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1. GIRIS

Canli fizyolojisi glin boyunca artan ya da azalan ritmik degisikliklere ugrar. Bu
ritmik degisiklikler diizgiin calismadiginda viicudun bu durumdan etkilendigi
belirtilmektedir. Bu ritimlerden biri olan aydinlik-karanlik dongiisii de alisilmis
diizenin digina ¢ikan bir fotoperiyot degisimine ugradiginda canlilarda psikolojik ve
fizyolojik degisikler ortaya c¢iktig1 bildirilmektedir. Fotoperiyot degisiminin
hayvanlarin tireme fonksiyonlarii ve hormon diizeylerini, 6n hipofiz bezindeki
leptin sentezini, kaslari, kemikleri, davraniglari, lipid metabolizmasini etkiledigi,
beyin ve géz dokusu mitokondrilerinde ve eritrosit antioksidan savunma sisteminde
degisikliklere sebep oldugu calismalarla gosterilmektedir. Aydinlik karanlik
dongiisiinii saglayan sirkadiyen ritimdir. Sirkadiyen ritim yaklagik 24 saatte bir
tekrarlayan fizyolojik siirecleri iceren biyoritm dongiisiidiir. Sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinde pineal bezden salinan melatonin hormonu ve suprakiazmatik
nukleus (SCN) gorev alir. Melatoninin biyolojik sistemler iizerinde; gece-giindiiz
dongiisiiniin diizenlenmesinin 6tesinde; kan basinci, viicut 1sis1 ve mevsimsel lireme
fonksiyonlarmin diizenlenmesi gibi etkileri vardir. Melatonin hormonu hem yagda
hem de suda c¢oziinebildiginden c¢ekirdek dahil her organele ulasabilmektedir.
Melatoninin  bir antioksidan oldugu ve lipid peroksidasyonunu Onledigi
bildirilmektedir. Melatoninin antioksidan 6zelligi yaninda immiin cevabi arttirdigi,
yaslanmay1 geciktirdigi, antitiimoral etkiye sahip oldugu ifade edilmektedir.
Sirkadiyen ritim degisikliginin ndbet egilimini etkiledigine yonelik g¢aligmalarla
gosterilmis giliclii deliller vardir. Melatoninin ¢esitli hayvan modellerinde nébeti

onledigi, insanlarda da epilepsi goriilmesini azalttig1 gosterilmistir.

Melatonin ile saliimi zitlik gosteren ve bir hormon olan kortizol elektrolit,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasini etkileyerek fizyolojik dengelerdeki
olusabilecek herhangi bir degisime kars1 organizmay1 korumaktadir. Kortizol giinliik
degisim gosteren bir ritimle salinir. Salinim, canlilarin aktif olduklar1 periyodla

iligkilidir. Gece aktif canlilarda salinimi aksam saatlerinde artarken, sabah saatlerinde
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azalir. Gilindiiz aktif canlilarda ise sabah saatlerinde artip aksam saatlerinde diisiis
gosterir.  Sabit olmayan bir fotoperiyotda nasil etkilendigi tam olarak
bilinmemektedir. Ayrica herhangi bir stresle karsilasilmasi durumunda da salinimi
artar. Kortizol stres karsisinda organizmay strese adapte etmek iizere bir¢ok sisteme
etki eder. Organizmada stres esnasinda radikal oksijen tiirleri iiretimi artmaktadir.
Radikal oksijen tiirleri orbitalinde bir veya daha fazla ¢iftlenmemis elektron tasiyan
kimyasal tiirevlerdir. Serbest radikallerdeki ¢iftlenmemis elektronlar kararli duruma
geemek ister ve kararli halde bulunan bir bilesikten elektron alarak, bu bilesigi yeni
bir serbest radikal haline doniistiiriir. Serbest radikallerin baglattigi zincirleme
reaksiyonlar dizisi, antioksidanlar tarafindan baskilanarak, kontrol edilirler. Bir
antioksidan olan alfa (a) lipoik asit, vitamin E ve glutatyonu aktif hale getirir, suda
ve yagda ¢Oziiniir ve serbest radikal hasarini ortadan kaldirir. Ayrica a lipoik asidin
vitamin E ve vitamin C’yi geri doniistiirdiigi ileri siirtilmektedir. Ancak a lipoik
asidin fotoperiyot degisimi sonrasi viicutta olusabilecek biyokimyasal ve fizyolojik
degisikliklere nasil etki edecegi bilinmemektedir. a Lipoik asit baz1 yiyeceklerde
bulunan ve viicutta da sentezlenen, antioksidan Ozellikleri bulunan bir reaktiftir.
Mitokondrileri bol olan hayvan ve bitki dokularinda bulundugu bilinmektedir.
Giinliik hayatta kullandigimiz bitkiler i¢cinde en fazla 1spanak, brokoli ve domateste,

hayvan dokularinda ise bobrek, kalp ve karacigerde bulundugu bildirilmektedir.

Aydmlik-karanlik dongii degisimlerinin organizmada meydana getirdigi
etkiler dikkate alinirsa, bu degisimlerin daha sik ve diizensiz oldugu bir aydinlik-
karanlik periyodda antioksidan-oksidan kapasite, melatonin, kortizol, bazi
biyokimyasal parametrelerin ve kan degerlerinin nasil etkilenecegi ve degisecegi;
olusabilecek degisimlere bir antioksidan olan a lipoik asidin nasil etki edeceginin
izlenmesi ve agikliga kavusturulmasi 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada;
gilin asirt degistirilen biyoritm tarzinda uygulanacak fotoperiyodun canli fizyolojisi
ve biyokimyasina etkilerinin arastirilmasi amaciyla; oksidatif gostergeler, melatonin
ve kortizol ile bazi kan parametrelerinin aragtirtlmasi hedeflenmistir. Bunun yani sira
giincel ve etkin bir antioksidan olarak kabul edilen a lipoik asit desteginin bu siirece

etkisi de izlemeye alinmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Canlilarda Biyoritim, Biyolojik Saat

Biyoritim, organizmanin duygular1 ve fonksiyonlar1 ile biyolojik gostergelerinde
degisimlere yol agan ¢evresel ya da i¢sel kaynakli faktorlerle beslenen dakika, saat,
yil; gece-glindiiz; soguk sicak gibi faz ve periyodlarla ilerleyen bir siklus seklinde

yenilenen birden ¢ok dongii sistemlerini tanimlayan kavramdir (Herdman, 1991).

Bir¢ok organizmanin biyolojik ritmi, organizmanin biyokimyasal, fizyolojik
ve davranis siireglerinde yaklagik 24 saatlik siklus olarak belirtilen bir dalgalanma
seklinde olusturuldugu ve bu ritimlerin i¢ sirkadiyen molekiiler mekanizmalari, 151k
gibi dis abiyotik c¢evre veya her ikisi tarafindan diizenlendigi ifade edilmektedir
(Zhang ve ark., 2010). Bu 24 saatlik zaman i¢inde uyku, kalp atimi, kan basinci
viicut 1s1s1, kandaki hormon konsantrasyonlari, hepatik metabolizma ve
detoksifikasyon, renal eliminasyon gibi bir¢ok biyolojik fonksiyon belli bir periyodla
gerceklesir (Schulz ve Steimer, 2009).

Ritim genel anlamda, periyod, siklik, biiyliklik ve faz gibi parametreler
hakkinda bilgi veren, tekrarlayict nitelikteki diizenli, tarif edilebilen ve gozlenebilen

olaylar olarak adlandirilmaktadir (Ayan ve ark., 2003).

Periyot ritmin bir dongiisii i¢in gegcen zaman; siklik birim zamanda
tekrarlayan dongili sayist; biiyiiklilk ortalama degerden sapma miktari; faz ritmin
baslama, bitis evreleri gibi kendine has Ozellikler gdsteren boliimii anlamindadir

(Ayan ve ark., 2003).

Canlilar atmosferik ¢evre ile uyum icindedir. Bu ¢evre degistikce insanlarda

da degisimler ortaya ¢iktig1, insan viicudunun giin boyunca artan ya da azalan ritmik



degisikliklere ugradigr ve viicuttaki bu degisikliklerin zamanlamasini yapanin
biyoritim oldugu séylenmektedir. Bu dogal ritim sayesinde hiicreler, insan ve diger
canlilardaki bazi hormonlarin salgilanmasinin, beden sicakliginin diizenlenmesinin

ve lireme iglevlerinin biyoritim kontroliinde yapildig1 belirtilmektedir.

lo0.  Maksimum
T e Bayukditk . Ritim 1
° 80k - R . '
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‘g 60 | . . deger
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Sekil 2.1 Iki biyolojik fonksiyonun faaliyetleri arasinda gozlenen faaliyetler ve faz
iligkileri (Ayan ve ark., 2003).

Biyoritim viicutta kimyasal olaylarin giinliik ritmini belirlemesinin yaninda,
aylik ve mevsimsel degisimlerin de diizenlenmesini saglar. Ornegin kadinlarin
menstruasyon sikluslar1  biyoritim kontroliindedir. Sadece insanlarda degil
hayvanlarda da islevlerin biyoritmin kontroliinde oldugu vurgulanmaktadir. Ornegin
kis uykusuna yatan hayvanlarin ne zaman kis uykusuna yatacagi ve ne zaman
uyanacagi, gogmen kuslarin ne zaman go¢ edecegi biyoritmin denetimindedir (Senel,

2008).

Biyoritim aydinlik-karanlik ve mevsimsel degisimlerden etkilenmesine
ragmen, bu degisimlere tam bagimli olmadig1 gosterilmistir. Ornegin giinebakan
cigegi 1s18a gore hareket eden bir bitki olmasina ragmen, karanlik bir dolapta
birakildiginda da 151k aliyormus gibi ayni agilip kapanma diizenini korudugu

gbzlenmistir (Senel, 2008).

Giin 15181dan faydanilmak tizere kurulan uyku-uyaniklik biyoritmi diizgiin



calismadiginda da viicut etkilenir. Yapilan ¢aligmalar trafik kazalarinin gece uykuya
gecis zamaninda meydana geldigini gostermektedir. Ciinkii viicut biyolojik saati o
saatte uyku icin kurulmustur. Ancak bu uyku- uyaniklik saati isteyerek ya da
istemeyerek degistirilebilir. Ornegin vardiyali ¢alisanlarda uyku-uyaniklik saati

degisir (Senel, 2008).

2.1.1. Biyoritim Tiirleri

Sirkadiyen Ritim: Viicudun sirkadiyen saatinin, viicut 1sis1, kalp orani, kan basinci
ve hormon seviyeleri gibi biyolojik gostergelerde 24 saatlik belirli bir periyodiklik
gosteren fizyolojik ve davramis fonksiyonlarindaki giinliik degiskenligini iirettigi
bildirilmektedir (Vieira ve ark., 2010). Yaklasik bir giin siiren, 22-26 saatlik
biyoritim dongiisiidiir. Gece giindliz fazlar1 vardir. Isiktan maksimum etkilenen
ritimdir. Isik varhi§inda kortizol salinimi artarak metabolizmay1 hizlandirir ve 1s1k
azalmas1 melatoninin salintmini1 uyararak, 1s1, solunum, kalp atimi gibi temel
fizyolojik gostergelerin hizini azaltir. Uyku-uyaniklik, viicut 1s1 dalgalanmalari, kan
basinci, yorgunluk-dinglik, ruh durumu, stres, fiziksel ve zihinsel performans gibi
fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik gdstergeleri etkiler. Ornegin; depresyonda
bedendeki sirkadiyan ritimde bozulma goriiliir. Bu alanda kortizol ve melatonin

salgilanmasinda bozukluk, uyku fazinda kaymanin olmasi1 énemlidir (Yerer, 2006).

Ultradian Ritim: 24 saatten daha kisa silirede yenilenen biyoritim dongiisiidiir.
Gorme ve isitme sistemleri, EEG dalgalari, kalp hizi, solunum sayisi, kan dolagimi,
cesitli enzim aktiviteleri, mide hareketleri, yeme, icme, idrar ¢ikarma, digkilama,

REM/nonREM uyku basamaklarini etkiledigi ifade edilmektedir (Yerer, 2006).

Infradian Ritim: Bir giinii (24 saat) asan degisik periyodlara sahip olarak yenilenen
biyoritim dongiileridir. Menstrual dongii, insan ve primatlarda ayin evrelerine
menstrual dongiinlin kilitlenmesi, erkeklerde yaklagik 21-28 giinliik testosteron

salimim dongiisiinii etkiledigi sdylenmektedir (Caliyurt, 2001; Yerer, 2006).
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Sirkatidal Ritim (Gel-gitler): 11-14 saatte bir yenilenen biyoritim dongiisiidiir
(Yerer, 2006).

Sirkaseptan Ritim: 7+3 giin de bir yenilenen biyoritim dongiisiidiir (Yerer, 2006).

Sirkadiseptan Ritim: 14+3 giin de bir yenilenen biyoritim dongisiidiir (Yerer,
2006) .

Sirkavijintan Ritim: 2143 giinde bir yenilenen biyoritim dongiisiidiir (Yerer,

2006).

Sirkatrivijintan Ritim: 3045 giinde bir yenilenen biyoritim dongiistidiir (Yerer,

2006) .

Sirkalunar Ritim: Ayin evrelerini baz alan ve 26-30 giin araliginda yenilenen

biyoritim dongiisiidiir (Yerer, 2006) .

Sirkannual Ritim: Yilin mevsimleri dogrultusunda devam eden 330-400 giinde bir
yenilenen biyoritim dongiisiidiir. Ornegin bazi hayvanlarin kis uykusuna yatmasi ve

kuslarin go¢ etmesi (Caliyurt, 2001; Yerer, 2006; Senel, 2008).

2.1.2. Biyoritmin Mekanizmasi

Joseph S. Takahashi 1997°de, meyve sineklerinde yaptig1 bir ¢alismada CLOCK adi
verilen, biyoritim geninin kodladigi bir molekiill bulmus, daha sonra yapilan
caligmalar, protein yapisindaki bu molekiiliin biyoritmi belirlemede 6nemli role sahip
oldugunu ortaya koymustur. CLOCK molekiilii ile calisan BMALI1 adindaki ikinci
bir molekiiliin de biyoritmi diizenledigi, meyve sineklerinde bulunan bu iki
molekiiliin insandaki esdegerinin CLK/CYC oldugu bildirilmistir (Senel, 2008).
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Hipotalamusun 6n kisminda, chiasma opticum’un hemen iist kisminda yer
alan SCN olarak adlandirilan hiicre grubu biyoritmin kumanda merkezi olarak kabul
edilmektedir (Herdman, 1991; Yerer, 2006; Senel, 2008). Bu merkezin goz sinirleri
ile yakin iliskide oldugu, buradan sinyal alarak gen aktivitelerini baslattigi

sOylenmektedir.

SCN’ye gelen sinyallerin CLK/CYC molekiilleri hiicre ¢ekirdegindeki bir
dizi geni etkin hale getirdigi, bilginin messenger RNA (mRNA)’lar ile hiicre
stoplazmasina ulastirildig1, bu bilgi ile birlikte hiicre i¢inde PER ve TIM proteinleri
yapildig1 ve aksama dogru maksimum diizeye ulastig1 bildirilmektedir. Daha sonra
PER ve TIM hiicre ¢ekirdegine geri donerek CLK/CYC molekiillerini kodlayan
genleri baskiladigi, giin 1s131yla birlikte PER ve TIM en diisiik seviyesine
gerilediginden, CLK/CYC molekiilleri tekrar artirilarak, PER ve TIM sentezinin
basladig1 ifade edilmektedir. Bu dongii 24 saatte bir yinelenir ve iiretim ve yikim
islemleri, glin 1s1masina gore ayarl olarak her giin ayni saatte olur (Hastings, 1998;

Yerer, 2006; Senel, 2008).

