirler. Hipofiz bezinin pars tuberalis'inin agraniiler salgi hiicreleri, yiiksek
yogunlukta melatonin reseptorleri ifade ettikleri ve prolaktin salgilanmasini mevsim ise esas
olarak fotoperiyot (giin 15181 orani) dongiisiinde rol almaktadir. Pars tuberalis’te yer alan
sirkadiyen saat gen ifadesinin melatonin sinyali araciligtyla fotoperiyot diizenlenmektedir
(Lincoln vd., 2003). Beyin ve kas aril hidrokarbon reseptor niikleer translokatérii (ARNT)
benzeri protein (BMAL1), temel molekiiler saat transkripsiyon faktorlerinden biridir ve temel
sarmal dongii sarmal-periyot ARNT tek odakli (bHLH-PAS) transkripsiyon faktorleri
ailesinin bir tiyesidir (Cardone vd., 2005). Lincoln vd. (2003), BMALI1 ve diger saat genleri
CLOCK, Perl, Per2, Cryl ve Cry2) SCN’deki yer alan merkezi saat geni tarafindan pars
tuberalis'te ekprese edilerek 24 saatlik 1sik/karanlik dongiisii boyunca salindigi
bildirilmektedir. Calisma gruplarina ait serum BMAL1 diizeyleri, grup, glin ve saat yoniinden
incelendiginde en yiliksek diizey, M400 gruplarinda, 60. giinlerde ve saat 13:00°da
belirlenirken, en diisiik diizey ise MO gruplarinda 0. giin ve giin periyodunun baslangici sabah
saat 07:00’de tespit edilmesi (p<0,05) kuzularda sirkadiyen ritim proteini diizenleyici protein
olan BMALI1 diizeyinin sirkadiyen degisime sahip oldugunu kanitlar niteliktedir. Mevcut
sonuclarimiz kuzularda sirkadiyen ritim proteini diizenleyici protein olan BMALI1 diizeyinin
sirkadiyen degisime sahip oldugunu kanitlar niteliktedir. Literatiirde kuzu rasyonlarinda farkli
oranda Moringa olifera yag ekstresi kullanimimin serum BMALIL diizeyi {izerindeki
sirkadiyen degisimi lizerine etkisine yonelik herhangi bir arastirmaya rastlanilmamis olmakla
birlikte literatiirde koyunlarda BMALI1 diizeyinin sirkadiyen bir degisime ait oldugunu
bildiren arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Lincoln vd., 2002; Varcoe vd.,
2014). Buna gerekgce olarak Moringa olifera meyve yag ekstresi kullanimi neticesinde serum
BMALI diizeyinin M400 gruplarinda en yiiksek diizeyde belirlenmesi ile en diisiik diizeyin
ise Moringa olifera yag ekstresi kullanilmayan MO gruplarinda belirlenmesinin farkli orada
Moringa olifera yag ekstresi kullanimu ile igeriginde yer alan biyoaktif bilesiklerin sirkadiyen

ritmi diizenleyici etkisine bagl olarak sekillenebilecegini 6n gormekteyiz.

Yemden yararlanma orani, hayvanlarin tiikettikleri yem miktarma karsilik elde
ettikleri canli agirlik artisin1 gosteren, hayvan beslemede performansin degerlendirilmesinde
kullanilan 6nemli parametrelerden birisidir. Calismada elde edilen verilerin istatiksel analizi
sonucu yemden yaralanma orani, ¢alismanin baslangicinda M400 ile M600 dozu ile

caligmanin 15. giiniinden sonra M200 dozu etkili olmustur (p<0,05). 0-60 giin araliginda
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bakildiginda yemden yararlanma oran1 bakimindan rasyona Moringa olifera yagi ekstresi
ilavesinin istatiksel olarak gruplar arasinda etkisinin olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).
Calismamizin sonuglart Moringa olifera meyve ekstresi kullanimina bagli olarak yemden
yararlanma oranin incelendigi ¢alismalar literatiirde kisitlilik gostermekle birlikte ilk ¢alisma
Ozelligine sahip olup benzer arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (de Lima
Junior vd., 2014; Chukwunomso vd., 2020). Bu duruma gerekg¢e olarak Moringa olifera yag
ekstresi oreksijenik etkisi sayesinde canli agirlik artisini uyarmasi neticesinde (Nwogu vd.,
2010) nedeniyle kaynaklandigin1 6ngérmekteyiz. Karl ve siirdiirebilir besiciligin amaci, en az
maliyetle saglik igerisinde hayvanlara her giin belirli bir canli agirhik artisinin
kazandirilmasini saglamay1 hedeflemektedir. Kuzularda canli agirlik artisi, kuzularin besi
performansi hakkinda bilgi sunmaktadir. Moringa olifera yag ekstresi, canli agirlik artisinin
saglanmast ile hayvanlarin saglik durumunun iyilestirilmesi amaciyla keci besleme

programina dahil edilmesi gerektigini bildirilmistir (Chukwunomso vd., 2020).