2.2. Oksidan-Antioksidan Sistem

2.2.1. Serbest Radikaller

Orbitalinde bir veya daha fazla ¢iftlenmemis elektron tasiyan kimyasal tiirevlerdir.
Serbest radikallerdeki c¢iftlenmemis elektronlar kararli duruma gegmek ister ve
kararli halde bulunan bir bilesikten elektron alarak, bu bilesigi yeni bir serbest
radikal haline doniistiiriir (Diindar ve Aslan, 1999; Gokpinar ve ark., 2006; Yiice ve
Aksakal, 2006).

Oksijen, yasam i¢in vazgecilmez bir molekiil olmasina ragmen, ayn1 zamanda
viicut i¢inde reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina neden olur. Reaktif oksijen tiirleri
bir¢cok normal biyolojik olaylarda 6nemlidir ve fizyolojik olarak iiretilir. Fakat reaktif
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oksijen tiirlerinin asir1 liretimi ve toplanmasi hiicrelerde ve dokularda zararli hale
gelebilir (Diindar ve Aslan, 1999; Koca ve Karadeniz, 2003; Songur ve ark., 2008).
Bu nedenle bircok hastaligin gelisme siirecinde rol oynarlar. Kanser, diyabet,
miyokart enfarktiis, dejeneratif hastaliklar, infertilite, stres ve yaslanma siire¢lerinde,
antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler ve lipid peroksidasyonunda artiga

neden olabilirler (Gokkusu ve ark., 2001; Yiice ve Aksakal, 2006).

Son orbitalinde bir veya birden fazla elektron tasiyan halojen atomlar (CI ve
Br), hidrojen atomu, sodyum, potasyum gibi alkali metal atomlar1 ve oksijenin
reaksiyon ara irtinleri stiperoksit (O,), hidrojen peroksit (H,0O,), hidroksil (OH") gibi
bagimsiz, kisa Omiirlii, reaktif atomlar serbest radikal olarak adlandirilmaktadir.
Diger taraftan bazi atom kombinasyonlar1 bir orbitalinde tek elektron bulunduran
dagilimlar1 nedeniyle radikaldir. Demir, bakir, mangan, molibten gibi gecis metalleri
dis yoriingelerinde birer elektron tagimalarina ragmen radikal karekter gostermezler
(Diindar ve Aslan, 2000). Sik karsilasilan radikaller simgeleri ve kimlikleri Tablo

2.1°de verilmistir.

Cevresel kimyasal ajanlara maruz kalma, hiicrelerde radikal olusumu ve
reaksiyonlarini artirarak oksidatif strese yol agmaktadir. Hava kirliligi, kimyasallara
maruz kalma, yanmis gidalar, sigara dumani gibi ve iyonize edici radyasyon baslica

eksojen radikal kaynaklaridir (Diindar ve Aslan, 1999).

2.2.1.1. Serbest Radikal Kaynaklar:

2.2.1.1.1. Oksijen

Oksijenin suya indirgenmesi sirasindaki tek elektron aktarmalari sonucunda olusan

reaktif molekiiller radikallerin énemli bir grubunu olusturur. Bunlar; hidroperoksit

(HO;™), O™, HyO,, OH™ radikalidir (Diindar ve Aslan, 1999).



Tablo 2.1 Sik karsilagilan radikaller, simgeler ve kimlikleri (Diindar ve Aslan, 1999;
Diindar ve Aslan, 2000)

Radikal Simge Tanimlama

Hidrojen H’ Bilinen en basit radikal

Stiperoksit 05~ Oksijen metabolizmasinin ilk ara tirtinii

Hidroksil OH* En toksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal

Hidrojen peroksit H,0, Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar
yetenegi zay1f

Singlet oksijen 0, Yarilanma Oomrii hizli, giiclii oksidatif oksijen
formu

Perhidroksi radikal HO, Lipidlerde hizli ¢cOziinerek lipid
peroksitasyonunu artirir

Peroksil radikal ROO™ | Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlere
lokalize olur

Triklorometil CCl3 CCly metabolizmas: iiriinii karacigerde {iretilen
bir radikal

Thyl radikal RS* Siilfiirli ve citlenmemis elektron igeren tiirlerin
genel adi

Alkoksil RO’ Organik peroksitlerin yikimu ile iiretilen oksijen
metaboliti

Nitrojen oksit NO L-arjinin amino asitinden in vivo iretilir

Nitrojen dioksit NO, NO’in oksijen ile reaksiyonundan iiretilir

Bakir ve demir gibi ge¢is metaller de hiicre i¢i bazi reaksiyonlar sirasinda
elektron alip vererek serbest radikal olusumunu katalize ederler (Kumar ve ark.,
2000). Demir iyonlar katalizorliigiinde ““ Fenton tepkimesi” gergeklesir ve reaksiyon

yaklagik 4000 kez hizlanir (Diindar ve Aslan, 1999; Koca ve Karadeniz, 2003).

Fe' + HyO, ==m——p Fe¢' "+ OH' + OH"~

2.2.1.1.2. Aktive Notrofiller

Hipoklorik asidi (HOCI), aktive notrofillerden iiretilen giiclii bir oksidandir.
Fagositler membran NADPH oksidaz sistemi ile O,  radikalini olusturur. Olusan
radikal hizla dismutasyona ugrar ve H,O, meydana gelir. HOCI ise, oksidan bir

molekiil olup protein oksidasyonuna yol agabilir veya O, radikali veya demir tuzlari
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ile reaksiyona girerek OH’ grubunu olusturur (inan ve Giil, 2001; Koca ve

Karadeniz, 2003).

2.2.1.1.3. Nitrik Oksit

Nitrik oksidin kendisi zayif bir indirgeyici ajan olmasina karsin, endojen serbest
radikaller ile birleserek peroksit radikalini meydana getirir. Bu giiglii bir oksidan

olup kolaylikla OH" radikalini olusturabilir (Inan ve Giil, 2001).

2.2.1.1.4. Mitokondrial Elektron Transport Sistemi

Mitokondride oksijenin suya indirgenmesi sirasinda i¢ membranda lokalize elektron

transport zincirinde O, radikali olusur (Inan ve Giil, 2001; Yerer, 2006).

2.2.1.1.5. Endoplazmik Retikulum

Bir sistemi stokrom P450 ve stokrom b5 igermektedir. Bu sistemler doymamis yag
asitlerinin ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunda rol oynarlar. Detoksifikasyon

sirasinda serbest radikaller meydana gelir (Inan ve Giil, 2001; Yapar, 2006).

2.2.1.1.6. Peroksizom

Peroksizomlar yiiksek diizeyde oksidaz (6rnegin KoA oksidaz) igerdiklerinden

dolay giiclii bir H,O, kaynagidir (Inan ve Giil, 2001; Yapar, 2006).
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2.2.1.1.7. Plazma Membranlari

Plazma membranlarinda bulunan lipooksijenaz ve siklooksijenaz, radikal iiretimine
yol acan reaksiyonlardan sorumludur. Bu enzimlerin katalizledigi reaksiyonlar
sonucunda prostaglandinler, tromboksanlar ve 18kotrienler meydana gelir (Inan ve

Gil, 2001).

2.2.1.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikal araciligi ile gelisen hiicre zedelenmesi 6zellikle ii¢ reaksiyon ile

ilgilidir.

2.2.1.2.1. Membranlarin ve Diger Lipidlerin Peroksidasyonu

Otooksidasyon iiriinlerinden lipid-hidroperoksitler O,” iyonu ataklar1 ya da
liposigenaz aktivitesi ile bir ka¢ mekanizma ile pargalanarak yeni radikaller iiretmeye
baglar (Diindar ve Aslan, 2000). Lipid hidroperoksitler dogrudan DNA
(deoksiribontikleik asit) zincirini kirabilir ve lipid peroksil ve alkoksil radikalleri
DNA’da oksidasyona neden olabilir. Okzoaldehidler DNA, RNA (riboniikleik asit)
ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz baglar yapabilme 6zelliklerinden
dolay1 antimitotik etki gosterirler. Bu nedenle, kanser ve yaslanma olaylarinda rol

oynarlar (Yilmaz ve Ozan, 2003).

2.2.1.2.2. Proteinlerin Capraz Baglanmasi, Protein Oksidasyonu

Serbest radikaller siilfidril aracili protein ¢apraz baglari olusturarak parcalanmanin

artmasimma veya enzimatik aktivitenin kaybina neden olur. Serbest radikal
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reaksiyonlar1 direkt olarak polipeptit parcalanmasina da yol agabilir (Kumar ve ark.,

2000).

2.2.1.2.3. DNA Lezyonlari, DNA Oksidasyonu

Timinle serbest radikal eaksiyonlar1 niikleer ve mitokondrial DNA’da tek iplik
kirilmalart olusturur. DNA hasari hem hiicre 6liimii, hem de hiicrelerin malign

degisiminde rol alir (Kumar ve ark., 2000).

2.2.2. Antioksidanlar

Hiicre ve dokular arasi sivilar radikal iriinleri ve reaksiyonlarini inhibe eden, bir
sisteme sahiptir. Radikallerle olduk¢a hizli bir sekilde reaksiyonlara girerek
peroksidasyonun ilerlemesini Onleyen, radikal iirlinleri toplayan, oksidatif hasari
onaran maddeler antioksidanlar olarak bilinir. Zincir kirma reaksiyonlarinin her
basamaginda az da olsa hidroperoksit olusmasi, ortamdaki iirlinler ve haraplanmanin
sifirlanamamasi nedeniyle oksidasyon reaksiyonlart ve radikaller tamamen yok

edilemez ve tamamen ortadan kaldirilmalari1 da istenmez (Diindar ve Aslan, 1999).

Antioksidanlar baglica dort yolla oksidanlar: etkisiz hale getirirler (Gokpinar
ve ark., 20006).

1. Siipiirme etkisi: Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek
etkisizlestirir. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla etki eder.

2. Sondiirme etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive etmesine denir.
Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu sekide etki eder.

3. Zincir reaksiyonlarnm kirma etkisi: Hemoglobin, seriiloplazmin ve agir
mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive eder.

4. Onarma etkisi: Oksidatif hasar gérmiis biyomolekiilii onarirlar.
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Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilir. Endojen
antioksidanlar enzimsel ve nonenzimsel olarak ikiye ayrilir (Tablo 2.2) (Diindar ve

Aslan, 1999).

Tablo 2.2 Antioksidanlar ve Etkileri (Diindar ve Aslan, 1999)

Enzimsel Antioksidanlar Etkileri

Stiperoksit Dismutaz (SOD) O, giderilmesi reaksiyonlarinda katalizor gorevi
yapar.

Katalaz (CAT) H;0;’nin yiiksek konsantrasyonlarinin
giderilmesini katalizler.

Glutatyon peroksitaz (GSH-Px) | H,0, nin diisiik konsantrasyonlarinin
giderilmesini katalizler.

Sitokrom oksidaz Oksijen indirgenmesi basamaklarinda reaktif tiir
olusmasini onler

Nonenzimsel antioksidanlar

Transferrin Serbest demir iyonlarim1 baglayarak fenton
reaksiyonunu inhibe eder

Laktoferrin Diisiik PH’l1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar

Haptoglobinler Hemoglobin baglayarak ‘“hem”in salinmasini
Onler

Hemopeksin Ortamdaki serbest hem proteinlerini baglayarak
oksidasyonu inhibe eder

Albumin HOCL radikalini toplar, hem proteini ve bakir
metal iyonlarini baglar

Seriiloplazmin O," radikalini noétrolizse eder, bakir iyonlarini
baglar

Bilirubin Onemli bir peroksil radikal toplayicisidir

Mukus OH" radikali toplayicisidir

Urik asit Genelde metal baglayicis1 olarak ¢alisirken
degisik radikalleri de toplar

Glikoz OH’ radikali giderici antioksidan molekiildiir

Eksojen antioksidanlar

Vitamin E Membran lipidlerinde ¢oziinerek peroksitasyon
zincirini kirar

Koenzim Q Mitokondriyal enerji metabolizmasinda bir
antioksidan olarak rol alir

Beta Karoten Radikal tiirleri toplar ve singlet oksijen
olusumunu inhibe eder

Askorbik asit OH" radikal giderici ve tokoferolii indirgeyici
antioksidan vitamindir
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2.2.2.1. Alfa Lipoik Asit

Alfa lipoik asit viicutta dogal olarak iiretilen, enerji liretimi ve metabolizmada yer
alan enzimlerde bir kofaktor olarak gorev alan bir bilesiktir (Bhatti ve ark., 2005;
Karaca, 2007; Yadav ve ark., 2010). iki formundan bahsedilmektedir. Birincisi
okside lipoik asit, ikincisi ise rediikte lipoik asit’dir. Okside lipoik asitde 6. ve 8.
pozisyonlarda bulunan kiikiirtlerin kapali bir halka olusturdugu sodylenmektedir
(Karaca, 2007; Singh ve Jialal, 2008). Lipoik asidin rediikte seklinin ag¢ik zincir
seklinde oldugu, 6. ve 8. pozisyonda bulunan kiikiirtlerin siilfidril grubu halinde
bulundugu bildirilmektedir. Lipoik asidin rediikte haline dihidrolipoik asit (DHLA)
denir (Karaca, 2007; Yadav ve ark., 2010). DHLA giiclii bir antioksidandir (Bhatti ve
ark., 2005; Shay ve ark., 2009).

(Y\/\/COOH (Y\/\/COOH

S—S a HS SH b
Sekil 2.2 a- a lipoik asit b- dihidrolipoik asit

a lipoik asidin R-o lipoik asit ve S-a lipoik asit olarak iki enantiyomeri
varligindan bahsedilmektedir. Bu iki formun ayni say1 ve pozisyonda atom icerdigi,
fakat molekiillerinde atomlarinin  farkli  diizenlemelerine  sahip  oldugu
vurgulanmaktadir (Karaca, 2007; Shay ve ark., 2009). Canlilarda lipoik asidin
DHLA’ya rediiksiyonu enzimatik islemlerle olur. Lipoik asidi DHLAya indirgeyen
birka¢ enzim bilinmektedir. Bu enzimler lipoik asidin R-enantiyomerine spesifik
olan lipoamid dehidrogenaz; S- enantiyomerine spesifik olan glutatyon rediiktaz ve

tiyoredoksin rediiktazdir (Yapar, 2006; Karaca, 2007).

Lipoik asidin diyetle alinabildigi ve bakteriden insana kadar bir¢cok canlinin
hiicreleri tarafindan sentezlendigi, insanlarda karaciger ve diger dokularda sentezinin
yapildig1 bildirilmektedir (Karaca, 2007; Giiveng, 2008). Okaryotlarda lipoik asidin

sentez yolunun mitokondride bulundugu sdylenmektedir (Karaca, 2007). Lipoik asit
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hem yag hem de sulu ortamda ¢6ziiniir, kolayca emilir ve hiicrelere tasinarak,
DHLA’ya indirgenir. lipoik asit bagirsaktan emildikten sonra, cesitli dokularda
metabolik degisiklige ugradiktan sonra salgilanir. Lipoat metabolizmasindaki
katabolik siirecin pentanoik asit yan zincirinin [-oksidasyonu {izerinden
gergeklesdigi bilinmektedir. a lipoik asit metaboliti olan 3 ketolipoat, serbest a-lipoik
asit B-oksidasyonla salgilandigin1 gostermektedir (Yapar, 2006). Hem ratlarda hem

insanlarda lipoik asit idrarla atilir.

Lipoik asidin viicutta bir¢ok etkisinden bahsedilmektedir. Bunlar;

1. Lipoik asit suda ve yagda ¢oOziinebilen bir antioksidandir. Serbest oksijen,
stiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleri, hipoklorit ve peroksinitrit gibi serbest

radikalleri notralize eder (Karaca, 2007; Singh ve Jialal, 2008; Shay ve ark., 2009).

2. Toksik metaller viicudumuz i¢in oldukc¢a tehlikelidir. Lipoik asit demir, bakir,
¢inko, aliiminyum gibi toksik metalleri yakalar, baglar, nétrolize eder (Karaca, 2007;

Maczurek ve ark., 2008; Shay ve ark.,2009).

3. Serbest radikali notrolize eden bir antioksidan 6zelligini kaybeder. Bir antioksidan
baska bir antioksidanin yardim ile yenilenebilir. Lipoik asit de glutatyonu, vitamin
C, E ve mitokondriyal antioksidan koenzim Q’yu yenileyebilir (Karaca, 2007; Singh
ve Jialal, 2008; Ciftci ve ark., 2009).

4. Serbest radikaller aktive DNA, lipid ve proteinler gibi maddelerde hasar olusturur.

Lipoik asit okside olmus molekiiler hasarin tamirinde gorev alir (Karaca, 2007).

5. Glikasyon protein molekiilleri ve glukoz arasinda kimyasal baglarin olusumudur.
Bu olay yaslanmanin ve 6zellikle diyabet ile birlikte olan bir¢ok hastaligin etkilerine
katkida bulunur ve proteinlerin fizyolojik fonksiyonlarin1 bozar. Caligmalarda
albiimine baglanan lipoik asidin glikasyona kars1 proteinleri korudugu gosterilmistir.
Boylece lipoik asidin hem antioksidan 6zellikler hem de antiglikasyon 6zellikleri ile

bir antiaging gibi davrandigi belirtilmektedir (Karaca, 2007).
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6. Lipoik asit mitokondriyal enerji metabolizmasinda énemli role sahiptir (Shay ve
ark., 2009). Viicudun lipoik asit olmadan enerji i¢in glikozu kullanamadigi, lipoik
asidin ayni zamanda yorgunlugun ana nedeni olan serbest radikallerin notralizasyonu

ile viicuda enerji verdigi bildirilmektedir (Karaca, 2007).

2.3. Fotoperiyot

24 saatlik zaman dilimi i¢inde aydinlik ve karanlik doniisiimlii olarak meydana
gelmektedir. Canlilarin ¢ogu aydinlik karanlik fazlar1 olan 24 saatlik sirkadiyen ritme
bagimlidir. insan geninin %10 unun sirkadiyen ritme sahip oldugu ve ekspresyonlar
aydinlik karanlik dongiisii ile diizenlendigi sdylenmektedir (Korkmaz ve ark., 2009).
Aydinlanma siiresindeki degisim bir¢ok biyolojik olayin baslama ve bitis zamaninda
onemli rol oynar. Fotoperiyot hayvanlarda renk degisimi, aktivite tarzi, aktivitenin
zamanlamasi, metabolizma, gelisim ve {ireme, hormon diizeyleri, davraniglar gibi
birgok fizyolojik olay1 etkilemektedir (Kog¢ ve Giilel, 2006; Huang ve ark., 2010).
Fotoperiyot gibi ¢evrede meydana gelen degisimler canlilarin uyum yeteneklerini
zorlar. Canlilarin gevre ile etkilesimlerinin bozulmasinin, metabolik hastaliklar,
hipertansiyon, obezite, reprodiiktif, ndrodejeneratif ve bazi psikiyatrik hastaliklara
neden olabildigi bildirilmektedir (Korkmaz ve ark., 2009). Ornegin gece
vardiyasinda ¢aliganda fotoperiyot degismesine bagli peptik iilser, agri, Ozellikle
konstipasyon ve diyare gibi bagirsak aliskanliklarindaki degisikliklerin yaygin ve
ortak sorunlar oldugu bildirilmektedir (Knutsson, 2003). Bu semptomlarin ve iligkili
olduklar1 hastaliklarin insidansinin gece calisanlarda alt1 kat daha fazla oldugu ifade

edilmektedir (Muecke, 2005).

Insanlarda sabahin ilk 15181 ile birlikte fizyolojik degisimlerin ortaya ¢ikmaya
basladig1 ve “Safak Fenomeni” olarak adlandirilan sempatik sinir aktivasyonu ile
sonlandig1r sOylenmektedir. Aksam saatlerinde ortaya c¢ikan ve “Alacakaranlik
Fenomeni” olarak adlandirilan parasempatk-sempatik sinir degisiminin meydana

geldigi bildirilmektedir. Bu degisimlerin canlilarda kan basinci, kalp atim hizi, kan
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sekeri yiikselmesi gibi fizyolojik degisimler olarak kendini gosterdigi ifade
edilmektedir (Korkmaz ve ark., 2009).

2.3.1. Fotoperiyot Degisiklikleri ve Etkileri

2.3.1.1. Fotoperiyodun Emosyonel Durum ve Davranislara Etkileri

Cevrede olusan degisiklikler canlilarin uyumunu etkiler. Aydinlik karanlik dongiisii
de bu degisikliklerdendir. Bir¢ok canli fotoperiyot gibi ¢evresel faktorlere cevapda
sezonsal olarak morfolojik ve davranigsal degisiklik gdsterebilmektedir. Bu
degisikliklerin fotoperiyot ile direk iligkili olan pineal bezden salinan melatonin
sekresyonunun paternindeki sezonsal degisiklikler nedeniyle oldugu ileri
stiriilmektedir. Davranigsal ve emosyonel cevapdaki degisiklikler, degisen ¢evre ve
bu degisime adaptasyonla iligkili olabilmektedir (Wen ve ark., 2004; Benabid ve ark.,
2008).

Sezonsal olarak ortaya ¢ikan Mevsimsel affektif bozukluk; depresif belirtiler,
uyku bozukluklari, fazla yemek yeme, kilo alimi, libido kayb1 gibi belirtilerle kendini
gosteren, Ozellikle kis aylarinda gilinlerin kisalmasi ile birlikte ortaya cikan bir
bozukluktur. Bu bozuklugun temelinde, giin 1s181mmin azalmasindan dolay1 6zellikle
sabah otonom degisiklik i¢in gerekli olan melatonin baskilanmasinin
gerceklesememesi ve giin i¢ine uzamis melatonin saliniminin santral sinir sisteminde
gerekli otonom degisimin gecikmesine yol agmasinin yattigi ileri siiriilmektedir

(Korkmaz ve ark., 2009).

Duygulanim hastaliklar1 yillardir normal olmayan biyolojik ritimle
iliskilendirilmistir. Insanda ve hayvandaki son genetik bilgi, duygulanim
hastaliklarinda sirkadiyen ritim ilgililigini desteklemektedir. Insan genetik iliskili
caligmalar, ruh hastaliklarinda clock geni iizerine yogunlagmaktadirlar. Hayvan
calismalar1 duygulanim benzeri davramigsal degisikliklerin clock gendeki mutasyon
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ile 1iligkili oldugunu gostermektedir. Ratlarin {ic hafta veya daha fazla kisa
fotoperiotda (5 saat aydinlik- 19 saat karanlik) anksiyete ve depresyon benzeri

davraniglar gosterdigi belirtilmektedir (Frolinger ve ark., 2009).

2.3.1.2. Fotoperiyodun Bagisiklik Sistemine ve Lokositlere Etkileri

Fotoperiyot bagisiklik sistemi fonksiyonlarin giiglii bir modiilatorii olabilmektedir
(Pawlak ve ark., 2009). Kisa giinde az 1518a maruz kalma enerji dengesinde, lireme
fizyolojisinde ve immiin fonksiyonlarda degisiklige sebep olur. Kisa giine maruz
kalmaya devam edildiginde gece melatonin sekresyonun siiresindeki bir uzama
immiin fonksiyonlar1 etkiler (Presdegast ve ark., 2003; Cetin, 2005; Presdegast ve
ark., 2008). Kisa giinlerde dogal 6ldiiriicii sitolitik kapasite ve spontan blastogenezis

gelisir (Yellon ve ark, 1999).

Lokositler temel olarak savunmada rol alan kan hiicreleridir. Lokosit
sayisinda beslenme, egzersiz, adrenalin ve diger stres kosullar fizyolojik artisa
neden olabilir (Bozdogan, 2000; Akkelle, 2009). Dolasimdaki lenfosit, monosit ve
notrofil konsantrasyonlari kisa giinlerde uzun giinlere gore daha fazla oldugu

arastirmalarla gosterilmistir (Wen ve ark., 2007; Presdegast ve ark., 2008).

Deneysel olarak enfeksiyon olusturulmus hayvanlarda enfeksiyona karsi
cevabin kisa glinde daha etkili oldugu belirtilmektedir (Presdegast ve ark., 2008;
Pawlak ve ark., 2009). Ayrica deneysel olarak enfeksiyon olusturulan hayvanlarda
gida alimindaki diisiis ve viicut kiitle kaybi, uzun giindeki hayvanlarda kisa glindeki
hayvanlara gore anlamli olarak fazla oldugu belirtilmektedir (Wen ve ark., 2007;
Presdegast ve ark., 2008). Tiim bu etkilerin nedeni kisa giinlerdeki melatonin
saliniminin fazla olmasina baglanmaktadir. Deneysel olarak pineal bezin ¢ikarilmasi
ile yapilan caligmalarda bagisiklik sisteminin baskilandigi, disaridan melatonin
verilmesiyle bagisiklik sisteminin tekrar aktive oldugu gosterilmektedir (Cetin, 2005;

Pawlak ve ark., 2009). Ayrica farelerde pineal bezin ¢ikarilmasi ile dogal 6ldiiriicii
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hiicre aktivitesinin azaldig1 bildirilmektedir. Pineal bezi ¢ikarilmig farelere disaridan
melatonin verilmesinden 7-14 giin sonra dogal 6ldiirlicii ve monosit sayisinin arttigi
belirtilmektedir. Melatoninin immun sistem hiicrelerini ya dogrudan melatonin
reseptorleri araciligi ile ya da dolayl bir sekilde steroid hormonlardaki degisikliklere
bagli olarak aktive ettigi kabul edilmektedir. Melatonin reseptorleri monosit ve
makrofaj iizerinde tamimlanmustir (Cetin, 2005). Ozet olarak fotoperiyoda immun
cevapta pineal bez etkendir. Hastalik davranmislarini yoneten noéral-immun
etkilesimlerdeki, fotoperiyodik degisimlere immun cevaplarin tanimi i¢in gerekli

olan melatonin oldugu bildirilmektedir (Wen ve ark., 2007).

2.3.1.3. Fotoperiyodun Hormonlara Etkileri

Bir¢ok hormon ritmik salgilanma gosterir. Sirkadiyen ritimler, diurnal ritimler veya
ultradien ritimler salgilanma yollarini olusturur. Diizenli salimimli dongiilerin
kaynagi, hipotlamusun SCN’deki uyar1 olusturucu alan veya alanlardir. Laboratuar
sartlarinda her 24-25 saatin ayn1 zamanlarinda kendiliginden elekriksel aktivite artis1
gosteren igsel bir sirkadiyen saat de SCN’de yerlesmis durumda oldugu ve biitiin
SCN noronlar1 y-aminobiitirik asit norotransmiteri; bazilarinin ise vazopressin,
vazointestinal peptid ve somatostatin gibi ndrohormonlar1  sentezledigi

bildirilmektedir (Berne ve ark., 2008).

Pineal bezin, sirkadiyen kontrol gerektiren bir¢ok fizyolojik mekanizmalar ve
SCN arasinda endokrin bir bag olusturdugu ifade edilmektedir. Ayrica hormon
salgilanma ritminde mevsimsel degisimlerin oldugu, bu olaymn sirkadiyen saat
tizerine sicaklik, gel-git, glin 15181 uzunlugunun etkisini gosterdigi belirtilmektedir

(Berne ve ark., 2008).

Fotoperiyodun o6zellikle tiroid ve iireme sistemi hormonlar1 iizerinde
etkilerinin belirgin oldugu bildirilmektedir. Bu etkinin melatonin aracili ve genel

olarak inhibitor bir etki oldugu ifade edilmektedir (Mert, 2001; Mogulko¢ ve Baltaci,
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2002). Melatoninin tiroid bezine olan inhibitor etkisinin bezin biiyliime periyodu
yaninda fonksiyonu iizerinde de oldugu sdylenmektedir (Mogulko¢ ve Baltaci,
2002). Yapilan bir ¢alismada (Todini ve ark., 2006) En yiiksek tiroid hormonlari
konsantrasyonlar1 ilkbaharda giin uzunlugunun arttig1 periyod boyunca, diisiik
konsantrasyonlar1 ise ge¢ yaz ve erken sonbaharda giin uzunlugunun azaldig: siire
boyunca kaydedildigi belirtilmektedir. Ayrica bu degisikligin seksual sezonun
baslamasi ve bitimiyle uyumlu olduguna dikkat ¢ekilmektedir.

Tiroid bezinin baglica hormonlari tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)’dir
(Noyan, 2006). Tiroid hormonlarmnin melatonin bagimli  fotoperiyodik
cesitliliklerinin 5- deiyodinaz enzimi tarafindan diizenlendigi belirtilmektedir. Tip 2
5- deiyodinaz (DIO2), T4’i Ts’e donistiirtir. Tip 3 5-deiyodinaz (DIO3) ise T; ve
T4lin inaktif formlara dontisiimiine yol agar. (Kiran, 2007; Berne ve ark., 2008;
Walton ve ark., 2011). DIO2’nin reseptor sayisinda uzun giinde artma olurken,
DIO3’iin reseptor sayisinda ise kisa glinde artma oldugu bildirilmektedir (Walton ve

ark., 2011).

Fotoperiyodun etkilerinin belirgin oldugu diger hormonlar da iireme sistemi
hormonlaridir. Birgok memeli tiirlerinde melatonin luteinize hormon (LH), Folikiil
uyarici hormon (FSH) ve prolaktin gibi iireme sistemi hormonlarindaki sezonsal
degisiklikleri diizenledigi bildirilmektedir (Dodge ve Badura, 2002; Kripke ve ark.,
2006). Melatonin bazi hayvan tiirlerinde gonadlar1 uyarici, bazi hayvan tiirlerinde ise
gonadlart baskilayict etki gosterdigi ifade edilmektedir (Alan ve Uyar, 2008).
Melatonin mevsimsel iireme {izerindeki etkisini, gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) ve bu hormona bagli LH sentez ve salinimini etkileyerek olusturdugu
sOylenmektedir (Bozkurt, 2007). Ancak nérokimyasal sistemlerin nasil fotoperiyodik

sifreyi ¢oziip hormon diizeylerini diizenledigi a¢ik degildir (Dodge ve Badura, 2002).
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2.3.1.4. Fotoperiyodun Ureme Sistemine Etkileri

Fotoperiyot, koyun, kisrak, hamster ve geyik gibi tiirlerin lireme sistemleri iizerine
olduk¢a etkili oldugu belirtilmektedir. Karanlik periyodun daha uzun oldugu
giinlerde melatonin salgis1 artis gostermekte ve belli bir seviyeden sonra sabit
kalmaktadir. Fotoperiyodik degisimlerden etkilenerek mevsimsel iireme gosteren bu
memelilerde iireme siklus zamani ve iireme sistemindeki degisiklikler melatonin
sentezindeki giinliik ritimle kontrol edilir. Melatoninin, kisa giinlerde siklik aktivite
gosteren hayvanlarda (koyun, ke¢i, geyik) gonadlar1 uyarici, uzun giinlerde siklik
aktivite gosteren hayvanlarda (at, hamster, deve) ise baskilayic1 etki gosterdigi
sOylenmektedir (Alan ve Uyar, 2008). Melatoninin, prolaktin salinimini1 baskilayarak
hipotalamus’tan GnRH salinimina neden oldugu, GnRH da hipofiz’den gonadotropik
hormonlarin salinimini baslattigi (Bozkurt, 2007; Alan ve Uyar, 2008; Cinar ve ark.,
2011) ve bununla beraber seksiiel dongiinlin de basladigi ifade edilmektedir (Cinar

ve ark., 2011).