Mevcut calismamizda G, Giin, G*Giin etkilesimleri istatiksel a¢idan Onemli
bulunmustur (p<0,05). G*Giin interaksiyonlar1 incelendiginde en yiiksek ortalama canl
agirlik degisimi degerleri, calismanin 60. giiniinde bulunan M400 gruplarinda belirlenmistir.
En diisiik ortalama canli agirlik degisimi ise ¢aligmanin ilk 15 giiniinde ve MO gruplarinda
tespit edilmistir (Tablo 7), (p<0,05). Kuzularda farkli oranda Moringa olifera yag ekstresi
kullanimina bagli canli agirhik artisinin incelendigi literatiirde herhangi bir arastirmaya
rastlanilmamis olmasi nedeniyle kisithlik gostermekle birlikte ilk calisma 6zelligine sahip
olup benzer arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (de Lima Junior vd., 2014;
Chukwunomso Jiwuba, Azodo, & Uzoma, 2020). Buna gerekce olarak Moringa olifera yag
ekstresi oreksijenik etkisi sayesinde canli agirlik artisin1 uyarmasi neticesinde (Nwogu vd.,

2010) kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz.

Sirkadiyen ritim, nabiz, solunum sayis1 ve viicut sicaklig1 gibi fizyolojik parametreler
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Nabiz, kalbin atiglarinin damar duvarlarinda yarattigi
basing dalgalarinin hissedilmesiyle olusan bir Ol¢limdiir. Kalp atis hizi, ritmi ve diizeni
hakkinda bilgi verir ve genellikle saglik durumunun degerlendirilmesinde 6nemli bir
parametredir (Salvi, 2012). Sirkadiyen ritim, kalp atis hizin1 etkilemektedir. Viicudun enerji
harcamasi1 ve dinlenme durumuna bagli olarak genellikle sabah saatlerinde nabiz daha

diisiikken, aksam ve gece saatlerinde artis gosterebilmektedir (Pavone vd., 2013).

Calismada yer alan kuzularin ortalama nabiz verileri grup, giin ve saat yoniinden en
yiiksek diizey, M600 gruplarinda, 0. giin ve saat 13:00°da belirlenirken, ayni sekilde en diistik
diizey ise MO gruplarinda 60. giin ve saat 01:00°de belirlenmistir (p<0,05). Solunum sayisi,
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bir bireyin bir dakikada yaptigi nefes alip verme sayisinmi ifade etmektedir. Solunum sayisi,
viicudun oksijen ihtiyacini ve karbondioksit atimini diizenleyen Onemli bir gostergedir
(Cretikos vd., 2008). Sirkadiyen ritim, solunum hizini1 da etkilemektedir. Metabolik ihtiyaca
bagl olarak genellikle uyanikken solunum sayisi daha yiiksek, uyku sirasinda bu say1 diisiis

goriilmektedir (Brink vd., 2006).

Calismada yer alan kuzularin ortalama solunum sayisi verileri grup, giin ve saat
yoniinden en yiiksek degerleri, M600 gruplarinda, 0. giin ve saat 13:00°da belirlenirken, ayn1
sekilde en diisiik degerler ise MO gruplarinda 60. giin ve saat 01:00’de tespit edilmistir
(p<0,05). Termoregiilasyon, 1s1 liretimi ile 1s1 kaybin1 dengeleyerek fizyolojik ¢ekirdek viicut
sicakliginin korunmasidir. Saglikli bir bireyin ¢ekirdek viicut sicakligi 37 +/- 0,5°C (98,6 +/-
0,9°F)’dir. Viicut sicakligr tiim hayati fonksiyonlarin ve metabolik siireclerin siirdiiriilmesi

icin gereken sicaklik araligidir (Hymczak vd., 2021).

Canlinin saglhigi hakkinda 6nemli bilgiler saglamasinin yani sira genellikle sabah
saatlerinde en digiik seviyedeyken, aksam saatlerinde en yiiksek diizeydedir (Morrison,
2016). Koyunlarin viicut sicakliginda sirkadiyen bir ritim gozlemlenmektedir (Piccione vd.,
2002).Calismada yer alan kuzularin ortalama viicut sicakligi degerleri grup, giin ve saat
yoniinden en yiiksek diizey, M600 gruplarinda, 60. giin ve saat 13:00’de belirlenirken, en
diisiik degerler ise MO gruplarinda 30. giin ve giin periyodunun tamamlandig1 saat 07:00’de
tespit edilmistir (p<0,05). Calismamizin sonuglart literatiirde kisithilik gostermekle birlikte
mevcut arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Kumar & Lincoln, 1995; Piccione
vd., 2008; De, Kumar vd., 2017; Wyse vd., 2018). Buna gerekce olarak, Moringa olifera
meyve yag ekstresi iceriginde yer alan biyoaktif bilesiklerin nabiz, solunum sayist ve viicut
sicakligl fizyolojik parametrelerin sirkadiyen degisimi iizerinde diizenleyici etkisine bagh

sekillendigini 6n gérmekteyiz.