Fotoperiyot ile ilgili veriler, hipotalamus—hipofiz eksenine giin uzunlugunun
Ol¢iilmesinde gorevli aktaricilar vasitastyla iletildigi, 15181n algilanmasinda birincil
olarak goz fotoreseptorlerinin gorevli oldugu ve verilerin gézden sonra SCN’ye
iletildigi bildirilmektedir. Koyunlarda SCN’nin ¢ikartilmas1 sonrasinda liremenin
mevsimsel diizeninin bozuldugu gosterilmistir. Bunun yaninda SCN’nin epifiz bezini
de kontrol ettigi ve fonksiyonundaki bir aksamada ise melatonin hormonunun
biyosentezinde degisiklikler meydana geldigi belirtilmektedir. Koyun ve kecgide
bilinen diger bir aktaric1 da superior servikal ganglionlar (SCG)’dir. SCG’nin, kafa
istinde bulundugu, sempatik bir ganglion oldugu ve goézden aldig1 verleri beyne
gonderdigi bilinmektedir. SCG’nin fonksiyonunun bozulmasi sonucunda epifiz
bezinde atrofi meydana geldigi ve melatonin hormonunun sentez ve salinimindaki
glinliik ritmin bozuldugu ifade edilmektedir. Melatoninin ana etkisi LH’ i ritmik
salmmmi iizerindedir. Bu etki melatoninin, Uremenin mevsimsel olarak
diizenlenmesindeki roliinii acik bir sekilde gostermektedir. Melatonin, LH salinimini

hipotalamus diizeyinde LH — RH (Gn-RH) salimimim etkileyerek diizenledigi
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bildirilmektedir (Dellal ve Cedden, 2002).

Bir baska mekanizmada, kisspeptinler ve melatonin iliskisi iizerinde
durulmaktadir. Kisspeptinler memelilerde, iiremenin néroendokrin diizenlenmesi,
puberte ve ovulasyon gibi fonksiyonlarda onemli ve ana roller iistlendikleri
belirtilmektedir. KISS-1 geni (1q32) tarafindan iiretilen 145 aminoasitlik bir 6ncii
proteinden tiireyen ve GPR54 reseptorii iizerinden etkilerini gosteren peptidler
kisspeptin ndropeptid ailesini olusturdugu, kisspeptinlerin hipotalamik salinimlari
sonucunda, GnRH etkinliginin artmasimnin puberte baslangicindaki tetikleyici
mekanizmanin 6nemli bir parcasi oldugu bildirilmektedir (Kafa ve Eyigor, 2011;
J.T. Smith, 2011). Pubertenin tetiklenmesi kadar, organizmanin iireme dongiilerine
hazirlanmas1 ve mevsimsel liremenin diizenlenmesinde de kisspeptinlerin onemli
etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bazi bilimsel ¢alismalarda, mevsimsel tireme
ve kisspeptinler arasindaki iliskiyi ortaya koyulmus ve giin 1sinda azalma olan
mevsimsel sartlarin  arkuat ¢ekirdekte Kiss-1 mRNA seviyelerini azalttigi
gosterilmistir. Bu kisspeptin inhibisyonu pineal bezin ¢ikarilmasi ile 6nlenebildigi ve
direkt veya indirekt olarak melatonin aracili diislintildiigii bildirilmektedir (Kafa ve

Eyigor, 2011).

Koyun ve kecgide iireme fonksiyonu asim mevsimi ve anestrus dénem olmak
tizere iki farkli periyot tarafindan diizenlenmektedir. Asim mevsiminde, gebelik
olugsmadig1r stirece, kizginlikk ve ovulasyon aktivitesi diizenli araliklarla
tekrarlanmakta ve anestrus donemine girilmesiyle beraber bu aktiviteler
kesilmektedir. Astm mevsimini gittik¢e kisalan, anestrus donemini de gittikge uzayan

giinler olusturmaktadir (Dellal ve Cedden, 2002).

Son yillarda oOzellikle kegilerde disaridan melatonin uygulamalari, asim
sezonu disinda seksiiel aktivitenin uyarilmasina olanak saglayan bir uygulama olarak
kullanilmaktadir (Cmar ve ark., 2011). Melatonin uygulamalarinin basarisinin
uygulama siiresine, sayisina ve doz miktarina bagli oldugu belirtilmektedir.

Melatoninin giinliik olarak 2mg ve 36 — 90 giin siireyle uygulanmasi halinde % 70’in

22



tizerinde erken ovulasyon elde edildigi bildirilmektedir (Dellal ve Cedden, 2002).

2.3.2. Fotoperiyodun izlenebilirligi

2.3.2.1. Melatonin

Melatonin hormonu ilk defa 1958 yilinda Aaron Lerner tarafindan tanimlanmistir
(Atas, 1998; Sener, 2010). Daha sonra 1993 yilinda melatoninin biitliin memeli
hayvanlarda pineal bezden salgilandigr ve canlilarin biyolojik ritmini diizenledigi

gosterilmistir (Yerer, 2006).
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Sekil 2.3 Melatonin (N-asetil-Smetoksitriptamin) kimyasal yapis1 (Sener, 2010).

Pineal bez insanlarda ii¢lincii ventrikiiliin arka iist kisminda yer alir ve bu
bolgeye pineal sap1 araciligi ile baglanir. Pineal bez insan ve diger memeli tiirlerinde
tek boliimden olusur. Erigkin bir insanda ortalama 100-180 mg agirliginda, 5-9 mm
uzunlugunda, 3-6 mm genisligindedir ve piamater ile sarilmistir. Bezin kanlanmasi
olduke¢a fazladir ve bobrekten sonra ikinci en fazla kanlanan organdir (Palaoglu ve
Beskonakli, 1998). Pineal bez pinealosit ve noroglia hiicrelerini igerir. Pineal bezin
endokrin fonksiyonu sinirsel inervasyona baglidir. Bu nedenle néroendokrin organ
olarak kabul edilmektedir (Atas, 1998). Melatonin bir esansiyel amino asid olan
triptofandan sentezlenir (Mert, 2001). Triptofan dncellikle hiicre i¢ine alinir. Daha
sonra triptofan5-hidroksilaz ~ enzimi  tarafindan  5-hidroksitriptofana,  5-
hidroksitriptofan da aromatik amino asid dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz)

etkisiyle serotonine (5-hidroksitriptamin) doniistiiriiliir. Serotonin N-asetiltransferaz
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ile N-aserilserotonine ve son olarak da N-asetilserotonin hidroksiindol-O-metil
transferaz (HIOMT) enziminin etkisi ile melatonin sentezlenir (Atas, 1998; Yildirim,
1999; Aydogdu, 2003). Melatonin, pineal bezde depolanmadan pasif difiizyonla
dolasima geger. Lipofilik 6zelligi nedeniyle tiim doku ve sivilara dagilir. Plazmada

yaklagik olarak % 70’1 albumine baglanarak taginir (Aydogdu, 2003).
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Sekil 2.4 Melatonin Sentezi (Topal ve ark, 2009; Reiter ve ark., 2009)

Insanlarda melatonin salgisinin genellikle aksam 21:00-22:00 saatlerinde
basladigt ve gece 02:00-04:00 saatleri arasinda en 1iist noktasma ulastigi
bildirilmektedir. Serum melatonin konsantrasyonun yasa bagl olarak degisiklik
gosterdigi soylenmektedir. Ug ayliktan kiiciik bebeklerde melatonin salgis1 oldukca
azdir. Ug ayliktan biilyiik bebeklerde melatonin salgisi artmaya baslar ve gece en iist

konsantrasyona bir ile {i¢ yas arasinda ulasir ve giderek azalir (Aydogdu, 2003).

Melatonin salinimi i¢in uyarilar SCN’den ¢ikmaktadir. Giin 15181 var oldugu
zaman dilimi icerisinde, retinadaki fotoreseptor hiicrelerinin hiperpolarize oldugu, bu
durumda norepinefrin salinmasinin baskilandig1 ifade edilmektedir. Karanlikla

birlikte polarize olan fotoreseptor hiicrelerinin norepinefrin salgilamaya basladigi
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bildirilmektedir. Norepinefrin triptofanin dolasimdan beze girisini artirmakla birlikte,
pinealosit membranindaki B-1 reseptorleri aracilifiyla membrandaki adenil siklazi
aktive etmekte ve hiicre ici siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini
yiikseltmektedir. cAMP etkisiyle, melatonin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan N-
asetil transferaz aktivitesi yiikselir ve bdylece melatonin sentez ve salgilanmasi

baslamaktadir (Yerer, 2006).

Melatoninin biiylik ¢ogunlugu karacigerde, bir kismi1 da bobrekte metabolize
edilmektedir. Karacigerde 6-hidroksimelatonine metabolize oldugu ve sulfirik veya
glukuronik asitle konjuge olduktan sonra idrarla atildig1 belirtilmektedir. Melatoninin

idrardaki baslica metaboliti 6-sulfatoksimelatonindir (Atas, 1998; Aydogdu, 2003).

Melatonin hem yagda hem de suda ¢oziinebilir 6zellige sahip oldugundan
dolay1r cekirdek dahil hiicrenin her organeline ulasabilmektedir. Bu 06zelligin
DNA’nin oksidatif hasara karsi korunmasinda onemli oldugu vurgulanmaktadir
(Zarasiz ve ark., 2004). Bu nedenle melatonin kanser olusumunu engelleyebilecek ve
kanser olustuktan sonraki siirecte tabloyu hafifletebilecek kuvvetli antioksidan
aktiviteye sahip oldugu ifade edilmekte ve melatoninin antioksidan 6zelligini iki ana
etki altinda toplanmaktadir. Birincisi reseptdrden bagimsiz bir sekilde oksidan
maddeye elektron saglamasi yoluyla olan dogrudan siipiiriicii etkisi, ikincisi indirekt
etki olarak adlandirilan endojen antioksidan mekanizmalar1 reseptor bagimli olarak
harekete gecirmesidir. Direkt siipiiriicii etkisi ile O,”, HyO,, OH’, peroksinitritler
(ONOQ") gibi radikal ve reaktif maddeleri zararsiz hale getirdigi belirtilmektedir.
Indirekt etkisi ise SOD, katalaz, GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan
enzimlerin DNA seviyesinde ekspresyonlarini artirdigr ve nitrik oksit sentaz (iNOS)
enzimini inhibe ettigi gdsterilmistir. Melatonin klasik antioksidanlardan (E vitamini,
C vitamini, B-karoten vs.) farki, klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra
prooksidan maddelere doniisiirken, melatonin ise oksidan maddelere etki ettikten
sonra yine antioksidan etkili olmasidir. Ayrica melatoninin kanser gibi kronik
oksidatif stres olusturan hastaliklarda ortaya c¢ikan kisir dongiiyli engelledigi

belirtilmektedir (Topal ve ark., 2009).
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Melatoninin diger bir etkisi de bagisiklik sistemini giiglendirmeye yoneliktir.
Melatoninin, interlokin—2, interferon-gama gibi sitokinlerin salgisimi arttirdigr ve
immiin sistemin komponentlerinden T yardimci lenfositlerin aktivasyonuna neden
oldugu bildirilmektedir. Ayrica immiin sistem hiicresi olan dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
de artigina yol agtig1 ifade edilmektedir. Bunun yaninda graniilosit-monosit koloni
uyaric1 faktoriin salgisini artirdigi, timor nekroze edici faktor- alfa (TNF-a),
interlokin—1 (IL- 1), doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta, kok hiicre faktorii gibi
sitokinlerin gen ekspresyonlarint kontrol ettigi ve immiin hiicrelerin apoptozisini

baskiladig1 gosterilmistir (Topal ve ark., 2009).

Melatoninin kardiyovaskiiler sistem iizerinde de koruyucu bir etkiye sahip
oldugu, aterosklerozu 6nledigi, kan kolesterol metabolizmasini diizenledigi ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) metabolizmasinda etkili oldugu bildirilmektedir (Atas
1998; Yildirim, 1999; Yerer, 2006).

Melatonin tireme fonksiyonlarini diizenleyici bir etkiye sahip oldugu bilimsel
olarak gosterilmistir (Topal ve ark., 2009). Ozellikle fotoperiyodik degisimlerden
etkilenerek mevsimsel lireme Ozelligi gosteren memelilerde lireme sistemindeki
degisikliklerin ve tireme siklus zamanin giinliik melatonin sentezi ritimiyle kontrol
edildigi ifade edilmektedir (Alan ve Uyar, 2008). Ayrica melatoninin, estradiol
salgisin1 baskiladigi, hipotalamik amenoresi olan kadinlarda ve hipogonadotropik
hipogonadizmli erkeklerde arttig1 gdsterilmistir. Bu veriler, melatonin salgisinin,

seks steroidlerin liretimini etkileyebilecegini gostermektedir (Yerer, 2006).

Melatoninin bu etkilerinin yaninda uykuyu indiikledigi, uykuya dalis siiresini

kisalttig1 ve uyku kalitesini arttirdig1 belirtilmektedir (Sener, 2010).

2.3.2.2. Kortizol

Kortizol, adrenal korteksin zona fasikulata ve retikiilaris tabakasinda kolesterolden

26



sentezlenmektedir (Karadag, 2010). Adrenal bezin adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ile uyarilmasi ile esteraz aktive oldugu ve kolesterol olusarak mitokondriye
nakledildigi bildirilmektedir (Gilirman, 1990).  Kolesterol mitokondri i¢inde
kolesterol desmolaz etkisi ile yan zincirdeki 6 karbon atomunu kaybedip
pregnanolona doniismektedir (Han, 2006). Pregnenolon, oOnce endoplazmik
retikulumda 17a-hidroksilaz ve 17/20-desmolaz aktivitesine sahip P450-C17 enzim
sistemiyle 17-OH-pregnenolona, sonra 3f-hidroksisteroid dehidrogenaz ve A’-
ketosteroid izomeraz ile 17-OH-progesteron sentezlenmektedir. Daha sonraki
basamakta, 17-OH-progesteron, endoplazmik retikulumda 21-hidroksilaz aktivitesine
sahip P450-C21 enziminin etkisi ile 11-deoksikortizole doniisiir. Son basamakta ise
11-deoksikortizolden, mitokondride 11(3- hidroksilaz aktivitesine sahip P450-C11
etkisi ile kortizol olusur (Karadag, 2010).

ZONA FASIKULATA
KOLESTEROL
l-ﬁtokondril Pi5p-SCC Hz?—OH
Cc=0
Pregnenolon

~nOH
SER | Bi5cCyy

17-OH Pregnenclon
SER 1 3 |3fi- izomeraz

17-OH Progesteron

/
)

KORTIZOL
SER 1 Pisp-Co1
11-Deoksikortizol

Mitolcondri 1P45&C11

KORTIZOL

Sekil 2.5 Kortizol Sentezi (Karadag, 2010).
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Adrenal korteksten salgilanan steroidlerin yarisini kortizol olusturur. Kalan
kistmin biiyiik bir boliimii adrenal androjenlerdir. Mineralokortikoidler az miktarda
salgilanir (Han, 2006). Kortizol’lin yaklasik % 75’1 yiiksek affinite gosterdigi
kortikosteroid baglayict globulin’e veya transkortin’e, % 22’si gevsek olarak
albiimine bagl bir sekilde ve % 8’i de serbest olarak kanda bulunmaktadir. Bagh
olmayan kortizol hiicreden gecebilmekte ve hiicre i¢i reseptorlere baglanarak

biyolojik etki ortaya ¢ikarabilmektedir (Ates, 2005).

Kortizol baslica karacigerde yikilmakta, yikilan miktarin % 25 kadar safra ile
bagirsaga ve dolayisiyla fegesle, kalan %75°1 ise idrarla atilmaktadir. Kortizoliin
kandaki konsantrasyon diizeyi 12ug/100ml ve salgi hizi giinde ortalama 15 mg
kadardir (Aktas, 2008). Glukokortikoidlerin {iretimi santral sinir sistemi —
hipotalamik — pitiiiter — adrenal aksin kontrolii altinda olmaktadir. Santral sinir
sistemi stres ile ilgili norolojik ya da hormonal uyarilar1 hipotalamusa gonderir.
Sitokin salinimi, doku hasari, agri, hipotansiyon, hipoglisemi, hipoksemi gibi
uyarilar santral sinir sistemi tarafindan hipotalamusa iletilir. Hipotalamus bu uyarilari
degerlendirir ve kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salinimi azaltir ya da arttirir.
CRH hipofiz bezi uyararak ACTH salgilanmasina neden olur. ACTH ise siirrenal
bezlerden androjen, aldosteron ve kortizol salinimin sitiimiile eder. Kanda kortizol
konsantrasyonu arttik¢a negatif feedback etkisi ile CRH ve ACTH salinimi inhibe
edilir (Han, 2006).

Kortizol saliniminin insanda sirkadiyen bir ritim izledigi ve sabah saat 06:00-
09:00 arast maksimum, gece yarisi da minimum diizeylerde seyrettigi

bildirilmektedir (Ates, 2005).

Kortizol salinim periyodu, canlinin diurnal veya nokturnal olmasia bagh
olarak degismektedir. Ratlar da gece aktif, nokturnal canlilar oldugundan insandan
farkl olarak, kortizol seviyesi aksam saatlerinde yliksek, sabah saatlerinde ise diisiik

diizeydedir (Johansson ve ark, 2003).
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Kortizol, karacigerde glikoneojenezi arttirmakta ve viicudun her yerindeki
hiicrelerin glukoz kullanma hizim1 diistirmektedir. Karaciger hiicreleri disindaki tiim
viicut hiicrelerinde protein sentezini azaltir, katabolizmasini ise arttirir (Ates, 2005;
Aktas, 2008; Sozbilir ve Baysu, 2008). Kortizol, yag dokusundan yag asitlerinin
mobilizasyonunu ve plazma serbest yag asit konsantrasyonu arttirir ve hiicrelerde
yag asitlerinin oksidasyonunu orta derecede yiikseltir. Hipotalamusda néropeptid Y
reseptorlerini ve nodropeptid Y sentezini sitiimiile ederek ve CRH salinimini
baskilayarak istah1 ve kalorik yiyecek alinimini arttirir. Asirt kortizol salgist olan
bireylerde yag, viicudun gogiis ve bas bolgesinde depolanarak “ay dede yiizii”

goriiniimi olusturur (Aktas, 2008).

Glukokortikoidler antienflamatuvar ve immunsiipresif etkiye sahiptir.
Immunolojik ve inflamatuvar reaksiyonlarda gorev alan hiicrelerin bir ¢ogunun
fonksiyonu ve inflamasyon bolgesinde toplanmasini glukokortikoidler etkiler (Han,
2006). Glikokortikoidlerden olan kortizol inflamasyonun erken dénemlerini baskilar,
inflamasyon baglamigsa cabuk iyilesmesini hizlandirir. Bu etkiyi lizozomal
membranlar stabilize ederek, kapiller gegirgenligi azaltarak, lokositlerin fagositik
etkilerini azaltarak, T lenfositleri baskilayarak ve atesi diisliriip vazodilatasyonu
azaltarak sagladigi belirtilmektedir. Ayrica kortizol notrofillerin etkinligini de
azalttig1, bu etkiyi gosterirken kemik iliginden nétrofil salinimini arttirdigindan bu
hiicrelerin kandaki sayisinin arttig1 gosterilmistir. Bunun yaninda kanda lenfosit
sayisini azaltip, eritrositlerin yapimini ise arttirir. Apopitozisi arttirarak eozinofillerin

sayisini da azalttigina yonelik bildirimler bulunmaktadir (Aktas, 2008).

Kortizoliin, iskelet ve kalp kasi i performansini ve kasilmasin1 korudugu,
miyokardiyal Na', K'- ATPaz ve B-adrenerjik reseptdrleri arttirdig, fakat asiri
kortizoliin kas kiitlesinde ve kas kuvvetinde azalmayla sonuglanarak, kas protein
sentezini azalttigr ve kas metabolizmasini arttirdig1 belirtilmektedir (Aktas, 2008).
Ayrica glukokortikoidler, anjiyotensin II, adrenalin ve noradrenalin gibi kardiyak
kasilma, vaskiiler tonlis ve kan basinci iizerine etkili olan hormonlarin normal
fonksiyonlarmi1  gostermesi i¢in  gereklidir (Han, 2006; Aktas, 2008).

Glukokortikoidler Katekolaminler ve Anjiotensin II ‘nin vazokonstriktor etkisini
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gostermesine izin verirken, vazodilator prostaglandin sentezini azaltarak damar

endotelyumunun gecirgenligini azaltir (Aktas, 2008).

Kortizoliin bu etkilerinin yaninda, osteoblast fonksiyonunu baskilayarak, yeni
kemik olusumunu azalttig1, osteoklast sayisini ve osteoklastlarin kemik yiizeyine

baglanma yeteneklerini arttirdigi bildirilmektedir (Karadag, 2010).

Kortizoliin beyin fonksiyonlarim1 da etkiledigi, davranis, uyku paterni,
duygulanim ve duyusal uyarilarin alinmasinda etkili oldugu, 6grenme ve hafiza icin
gerektigi belirtilmektedir (Karadag, 2010). Glukokortikoid reseptorleri ozellikle
limbik sistem ve hipokampusda bulumaktadir. Kortizol yetersizligi olan bireyler
tizerinde yapilan ¢alismalarin, REM uykusunun baglatilmasi ve korunmasi ile takip
eden uyaniklig1 kolaylastirmak i¢in bir miktar kortizole ihtiya¢ oldugunu gosterdigi
bildirilmektedir. Ayrica asir1 kortizol uykusuzluga sebep olabilmekle birlikte,
depresif bir ruh haline sebep olabilmektedir. Bunun yaninda Kortizoliin tat, koku,

isitme ve gorsel uyari keskinligini azaltabilecegi vurgulanmaktadir (Aktas, 2008).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirma Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji ve Tip
Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuvari ile Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde gergeklestirilmistir. Afyon Kocatepe
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan verilen 17.02.2010 tarih

ve 37 sayili izin dogrultusunda tasarlanip baslatilmistir.

3.1. Hayvan Gruplan

Calismada 84 adet 250-300 gr agirlikli, erkek, Sprague-Dawley rat kullanilmuastir.
Hayvanlar ad libitum sekilde %23 ham protein, 2600 kcal/kg metabolik enerji igeren

standart rat yemi ile beslenmistir.

Deney hayvanlar1 7 gruba ayrilmis ve her grupta 6 hayvan yer almistir.
Hayvanlar 22-23 °C oda 1sisinda ve kafeslerde 3’erli gruplar halinde barindiriimistir.
Bir haftalik zaman zarfinda tagima stresinin kalkmasi ve hayvanlarin yeni bolgelerine
adaptasyonlar1 saglandiktan sonra ¢aligsma baslatilarak calisma iki evrede yapilmustir.
Birinci evre bir haftalik donemi, ikinci evre dort haftalik dénemi olusturmustur.
Calismanin birinci evresi bittikten sonra, yeni hayvanlarla ikinci evre baglatilmistir.
Isik fazinin fazla oldugu 16 saat aydinlik 8 saat karanlik, 151k fazinin az oldugu 8 saat
aydinlik 16 saat karanlik fotoperiyot uygulanmistir (Wen ve ark., 2004; Benabid ve
ark., 2008;). Fotoperiyot degisimi sabah 07:00’de olacak sekilde otomatik zaman
ayarlayici ile yapilmistir (Frolinger ve ark., 2010). Isik kaynagi olarak yaklasik 600
lux’liik 151k siddeti kullanilmistir (Benabid ve ark., 2008). o lipoik asit olarak da
GNC firmasina ait jel kapsiil preperat 100 mg/kg olacak sekilde oral gavaj ile

verilmistir. Uygulama asagidaki gruplara gore yapilmistir.

1. Grup (Kontrol grubu (KG)): Kontrol grubu olarak belirlenmis ve 12/12
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aydinlik/karanlik (A/K) dongiisti uygulanmstir.

2. Grup : Aydinlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu (AZG) olarak belirlenmistir.
Dontistimlii olarak bir giin 16/8 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisii uygulanmig ve oral

gavaj ile 2 cc/kg/giin zeytinyagi verilmistir.

3. Grup : Karanligi uzatilmis zeytinyagi grubu (KZG) olarak belirlenmistir.
Dontistimlii olarak bir giin 8/16 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisii uygulanmig ve oral

gavaj ile 2 cc/kg/giin zeytinyagi verilmistir.

4. Grup : Aydmhg: uzatilmis su grubu (ASG) olarak belirlenmistir. Doniistimlii
olarak bir giin 16/8 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisii uygulanmis ve oral gavaj ile 2

cc/kg/giin su verilmistir.

5. Grup : Karanlig1 uzatilmis su grubu (KSG) olarak belirlenmistir. Doniistimlii
olarak bir giin 8/16 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisii uygulanmig ve oral gavaj ile

2cc/kg/giin su verilmistir.

6. Grup : Aydmligr uzatilmis lipoik asit grubu (ALG) olarak belirlenmistir.
Dontistimlii olarak bir giin 16/8 A/K, bir giin 12/12 A/K déngiisii uygulanmig ve oral
gavaj ile o lipoik asit 100 mg/kg/giin dozunda 2cc zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek

verilmistir.

7. Grup : Karanhigi uzatilmis lipoik asit grubu (KLG) olarak belirlenmistir.
Doniistimlii olarak bir giin 8/16 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisii uygulanmis ve oral
gavaj ile o lipoik asit 100 mg/kg/giin dozunda 2cc zeytinyaginda cozdiiriilerek

verilmistir.

Calismanin birinci evresinde bir haftanin sonunda, ikinci evresinde ise dort haftanin
sonunda 50 mg/kg Ketamin HCI+10 mg/kg Ksilazin HCI enjeksiyonu ile anestezi
altinda enjektorle deneklerin kalplerine girilerek tam kan i¢in heparinli tiiplere ve

serum i¢in jelli tiiplere yaklasik 8-10 cc kan Ornekleri alinmistir. Alinan kan
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orneklerinden bir kismi 16kositlerin sayiminin yapilmasi i¢in higbir isleme tabi
tutulmadan tam kan olarak ayrilmis ve periferik yaymalar1 yapilmistir. Geriye kalan
kan orneklerinden aspartataminotransferaz (AST), alaninaminotransferaz (ALT), {ire,
kan tire azotu (BUN), kreatinin, kortizol, melatonin, total antioksidan kapasite, total
oksidan seviye parametrelerinin Ol¢iilmesi i¢in 4°C’de 5000 rpm’de 10 dakika
santrifijjleme islemiyle serum elde edilmistir. Serumda AST, ALT, iire, BUN,
kreatinin, kortizol parametreleri kan alindiktan 24 saat sonra 6l¢iilmiis, melatonin ile
total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan seviye (TOS) olctimleri
yapilincaya kadar serum, -20 °C’de derin dondurucuda saklanmistir. AST, ALT, iire,
BUN, kreatinin, kortizol, melatonin, total antioksidan kapasite ve total oksidan
seviye Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda

calisilmigtir.

3.2. AST, ALT, Ure, BUN, Kreatinin Analizi

Roche firmasina ait Cobas c¢ 501 otoanalizoriinde Roche firmasina ait, sirasiyla
0764949, 0764957, 4460715, 4810716 katalog numarali kitler kullanilarak

calisiimustir.

3.3. Kortizol Analizi

Roche firmasina ait Cobas e 601 otoanalizorinde Roche firmasina ait 1875116

kataolog numarali kitler kullanilarak ¢alisilmistir.

3.4. Melatonin

Melatonin seviyesi Cusabio Biotech Co. Ltd. firmasina ait CSB-E13433R katolog

numaralt kit kullanilarak Trinity Biotech Captia Reader Elisa okuyucusunda elde
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edilmistir.

3.5. Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidan Seviye Analizi

Total antioksidan kapasite Rel Assay RLO017, total oksidan seviye ise, Rel Assay
RL0024 katolog numaral1 kitler (Rel Assay Diagnostics Mega Tip San. Tic. Ltd. Sti.)

kullanilarak Trinity Biotech Captia Reader Elisa okuyucusunda elde edilmistir.

3.6. Lokositlerin Sayimi

Akyuvar pipetinin 1 ¢izgisine kadar kan c¢ekilmis, iizeri ampul boliimiiniin
yukarisinda bulunan 11 sayisina kadar Tiirk eriyigi ile tamamlanmig ve 5 dakika
calkalanmistir. Bir iki damla kan atilmistir. Thoma laminda sayma kamarasi
doldurulmus ve 3-5 dakika hiicrelerin ¢okmesi i¢in beklenmistir. Thoma sayma

laminda bir biiyiik kare lizerine diisen lokositlerin tiimii sayilmistir (Konuk, 1991).

Akyuvar formiili i¢in Konuk 1991’in bildirdig yonteme gore boyanmistir.
Immersiyon objektifi ile inceleme yapilarak 100 hiicre say1lmis ve akyuvar yiizdeleri

hesaplanmustir.

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS for Windows 11.5 standart siiriimii kullamlmustir. Gruplar
arasinda farkin degerlendirmesi One-way ANOVA ile yapilmistir. Eger bu testte
onemli farklilik ortaya ¢ikmis ise Duncan’s multiple range testi kullanilarak post-hoc

degerlendirme yapilmis ve P<0,05 ise anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tim parametrelerin gruplara ait ortalama degerleri asagidaki tablolarda verilmistir.
Gruplar arasinda c¢alismanin birinci evresinde kreatinin, AST, ALT, TOS, TAK,
kortizol, melatonin ve lokosit seviyelerinde, ¢alismanin ikinci evresinde ise monosit,

ALT, TAK, kortizol, melatonin seviyelerinde bir fark bulunmamustir.