Oneriler

Sirkadiyen ritim, hayvan sagligi ve biiylimesi ile metabolik siirecler iizerinde énemli
etkisi bulunmaktadir (Lin vd., 2018). Metabolik ve enerji regiilasyonu ile ilgili siire¢lerde
adipokinlerden baglicalar1 apelin, irisin hormonlarinin baglica 6nemli rolleri bulunmaktadir.
Ayrica, BMALL sirkadiyen ritim diizenleyici protein olarak sirkadiyen degisimlerin
incelenmesinde olanak saglamaktadir. Arastirmamizda farkli oranda 200, 400 ve 600 ppm
oranlarinda Moringa olifera meyvesi yag ekstresine bagl olarak yiiriitiilen kuzu besisinde
bagl besi performansi, 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerindeki adipokin, serebral ve bagirsak
yanit ile mitokondriyal durumlarmin sirkadiyen degisiminin incelenmesi konusu ilk ¢alisma

olmakla birlikte kuzu besi doneminde irisin, apelin adipokinler ile BDNF, BMALve
74



kortizoliin fizyolojik rollerinin aydinlatilmasi1 adina biiyiik bir 6neme sahiptir. Ayrica ilgili
parametreler, kuzu besi performansinin degerlendirilmesi ve kuzularin saglik durumunun
degerlendirilmesinde bilgi sunmaktadir. Arastirmamiz sonucunda elde edilen verilerin kisith
sayida literatiir bulunan bu alana c¢ok Onemli katki sunacagi diisiiniilmektedir. Ayrica
koyunculuk sektoriinde uygulanan besleme programlarinin gelistirilmesi ile etkinliklerinin

degerlendirilmesinde 6nemli katki ve fayda saglayabilecegi 6ngoriilmektedir.
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EKLER

Ek 1: Deney Hayvanlar ile Cahsma izin Formu
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Ek 2: Calisma Izin Formu

ERZINCAN ILI KONY HAYVANCILIK KOYUN ISLETMESI
ERZINCAN

Konu: Tez Calismast [zin Hk

Sn. Seref Hakan AKTURK
(Bayburt Universitesi Lisansiistil Egitim Enstitiistt Organik Tarim ';Ielmtciliki ABD,)

Bayburt Universitesi Lisansistii Egitim Enstitisd Organik Tanm Igletmeciligi Ana Bilim
Dalinda Doktora Tezi gahgmast kapsaminda “llle de France Kuzu Rasyonlannda Farkh Dozlarda
moringa Olifera Yag Ekstresi ilavesinin Adipokin (Irisin, Apelin, BDNF) Yaniti ile Beyin ve Kas Amt-
benzent | (BMALI) Protein Seviyesi ve BazBiyokimyasal Parametrelerin Sirkadiyen Degiigimin
Incelenmesi™ baghkl konulu tez galigmaniza iligkin izin talebini bildiren dilekgeniz isletmemizee
incelenerek degierlendinilmistir,

Degierlendirme sonucunda ismi belirtilen tez galigmaniz kapsaminda yiiritilecek galigma igin,
Erzincan I, Uzimli llgesi'ne bagh Karakya Koyl smrlannda bulunan Kony Hayvancihik Koyun
Iletmesi isimli igletmemizin hayvan varhinin ve dier fiziksel imkanlanmin kullamiimasinda herhangi
bir sakinca bulunmamaktadir.
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0Z GECMIS

ylllnda— dogdu. 11k ve orta 6grenimini Erzincan’da tamamladiktan
sonra ........ yilinda Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiktesi'nde lisans ve ....... yilida
Atatiirk Universitesinde Nanotip Yiiksek Lisans egitimini tamamlad. ................. yillarinda
serbet veteriner hekimlik, ..................... yillar1 arasinda Tarim Orman Bakanligi tasra
teskilatlarinda veteriner hekimlik, ................ yillar1 arast Erzincan Valiligi AB ve Dis
[liskiler Biirosu Koordinatorliigii yapti. ..... yilinda Et ve Siit Kurumu Erzincan Tavuk

Kombinasina ge¢mis ve suan miidiir yardimcist gorevini yiiriitmektedir. Evli ve iki ¢ocuk

babasidir.
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