Tablo 4.1 Bir haftalik ve dort haftalik donemlerin baslangi¢ ve bitimindeki hayvan
agirlik ortalamalari

BIR HAFTALIK DONEM DORT HAFTALIK DONEM
GRUP _
Ik tartim agirhk Son tartim agirhk 11k tartim agirhk Son tartim agirhk
ortalamalari ortalamalar: ortalamalar: ortalamalari
(gr) (gr) (gr) (gr)
MEANS+SE MEANS+SE MEANS+SE MEANS+SE
KG 286,50+5,88 353,33+6,41 309,33 £20,48 391,334+20,34
AZG 290,50+5,77 322,50+9,16 287,50+16,96 350,66+21,56
KZG 297,50+7,93 331,83+9,09 298,66+7,39 329,33+8,44
ASG 295,83+8,84 336,66+12,36 271,16+20,71 330,00+15,31
KSG 298,83+7,70 324,83+8,61 275,83+11,95 308,16+15,08
ALG 300,00+4,97 322,33+6,42 239,00+6,15 291 ,00ﬁ:12,42*
KLG 291,50+4,34 337,66+8,21 317,66+8,70 348,00+10,22

4.1. Ure, BUN ve Kreatinin Diizeyleri

Gruplarin ~ ¢alismanin ~ bir  haftalik  doneminde lre diizeylerine  gore
degerlendirilmesinde Tablo 4.2 goriildigi gibi sadece KSG’de kontrol grubu ile
ASG’ye gore onemli diizeyde (P<0,05) bir azalma vardir. Diger gruplar kontrol
grubu ile benzerdir. Dort haftalik donemde ise AZG ve KZG arasinda ayrica ASG ve
KSG arasinda 6nemli farklilik bulunmaktadir. Karanlik uygulamasi, dort haftalik

dénemde bir haftalik donemin aksine, lire degerini arttirmistir.

Gruplarin bir haftalik doneminde BUN diizeylerine gore degerlendirilmesinde
Tablo 4.2 goriildiigii gibi sadece KSG’de kontrol grubu ile ASG’ye gore onemli

diizeyde (P<0,05) bir azalma vardir. Diger gruplar kontrol grubu ile benzerdir. Dort
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haftalik donemde ise AZG ve KZG arasinda ayrica ASG ve KSG arasinda énemli

farklilik bulunmaktadir. Karanlik uygulamasi, dort haftalik donemde bir haftalik

donemin aksine, BUN degerini arttirmistir.

Calismanin bir haftalik doneminde kreatinin parametresinde herhangi bir

degisiklik olmamistir. Calismanin dort haftalik doneminde ise kreatinin degerinde

Tablo 4.2 gorildiigi gibi KZG’de anlamli (P<0,001) bir yiikselme tespit edilmistir.

Diger gruplar kontrol grubu ile benzer bulunmustur.

Tablo 4.2 Bir ve dort hafta siire ile uygulanan fotoperiyot degisikliginin iire, BUN ve

kreatinin degerlerine etkisi

BiR HAFTALIK DONEM DORT HAFTALIK DONEM
GRUP
Ure BUN Kreatinin Ure BUN Kreatinin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

MEANS +SE = MEANS*SE MEANS+SE | MEANS+SE ~MEANS+SE  MEANS+SE
KG 63,63+1,68% 29,73+0,78 " 0,29+0,01 | 69,06+1,02" 32,27+0,47"" 0,35+0,01°"
AZG 59,76+1,90*" 27,92+0,89"" 0,30+£0,02 | 65,01+2,20*"  30,38+1,03*"  0,35+0,01""""
KZG 55,56£1,29%"  2596+0,60%" 0,324£0,00 | 76,21£6,98""  35,61+3,26  0,44+0,02*""
ASG 61,53+3,25"" 28,75+1,51* 0,29+0,01 62,90+2,98<"  29.39+1,39  0,31+0,01°"
KSG 50,00+3,39"" 23,36+1,58" 0,29+0,00 | 75,51+3,25%"  3529+1,51®"  0,34+0,01""""
ALG 56,45+3,58%"  26,37+1,67%" 0,34+0,01 60,93+2,35"  28,47+1,10  0,32+0,01°"
KLG 58,96+2,12%" 27,55+0,99%" 0,27+0,01 | 69,53+1,81™"  32,49+0,84™"  (,35+0,01°"
P degeri 0,019 0,019 0,091 0,019 0,019 0,000

a,b,c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasi farklilik dnemlidir.

*:p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu

AZG: Aydinlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu
KZG: Karanligi uzatilmis zeytinyagi grubu
ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu

4.2. ALT ve AST Diizeyleri

KSG: Karanlig1 uzatilmis su grubu
ALG: Aydinlig1 uzatilmis lipoik asit grubu
KLG: Karanligi uzatilmis lipoik asit grubu

Calismanin dort haftalik doneminde AST, hem bir hem de dort haftalik doneminde

ALT degerinde bir degisiklik olmamustir.

Calismanin dort haftalik doneminde AST’de Tablo 4.3 gorildigi gibi
KZG’de anlamli (P<0,01) bir artis tespit edilmistir. KLG, AZG, ASG, KSG, ALG
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kontrol grubu ile benzer olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.3 Bir ve dort hafta siire ile uygulanan fotoperiyot degisikliginin AST ve
ALT degerlerine etkisi

BiR HAFTALIK DONEM DORT HAFTALIK DONEM
GRUP
ALT(U/L) AST(U/L) ALT(U/L) AST(U/L)

MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE
KG 57,51+4,78 154,70£10,74 57,06£2,91 134,81+7,39°
AZG 51,15+3,16 165,25+18,03 62,31+8,23 138,98+12,32%
KZG 52,03+2,90 166,15+22,02 56,51+6,26 178,30+9,02*"
ASG 50,90+2,92 157,8+12,40 61,35+4,16 134,4+11,87""
KSG 53,55+3,65 151,45+10,48 57,28+3,35 149,13+10,32°"
ALG 54,46+4,11 154,36+7,05 62,60+2,40 116,71+6,55°"
KLG 52,86+3,86 159,11+17,87 64,06%5,53 140,16+10,81%"
P degeri 0,884 0,990 0,888 0,007

a,b,c: Ayni siitunda farkli harf tastyan gruplar arasi farklilik 6nemlidir.
*:p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu KSG: Karanlig1 uzatilmis su grubu
AZG: Aydinlhig1 uzatilmis zeytinyagi grubu ALG: Aydinhig1 uzatilms lipoik asit grubu
KZG: Karanlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu KLG: Karanlig1 uzatilmis lipoik asit grubu

ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu

4.3. Kortizol ve Melatonin Diizeyleri

Calismanin hem bir hem de dort haftalik doneminde Tablo 4.4’de goriildiigli gibi

kortizol ve melatonin degerlerinde bir degisiklik olmamustir.

Tablo 4.4 Bir ve dort hafta siire ile uygulanan fotoperiyot degisikliginin hormonlara
etkisi

BIiR HAFTALIK DONEM DORT HAFTALIK DONEM

GRUP Kortizol(ug/dl) Melatonin(ng/ml) Kortizol(ug/dl) Melatonin(ng/ml)
MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE

KG 0,72+0,27 20,91+0,55 0,90+0,20 19,92+0,60
AZG 1,17+£0,17 19,93+0,87 1,03+0,35 18,94+0,60
KZG 1,10+0,18 19,81+0,70 1,06+0,29 19,53+0,92
ASG 1,05+0,21 20,28+0,50 1,08+0,26 20,00+0,62
KSG 1,52+0,33 19,79+0,25 0,74+0,24 19,50+0,65
ALG 1,17+0,41 19,75+0,72 0,85+0,24 20,27+0,59
KLG 1,29+0,30 18,68+0,59 0,83+0,21 18,93+0,73
P degeri 0,624 0,371 0,956 0,751
KG: Kontrol grubu KSG: Karanlig1 uzatilmis su grubu
AZG: Aydinlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu ALG: Aydinlig1 uzatilms lipoik asit grubu
KZG: Karanlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu KLG: Karanlig1 uzatilmis lipoik asit grubu

ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu
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4.4. Lokosit Diizeyleri

Calismanin bir haftalik doneminde 16kosit diizeyleri de§ismezken, dort haftalik
doneminde Tablo 4.5 goriildigii gibi ALG ve ASG’de kontrol grubuna goére dnemli
(P<0,05) bir yiikselme kaydedilmistir. Diger gruplar istatistiksel olarak kontrol grubu

ile benzer olmakla birlikte sayisal olarak artis dikkati cekmistir.

Tablo 4.5 Bir ve dort hafta siire ile uygulanan fotoperiyot degisikliginin toplam
l16kositlere etkisi

BiR HAFTALIK | DORT HAFTALIK
GRUP DONEM DONEM
Lokosit(adet/ml) Lokosit (adet/ml)

MEANS +SE MEANS +SE
KG 7566 £1076 5800+:808,7°
AZG 755049233 7483+594,9°"
KZG 7633 £791,0 68662824
ASG 74506254 8183+820,3
KSG 6550+£761,4 7633+817,9%"
ALG 7450+1204 9333+1106*
KLG 7050+872,8 6083+313,4%"
P degeri 0,980 0,025

a,b,c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasi farklilik dnemlidir.
*:p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu KSG: Karanlig1 uzatilmis su grubu
AZG: Aydinlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu ALG: Aydinlig1 uzatilmis lipoik asit grubu
KZG: Karanlig1 uzatilmis zeytinyag: grubu KLG: Karanligi uzatilmis lipoik asit grubu

ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu

4.5. Lenfosit, Notrofil ve Monosit Diizeyleri

Calismanin  bir haftalik doneminde gruplarin lenfosit diizeylerine gore
degerlendirilmesinde Tablo 4.6’da goriildiigii gibi lenfosit yiizdesi, kontrol grubuna
gore biitiin gruplarda artmistir. Calismanin dort haftalik doneminde ise, lenfosit
ylizdesi tiim gruplarda kontrol grubu ile benzerdir. Ancak KSG’de ASG’ye gore bir
artig vardir.

Calismanin bir haftalik doneminde gruplarin nétrofil diizeylerine gore
degerlendirilmesinde Tablo 4.6’da goriildiigii gibi nétrofil yiizdesinde ASG disindaki
tiim gruplarda kontrol grubuna gore diisme kaydedilmistir. ASG’de KSG’den 6nemli

38



derecede yiiksektir. Dort haftalik donemde ise ASG’de KSG’den 6nemli derecede

yuksektir. Bunun disinda tiim gruplar kontrol grubu ile benzer olarak

degerlendirilmistir.

Calismanin bir haftalik doneminde gruplarin monosit diizeylerine gore
degerlendirilmesinde Tablo 4.6’da goriildiigii gibi monosit yiizdesinde tiim gruplarda
kontrol grubuna gore 6nemli (P<0,01) bir diisme kaydedilmistir. Ancak dort haftalik

donemde bir degisiklik olmamustir.

Tablo 4.6 Bir ve dort hafta siire ile uygulanan fotoperiyot degisikliginin 16kosit
yiizdelerine etkisi

BIR HAFTALIK DONEM DORT HAFTALIK DONEM
GRUP Lenfosit Notrofil Monosit Lenfosit Notrofil Monosit
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
MEANS=SE MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE  MEANS +SE

KG 64,16£2,52°" 32,00£2,06" 3,83+0,60°" 78,83+1,32% 18,83+0,94°" 2,33+1,20
AZG 78,1643,35""" 20,16+3,10% 1,50+0,42™ 74,00+1,61° 24,33+1,83" 1,66+0,55
KZG 82,66+2,53"" 15,33+2,30°™" 2,0040,44%" 70,83+4,79"" 26,00:4,69 3,16+0,70
ASG 72,16+3,79°" 26,16+3,47%" 2,33+0,42°" 73,83+2,05"" 22,83+2,40 " 3,33+1,05
KSG 84,5042,06"" 12,66+2,13°" 2,83+0,30"" 84,83+3,26"" 13,00+2,58" 2,16+1,07
ALG 86,50+2,01°" 12,83+2,05°"" 0,66+0,21°" 80,83+5,00"" 18,00::4,80™" 1,1620,60
KLG 83,66+2,10°" 14,33+2,18°"" 1,66+0,55%" 84,83+1,66"" 14,00+1,61% 1,16£0,30
P degeri 0,000 0,000 0,001 0,015 0,027 0,390

a,b,c: Ayn siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasi farklilik dnemlidir.
*:p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu

AZG: Aydinlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu
KZG: Karanligi uzatilmis zeytinyagi grubu
ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu

KSG: Karanlig1 uzatilmis su grubu
ALG: Aydinlig1 uzatilmis lipoik asit grubu
KLG: Karanligi uzatilmis lipoik asit grubu

4.6. TAK ve TOS Diizeyleri

Calismanin bir haftalik doneminde TOS, hem bir hem de dort haftalik doneminde
TAK degerinde bir degisiklik olmamastir.

Calismanin dort haftalik doneminde TOS diizeylerine gore degerlendirilmesinde
Tablo 4.7 goriildiigii gibi ALG ve KLG’de kontrol grubuna gore diisme tespit
edilmistir. Diger gruplar kontrol grubu ile benzer goriinmekle birlikte TOS KZG’de
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AZG’ye gore onemli diizeyde (P<0,05) yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.7 Bir ve dort hafta siire ile uygulanan fotoperiyot degisikliginin TAK ve
TOS’a etkisi

BiR HAFTALIK DONEM DORT HAFTALIK DONEM
GRUP TAK TOS TAK TOS
(mmol/troloxequiv/L) (umol/H,0,equiv/L) (mmol/troloxequiv/L) (umol/H,0,equiv/L)

MEANS +SE MEANS %SE MEANS 2SE MEANS %SE
KG 1,17+0,01 7,9142,40 1,23+0,02 5,97+0,61%
AZG 1,160,04 6,45+1,08 1,23+0,05 4,81+0,16>"
KZG 1,19+0,02 5,87+1,46 1,2940,02 6,55+0,28""
ASG 1,1440,04 5,10£0,46 1,26+0,01 4,88+0,63"
KSG 1,09:+0,04 5,97+0,66 1,25+0,03 5,16£0,15>"
ALG 1,1240,03 5,69+0,96 1,2240,02 4,61+0,33
KLG 1,13+0,06 8,95+1,64 1,26+0,01 4,54+0,43%
P degeri 0,746 0,453 0,699 0,018

a,b,c: Ayni siitunda farkl harf tastyan gruplar arasi farklilik 6nemlidir.
*:p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu KSG: Karanlig1 uzatilmig su grubu
AZG: Aydinlig1 uzatilmis zeytinyagi grubu ALG: Aydinlig1 uzatilmis lipoik asit grubu
KZG: Karanligi uzatilmig zeytinyagi grubu KLG: Karanligi uzatilms lipoik asit grubu

ASG: Aydmligi uzatilmis su grubu

Tablo 4.8’de goriildiigli gibi bir haftalik donemde karanligi uzatilmig
gruplarin kendi icinde yapilan istatistiksel degerlendirmesinde kreatinin degerinin

KZG’de KLG’ye gore 6nemli olmak iizere (P<0,05) yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 4.9°da da goriildiigii gibi bir haftalik dénemde aydinligi uzatilmisg
gruplarin kendi icindeki istatistiksel degerlendirmesinde lenfosit yiizdesi ALG’de
ASG’ye gore onemli olmak tizere (P<0,01) yiiksektir. Notrofil ve monosit yiizdesi

ise ASG’de ALG’ye gore onemli yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.10’a gore dort haftalik donemde karanligi uzatilmis gruplarin
istatistiksel degerlendirilmesinde AST, KLG’ye gore 6nemli yiiksektir. Kreatinin ve
TOS degeri KZG’de diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Lenfosit ylizdesi
KZG’de diisiik diger iki grupta benzer, nétrofil yiizdesi ise KZG’de yiiksek diger iki

grupta benzer olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4.11’e gore dort haftalik donemde

degerlendirilmesinde fark bulunmamistir (P>0,05)

aydinligi

uzatilmig  gruplarin

Tablo 4.8 .Bir haftalik donemde karanlig1 uzatilmis gruplarin parametre ortalamalari

PARAMETRE KSG KZG KLG P
MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE

URE  (mg/dl) 50,00+3,39 55,56£1,29 58.06+2,12 0,058
BUN (mg/dl) 23,36+1,58 25,96+0,60 27,55+0,99 0,057
ALT (U/L) 53,5543,65 52,03+2,90 52,86+3,86 0,954
AST (U/L) 151,4+10,48 166,14+22,02 159,1+17,87 0,839
KREATININ (mg/dl) 0,29+0,00"" 0,32+0,00"" 0,27+0,01°" 0,040
KORTIiZOL (ug/dl) 1,52+0,33 1,10+0,18 1,29+0,30 0,574
LOKOSIT(adet/ml) 6550+761,4 7633+791,0 7050+872,8 0,647
LENFOSIT (%) 84,50+2,06 82,66+2,53 83,66+2,10 0,848
NOTROFIL (%) 12,66+2,13 15,16+2,38 14,3342,18 0,729
MONOSIT (%) 2,83+0,30 2,00+0,44 1,66+0,55 0,201
TAK (mmol/troloxequiv/L) 1,09+0,04 1,1940,02 1,13+0,06 0,391
TOS (umol/H,0,equiv/L) 5,97+0,66 5,87+1,46 8,95+1,64 0,210
MELATONIN (ng/ml) 19,79+0,25 19,81+0,70 18,68+0,59 0,288

a,b,c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasi farklilik dnemlidir.

*p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu KSG: Karanlig1 uzatilmis su grubu

AZG: Aydinligi uzatilmis zeytinyagi grubu
KZG: Karanligi uzatilmis zeytinyagi grubu
ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu
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Tablo 4.9 Bir haftalik donemde aydinlig1 uzatilmis gruplarin parametre ortalamalari

PARAMETRE ASG AZG ALG 3
MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE
URE (mg/dl) 61,53+3,25 59,76=1,90 56,45+3,58 0,495
BUN (mg/dl) 28,75%1,51 27,9240,89 26,37+1,67 0,495
ALT (U/L) 50,90+2,92 51,15£3,16 54,46+4,11 0,721
AST (U/L) 157,8+12,40 165,2+18,03 154,3+7,05 0,841
KREATININ (mg/dl) 0,29+0,01 0,30+0,02 0,34+0,01 0,209
KORTIZOL (ug/dl) 1,05£0,21 1,170,17 1,17£0,41 0,946
LOKOSIT (adet/ml) 7450+625,4 7550+923,3 7450£1204,6 0,996
LENFOSIT (%) 72,16+3,79" 78,16+3,35"" 86,50+2,01%" 0,019
NOTROFIL (%) 26,16+3,47" 20,16+3,10™ 12,83+2,05" 0,020
MONOSIT (%) 2,33+0,42% 1,50+0,42"" 0,66+0,21"" 0,020
TAK 1,14+0,04 1,16:0,04 1,12+0,03 0,811
(mmol/troloxequiv/L)
TOS 5,10£0,46 6,45+1,08 5,69+0,96 0,565
(umol/HzozqquiV/L)
MELATONIN 20,28+0,50 19,93+0,87 19,75+0,72 0,872
(ng/ml)

a,b,c: Ayni siitunda farkl harf tastyan gruplar arasi farklilik 6nemlidir.

*:p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu

AZG: Aydinlhig1 uzatilmis zeytinyagi grubu
KZG: Karanligi uzatilmig zeytinyagi grubu
ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu

KSG: Karanlig1 uzatilmig su grubu

ALG: Aydinlhig1 uzatilms lipoik asit grubu
KLG: Karanlig1 uzatilms lipoik asit grubu

Tablo 4.10 Dort haftalik donemde karanligi uzatilmis gruplarin  parametre

ortalamalari

PARAMETRE KSG KZG KLG P

" MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE

URE (mg/dl) 75,5143,25 76,21+6,98 69,53+1,81 0,538
BUN (mg/dl) 35,29+1,51 35,6143,26 32,49+0,84 0,537
ALT (U/L) 57,2843,35 56,5146,26 64,06+5,53 0,542
AST (U/L) 149,1+10,32%" 178,3+9,02%" 140,1+10,81% 0,043
KREATININ (mg/dl) 0,34+0,01°™ 0,44+0,02*" 0,35+0,01°" 0,004
KORTIZOL (ug/dl) 0,74+0,24 1,06+0,29 0,83+0,21 0,652
LOKOSIT (adet/ml) 7633 +817.,9 6866+282,4 6083+313,4 0,154
LENFOSIT (%) 84,83+3,26" 70,83+4,79%" 84,83+1,66" 0,017
NOTROFIL (%) 13,00+2,58"" 26,00+4,69" 14,00+1,61 0,022
MONOSIT (%) 2,16+1,07 3,16+0,70 1,16£0,30 0,214
TAK 1,25+0,03 1,29+0,02 1,26+0,01 0,528
(mmol/troloxequiv/L)

TOS 5,16+0,15" 6,55+0,28""" 4,5440,43" 0,002
(umol/Hzozqquiv/L)

MELATONIN 19,50+0,65 19,53+0,92 18,93+0,73 0,833
(ng/ml)

a,b,c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasi farklilik dnemlidir.
*p<0,05 **:p<0,01***:p<0,001

KG: Kontrol grubu

AZG: Aydinligi uzatilmis zeytinyagi grubu
KZG: Karanligi uzatilmis zeytinyagi grubu
ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu

KSG: Karanlig1 uzatilmis su grubu
ALG: Aydinlig1 uzatilmis lipoik asit grubu
KLG: Karanligi uzatilmis lipoik asit grubu
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Tablo 4.11 Dort haftalik donemde aydinligi uzatilmis gruplarin parametre
ortalamalar1

PARAMETRE ASG AZG ALG P
i} MEANS +SE MEANS +SE MEANS +SE
URE (mg/dl) 62,90+2,98 65,01+2,20 60,93+2,35 0,538
BUN (mg/dl) 29,39+1,39 30,38+1,03 28,47+1,10 0,537
ALT (U/L) 61,35+4,16 62,31+8,23 62,60+2,40 0,986
AST (U/L) 134,4+11,87 138,9+12,32 116,7+6,55 0,318
KREATININ (mg/dl) 0,31+0,01 0,3540,01 0,32+0,01 0,194
KORTIZOL (ug/dl) 1,08+0,26 1,030,35 0,85+0,24 0,841
LOKOSIT (adet/ml) 8183+820,3 7483+594,0 9333+1106,3 0,339
LENFOSIT (%) 73,8342,05 74,00+1,61 80,83+5,00 0,254
NOTROFIL (%) 22,83+2,40 24,33+1,83 18,00+4,80 0,385
MONOSIT (%) 3,33+1,05 1,66+0,55 1,16+0,60 0,149
TAK (mmol/troloxequiv/L) 1,26+0,01 1,2340,05 1,22+0,02 0,684
TOS (umol/H,0,equiv/L) 4,88+0,63 4,81£0,16 4,6140,33 0,893
MELATONIN (ng/ml) 20,00+0,62 18,94+0,60 20,27+0,59 0,287

KG: Kontrol grubu KSG: Karanlig1 uzatilmig su grubu

AZG: Aydinlhig1 uzatilmis zeytinyagi grubu ALG: Aydinlhig1 uzatilms lipoik asit grubu

KZG: Karanligi uzatilmig zeytinyagi grubu KLG: Karanlig1 uzatilms lipoik asit grubu

ASG: Aydinlig1 uzatilmis su grubu
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5. TARTISMA

Aminoasitler ve baska kaynaklardan gelen azot bilesikleri lire ya da {irik asit,
amonyum olarak atilmaktadir. Ure molekiiliiniin igindeki azotlardan biri serbest
amonyak digeri ise aspartattan elde edilir (Tokullugil ve ark., 1997; Sozbilir ve
Baysu, 2008). Ure sentezi karacigerde olmakta ve kan dolasimi ile bobreklere
tasinmaktadir. Ure bobrek gecisinde glomeriiler filtrasyona ve reabsorbisyona
ugramaktadir. Glukagon, glukokortikoidler, uzun siiren aglik, proteinden zengin
beslenme, N-asetil glutamat {ire sentezini arttirmaktadir (Konukoglu, 2006). BUN
tirenin icindeki azottur. BUN azalmig etkili dolasim hacminin bir gostergesidir.
Bir¢ok bobreklerle ilgili olmayan nedenler BUN degerini degistirebilir (Aksu, 2005).
Dehidratasyon, bobrek yetmezligi, gastrointestinal kanama, azalmis idrar akimu,
yiiksek proteinli diyet, steroidler ve tetrasiklinler gibi ilaglarin kullanimi, katabolik
durumlar BUN seviyesini arttirabilir. Azaltan nedenler ise karaciger hastaligi, aglik,
anabolik durumlar, poliiiri, gebelik, diisiik proteinli diyet, uygunsuz antidiiiretik
hormon (ADH) sendromu gibi durumlardir (Akpolat ve Utas, 2006; Konukoglu,
2006). Yaptigimiz ¢aligmanin dort haftalik ikinci evresinde tire, BUN degerlerinde
karanlig1 uzatilmig gruplarda aydinligi uzatilmis gruplara gore yiikselme tespit
edilmigtir. Bu artisin  karanli@i uzatilmis gruplarda gergeklestigi ve deney
hayvanlarinin gece aktif oldugu disliniildiigiinde; aktif olan siire arttikca enerji
gereksiniminin artmast nedeniyle karbonhidrat olmayan kaynaklardan glukoz
sentezinin fazlalagtirilarak glukoneogenezise katki saglamak amaciyla aminoasit
katabolizmasinin arttigi  ve dolayisiyla fire, BUN degerinin ylikseldigi
diisiiniilmektedir. Urenin sezonsal ritmi ile ilgili kecilerde yapilmis bir calismada
(Piccione, 2007) belirli bir ritim olmadig1 gosterilmistir. Ancak deneysel modelli
fotoperiyot degisikliklerinin iire, BUN degerlerine etkisini gosteren caligsmalara
rastlanilamamistir. Uyguladigimiz giin asirt intervale sahip fotoperiyot degisikligi

nedeniyle calismamiz literatiirde bir ilk niteligindedir.

Kreatin sentezi bobrekte baglar. Kreatin kasa tasiyici bir sistem araciligr ile
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girer. Kreatin, gromeriillerden filtre edilmekte, fakat biiylik miktarlarda proksimal
tiibiillerden geri emilmektedir. Olusan kreatin % 2 oraninda kreatinine gevrilir.
Ancak kreatinin miktari kas kitlesine bagli olmaktadir. Giinliik kreatinin miktar1 sabit
olup protein metabolizmas: ve hidrasyondan etkilenmemektedir. Et ile beslenme,
akut enfeksiyon, yaralanma, emosyonel stres, agir egzersiz, akut kas hasar1 ve kas
kitlesinin artmas1 durumunda kreatinin seviyesi artmaktadir (Konukoglu, 2006;
Akpolat ve Utag, 2006). Serum kreatinin seviyesi bobrek fonksiyonlarin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Bu seviye bdbrek hastaliklarinda artmaktadir.
Caligmamamizin dort haftalik ikinci evresinde zeytinyagi grubunda kreatinin
degerlerinde yiikselme olmustur. Bu ytikselis oksidatif stres bagimli olabililir. Ayrica
hayvanlarin aktif siiresinin artmasi nedeniyle daha ¢ok hareketli olmalariyla kas
kitlesi aktivitesinin artmis olabilecegi ve kreatinin degerinin yiikselmis olabilecegi de

distiniilebilir.

a-Aminoasitlerin o keto asitlere dOniigiimiinii saglayan enzimler
transaminazlar olarak adlandirilmaktadir. Bunlardan tam1 amagli yaygin kullanimi
bulunan iki enzim; ALT ve AST’dir (Cetin 1996; Yildiz 2010). Her iki enzim
intraseliiler enzimdir ve yliksek oranlarda hepatositlerde bulunmaktadir. Bu enzimler
karbonhidrat olmayan kaynaklardan glukoz sentezini arttirarak glukoneogenezise
etki ederler (Aksu, 2005). AST viicutta yogun olarak sirastyla kalp, karaciger, iskelet
kasi, bobrek, pankreas, dalak, akciger, eritrosit ve serumda bulunmaktadir. ALT ise
en fazla karacigerde bulunurken bobrek, kalp, iskelet kasi, pankreas, dalak, akciger,
eritrosit ve serumda ise daha az miktarlarda bulunmaktadir (Aksu 2005; Yildiz,
2010). AST aminoasit katabolizmasi sirasinda aspartat olusumu icin ¢aligir.
Aminoasit katabolizmas1 aninda amino gruplarini glutamattan okzaloasetata transfer
eder ve olusan aspartat iire dongiisiine girer. ALT ise aminoasit katabolizmasi
sirasinda glutamat sentezinde gorev alir. Olusan glutamat aleninden azot toplayicisi
gibi c¢alisir (Tokullugil ve ark., 1997). Serum ALT ve AST seviyeleri karacigerin
hemen biitiin hastaliklarinda artis gdsterdigi bilinmektedir (Aksu 2005; Yildiz, 2010).
Ozellikle viral hepatitlerde, hepatik nekroz ve iskemik hepatitde artma gosterdikleri
belirtilmektedir (Aksu, 2005). Ayrica diyabetli hastalarda ve obez bireylerde

aminotransferazlarin arttig1 bildirilmektedir (Yildiz, 2010). Diyetle asir1 yag tiiketimi
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sonrasinda karaciger, yag dokudan mobilize olan yag asitleri ile dolar. Yag asitlerinin
yikimi sirasinda olusan ve giderek artan karacigerdeki asetil CoA’lar piriivat
dehidrogenazi inhibe edip, piriivat karboksilaz1 aktive ederler. Aktive olan piriivat
karboksilaz, piriivati oksaloasetata ¢evirir. Olusan oksaloasetat Trisikarboksilik Asit
Dongiisii yerine karacigerde glukoneogenezis i¢in kullanilir. Oksaloasetatdan AST
ile transaminasyonu sonucu aspartat elde edilir (Harvey ve ark., 2007). Calismamizin
dort haftalik evresinde AST parametresinde anlamli bir degisiklik olmus ve AST
degerinin KZG’de arttig1 tespit edilmistir. Zeytinyagi grubundaki AST yiikselisinin,
glukoneogenezis nedeniyle artan aminoasit katabolizmasi sonrasinda oksaloasetatdan
aspartat olusumunu arttirmak amaciyla gergeklestigi diisiiniilmektdir. Bunun yaninda
hepatositlerdeki yag asidi oksidasyonu sirasinda ortaya c¢ikan oksidatif stres
iriinlerinin  hepatosit hasarmna neden olabilecegi ve bu hasarla hepatosit
permeabilitesinin artarak AST’nin hiicre disina ¢ikabilecegi ve serum diizeyini
ylkseltebilecegini de (Uygun ve Polat, 2009) akla getirmektedir. Aynm1 grupda
oksidatif stresin olustuguna bir isaret olan TOS’da sayisal olarak artig gostermistir.
Karanligr uzatilmis ve zeytinyagi verilmis baska bir grup olan KLG’de AST
degerinin kontrol grupla benzer bulunmasinin nedeni ise lipoik asidin karacigerde
hasara bagli AST’de meydana gelen degisikliklikleri diizeltme etkisine baglanabilir
(Zacharias, 2003; Kumar ve ark., 2006). Karaca’nin (2007) yaptig1 bir ¢aligmada 100

mg/kg/giin verilen lipoik asidin AST meydana gelen artis1 diistirdiigii saptanmigtir.

Kandaki glukokortikoidlerin seviyesi sirkadiyen bir ritim gosterir.
Glukokortikoidlerden olan kortizoliin salinim1 hipotalamik — pitiiiter — adrenal aksin
kontrolii altinda olmaktadir. Bu hipotalamik — pitiiiter — adrenal yolda bazi faktorler
kortizol sentezlenmesini ve salimimini etkilemektedir (Johansson ve ark, 2003). Bu
faktorlerden birincisi fizyolojik ve psikolojik stresdir (Johansson ve ark, 2003;
Kilicoglu ve Giilcan, 2007). Stres aninda hipotalamustan CRH salgilanir ve CRH 6n
hipofizden ACTH salgilanmasini uyarir. ACTH da adrenal kortekste kortizol yapim
ve saliniminin artmasina neden olur. ikinci faktér ise 1siktir. Kortizol salinimi diurnal
bir ritmin kontroliindedir. Bu ritmi saglayan CRH’dir. Kanda kortizol seviyesi
sabaha kars1 en iist, gece ise en alt diizeydedir (Kiligoglu ve Giilcan, 2007). Kortizol
hormonu fizyolojik dengelerdeki herhangi bir degisimde organizmay1 korumaktadir
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(Ceylan ve ark., 2002). Lemos ve arkadaslari, maymunlarda yaptig1 8/16 A/K, 12/12
A/K, 16/8 A/K fotoperiyodik modiilasyonlarimin 24 saatlik plazma kortizol ritmine
etkisini arastirdiklar1 calismada saatte bir kortizol seviyesini dlgmiisler ve 8/16 A/K
fotoperiyotdaki deney hayvanlarinin 24 saatlik kortizol paterninin diger gruplara gore
maksimum diizeyde daha fazla kaldigini tespit etmislerdir (Lemos ve ark., 2009).
Baska bir ¢alismada Johansson ve arkadaslar1 (Johansson ve ark., 2003) kecilerde
sezonsal kortizol seviyelerini arastirmak amaciyla 24 saat boyunca 2 saat araliklarla
kan numunelerini almiglar ve kis mevsimi benzeri fotoperiyot uygulamasinda serum
kortizol seviyeleri erken bahar, ge¢ bahar, yaz ve ge¢ sonbahar benzeri fotoperiod
uygulamalarina gore daha fazla yiiksek kaldigini géstermislerdir. Kis aylarindaki bu
yiiksekligin gece yarisindan sonra daha belirgin oldugunu ifade etmislerdir. Kortizol
seviyelerinde mevsimsel degisiklikler kaydetmelerine ragmen; yilin herhangi bir
zamaninda kisa glinde veya uzun giinde 1siklarin acilip kapatilmasindan sonraki
zaman dilimlerinde kortizol seviyelerinin herhangi bir farklilik gostermedigini
belirtmislerdir. Yine Pawlak ve arkadaslar1 (Pawlak ve ark., 2009) hamsterlerde
fotoperiyot iligkili degisiklikleri arastirmislar, kisa ve uzun giinde; aydinlik fazin
baslangicinda kortizol seviyelerini 6l¢miiglerdir. Kisa giinde uzun giline gore daha
ylksek konsantrasyonlar elde etmislerdir. Bu yiikselisi kisa giin uzunluguna maruz
kalmanin hamsterlerde kronik stres olarak algilanmasina baglamislardir. Bu
calismalardan farkli olarak Gutzler ve arkadaglar1 (Gutzler ve ark.,, 2009)
hamsterlerde 14/10 A/K ve 8/16 A/K fotoperiyotlar1 uygulamislar; karanlik evre
baslamadan 3 saat 6nce saatlik kan almaya baslamislar ve karanlik evrenin 4. saatine
kadar devam etmislerdir. Isiklar kapatildiktan 2 ve 3 saat sonra kortizol
konsantrasyonlar1 kisa giin fotoperiyot uygulamasinda uzun giin fotoperyod
uygulamasina gore onemli derecede diisiik bulunmustur. Kisa giine maruz kalma ile
kortizol seviyesinin azaldigini kortizol ritminin baskilandigi sonucuna varmislardir.
Bu farkliliga kisa gline maruz kalmanin hipotalamik — pitiiiter — adrenal yol
aktivitesindeki herhangi bir degisikligin neden olabilecegini savunmuslardir. Ancak
calismalarin ¢ogunlugu kisa giinde kortizol seviyesinin daha yiiksek oldugu
kanisindadir. Calismamizda fotoperiyot degisikliginin kortizol salinim dongiisiinde
bir degisiklige yol agmadigini, biitiin gruplardaki hormon diizeylerinin hemen hemen

ayn1 seviyede seyrettigini saptadik. Bu nedenle ¢alismamizda uygulanan fotoperiyot
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degisikligi ritim ve siiresinin hayvanlarda metabolik strese yol a¢madigimi
diisiinmekteyiz. Ancak calismamiz bu calismalardan karanlik evrenin sonunda tek
numune alinmastyla farklilik gostermektedir. Bu calismalarda 6zellikle 6rneklerin
sik araliklarda toplandig1 veya kortizoliin bu amagla sorgulandigir durumlarda, daha
anlamli veya daha sabit giinliik varyasyon gosterdigi ve numunelerin hem aydinlik
hem de karanlik fazda toplandig1 g6z Oniine alindiginda; gruplardan karanlik evre
sonunda, tek 6l¢lim yapilmasi ve ¢alismamizin gilinasirt degisen fotoperiyot ritmine

sahip olmasi ile iliskilendirilebilir.

Melatonin, biitiin canli tiirlerinde gece sentezlenir ve salgilanir. Melatonin
sekresyonu gecenin uzunluguna baglidir. Bagka bir deyisle karanlik evre ne kadar
uzun ise salgilanmasi o kadar uzun siirer. Kisa giinlerde uzun siireli melatonin
salgisi, uzun giinlerde ise kisa siireli melatonin salgis1 gorildigi bildirilmektedir
(Cam ve Erdogan, 2003). Gece 1518a maruz kalmanin melatonin salgisini azalttigi
ifade edilmektedir (Srinivasan ve ark., 2008). Pawlak ve arkadaslar1 (Pawlak ve ark.,
2009) hamsterlerde fotoperiyot iliskili degisiklikleri arastirmislar, kisa ve uzun
giinde; 151k fazinin tam ortasinda, 1siklar kapatildiktan 2 saat sonra, karanligin
ortasinda ve 1siklar1 agmadan 2 saat dnce plazma melatonin 6lgmiislerdir. Kisa giin
benzeri fotoperiyot uygulanan hamster grubunda melatonin yiikselisi karanligin
sonuna dogru gecikmis, uzun giin benzeri fotoperiyot uygulanan hamster grubundaki
yiikseligin ise karanlik evrenin yarisinda gerceklestigini tespit etmislerdir. Isik
fazinin ortasinda oOlgiilen plazma melatonin seviyesi kisa giinde uzun giine gore
onemli derecede yiiksek bulunmustur. Buna karsin karanligin ortasinda olgiilen
melatonin seviyelerinde fotoperiyotlar arasinda farklilik bulunmamistir. Yerer’in
(Yerer, 2006) yaptig1 bir calismada ratlara 0/24 A/K, 24/0 A/K, 8/16 A/K, 16/8 A/K,
12/12 A/K fotoperiyotlart uygulanmis, 0/24 A/K fotoperiyot uygulanan ratlarda en
yuksek plazma melatonin seviyelerini tespit etmistir. Diger gruplarda ise 1s18a
maruziyet arttikga plazma melatonin seviyeleri azalmais, siirekli 1518a maruz birakilan
hayvan grubundaki melatonin seviyesi ise kontrol grubuna yakin degerde bulmustur.
Glindiiz’tiin (Giindiiz, 2002) hamsterlerde yaptig1 baska bir ¢alismada ise kisa giin
uygulamasinda serum melatonin seviyeleri uzun giin uygulamasina gore daha uzun
stire yiiksek Olcililmiistiir. Kisa giin ve uzun giin uygulamasinda karanlik evre stiresi
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kadar yiiksek seyrettigini tespit edilmistir. 24 saat boyunca 1s1ga maruz birakilan
hamster grubunda ise melatonin seviyeleri saatler arasinda farklilik gostermemistir.
Edmonds ve arkadaslar1 (Edmonds ve ark., 1995) ratlarda 10/14 A/K, 12/12 A/K,
14/10 A/K ve 16/8 A/K fotoperiyotlarda melatonin seviyelerini Olgmiisler; 151k
esnasinda tiim gruplarda melatonin seviyesi bazal seyretmis, 1s1k kapatildiktan bir
saat sonra artmaya baslamis ve iki saat i¢inde yiiksek seviyeye ulasmis ve ylikseklik
karanlik periyot boyunca devam etmistir. Ozellikle 10/14 A/K deney grubunda 151k
baslangi¢ evresine kadar yiliksek kalmis, 1s1ik acildiktan bir saat sonra belirgin
azalmistir. 16/8 A/K deney grubunda ilk bir saat 20 dakikada bir melatonin
seviyelerini 6l¢miisler burada da melatonin seviyesi ilk bir saat i¢inde giderek artmus
ve 1siklar acildiktan 20 dakika sonra belirgin azalmistir. Calismamizda uygulanan
fotoperiyot ritmi melatonin salinim dongiisiinde bir degisiklige yol agmamustir.
Calismamizin bu c¢alismalardan farki karanlik evrenin sonunda tek numune
alinmasidir. Bu dogrultuda olusan kani, ya metabolik ve endokrinolojik dongiiniin bu
uygulamadan izlenebilir 6zellikte etkilenmedigi ya da melatonin seviyesinde

olabilecek degisimlerin tek bir dl¢climle gdzlemlenememis olabilecegi seklindedir.

Fotoperiyot sezonsal biyolojik fonksiyonlarin ¢evredeki degisikliklere
fizyolojik adaptasyonunda moderator role sahiptir (Pawlak ve ark., 2009; Haldar ve
Ahmad, 2010). Kisa giinlerde total 16kosit ile lenfosit, notrofil ve monosit
konsantrasyonlar1 uzun giinlere gore daha fazla oldugu bildirilmektedir. Kisa
giinlerdeki melatonin saliniminin fazla olmasinin bu etkiye neden oldugu ifade
edilmektedir (Wen ve ark., 2007; Presdegast ve ark., 2008). Lokositler temel olarak
savunmada rol alirlar. Lokosit sayisinda beslenme, egzersiz, adrenalin ve diger stres
kosullart fizyolojik artisa neden olabilir (Bozdogan, 2000; Akkelle, 2009).
Calismamizda ikinci evrede toplam 16kosit sayilarinda AZG ve ALG’de bir artig
bulunmustur. Bu gruplarin disindaki diger gruplarda da kontrol grubuna gore sayisal
olarak lokosit sayilarin arttig1 dikkati ¢ekmistir. Bu sonug fotoperiyot degisimleri ve
oral gavaj uygulamalar1 gibi deneysel metodlarin tiimiiniin hayvanlarda bir fizyolojik
strese yol actigini diistindiirebilir. Ayrica kisa glin uzun giin uygulamalar1 arasinda
bir fark olusmamustir. Presdegast ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (Presdegast
ve ark., 2008) kisa giine maruz kalan hamsterlarda toplam lenfosit sayilar1 artmas,
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total monosit ve ndtrofil sayilar1 etkilenmemistir. Bilbo ve arkadaslar1 (Bilbo ve ark.,
2003) da hamsterlerde yaptiklar1 calismada total 16kosit sayilarinin kisa giinde uzun

giine gore daha fazla oldugunu ifade etmektedirler.

Oksijenin oksidasyon tepkimelerinde rol almasindan dolayr hiicreler igin
yasamsal bir fonksiyona sahiptir. Ancak yiiksek konsantrasyonlardaki oksijenin
toksik olmasi hiicreyi risk altina aldigir bilinmektedir (Gokpinar ve ark., 2006).
Canlilarda en 6nemli serbest radikaller oksijenin olusturdugu radikallerdir (Mercan,
2004). Oksijen indirgendigi reaksiyonlarda son iirlin olarak suya doniislir ve
indirgemenin ara basamaklarinda reaktif metabolitleri olusturur (Gokpmar ve ark.,
2006). Calismamizda karanligin sonunda aydinlik siklusu baslamadan alinan
kanlarda KZG’de TOS seviyesi istatistiksel anlamda kontrol grubu ile fark
goriinmemekle birlikte sayisal olarak bir artis gorilmistiir. Ayrica karanligi
uzatilmig gruplarin kendi i¢inde yapilan istatistiksel degerlendirilmesinde KZG’de
anlamli bir artis mevcuttur. Uzun karanlik periyot ve zeytinyagi grubundaki bu
yiikselisin nedeninin, deney hayvani olarak kullanilan ratlarin gece aktif olmalari
nedeniyle karanlifa maruz kaldiklar siire arttik¢a aktif olduklar siire artacagindan
daha fazla enerjiye ihtiyag duymalari ve bu enerjiyi karsilayabilmek i¢in her giin
verilen zeytinyagin enerji kaynagi olarak kullanilmasinin daha fazla oksijen
kullanimiyla sonuclanmasi ve oksijenin suya doniismesi sirasinda ara iriinlerin
ortaya ¢ikmasi oldugu diistiniilmektedir. Ayrica bu grupda istatistiksel anlamda
olmamakla birlikte sayisal olarak noétrofil artist mevcuttur. Notrofil aktivasyonu
nedeniyle TOS degerinin artabilecegi de akla gelmektedir. Karanligi uzatilmis ve
zeytinyagl igerisinde c¢oziilerek a-lipoik asit verilen grupta, o-lipoik asidin
antioksidan 6zelliginden dolay1 herhangi bir yilikselme kaydedilmemis olup aksine
kontrol grubuna gore sayisal olarak bir diislis vardir. Baran ve arkadaglarinin (Baran
ve ark., 2000) Fotoperiyot degisimlerinin serbest radikal seviyesine etkisinin
arastirdig1 bir calismada siirekli karanlikta birakilan ratlarda genel olarak SOD, CAT
ve GSH degerlerinin azaldig1 fakat karanlik evrenin 48. saatinde GPX ve 72.
Saatinde CAT degerinin arttigi, MDA seviyelerinin ¢ok yiliksek oldugu tespit

edilmistir.
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Grup i¢i istatistiksel degerlendirmede de yaklasik ayni kamiya ulastiran

sonuclar elde edilmistir.
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6. SONUC

Giin asir1 uygulanan fotoperiyot degisiklerinin etkisini ve bir antioksidan olarak o
lipoik asidin koruyuculugunu gorebilmek amaciyla gergeklestirmis oldugumuz bu

deneme modelinde ;

1- Calismamiz giin asir1 doniisiimlii fotoperiyot uygulamasi tasarimiyla ve bu
deneysel modeldeki fotoperiyot caligmalarinda iire, BUN, kreatinin dlgiimlerinin ilk

yapildigi literatiir ¢alismasi olarak goriilmektedir.

2- Giin asir1 donlisimlii uygulanan  8/16 A/K, 16/8 A/K seklindeki

fotoperiyot degisikliklerinin ratlarda metabolik strese yol agmadigi saptanmustir.

3- Aktif olan siire arttik¢a karbonhidrat olamayan kaynaklardan glukoz
sentezini arttirmak amaciyla proteinlerin kullanilmast sonucu iire ve BUN
degerlerinin karanli§i uzatilmis gruplarda aydinligi uzatilmis gruplara gore

yukseldigi kanisina varilmstir.

Dort haftalik evrede karanligi uzatilmis zeytinyagi grubunda kreatinin
yiikselmesi, bu grupdaki sayisal olarak TOS artis1 da géz oniine alindiginda oksidatif
stres nedeniyle olabilir. Ayrica hayvanlarin aktif siiresinin artmasi nedeniyle daha
cok hareketli olmalariyla kas kitlesi aktivitesinin artmig olabilecegi ve kreatinin

degerinin yiikselmis olabilecegi de diisiintilebilir.

4- Calismamizda karanligi uzatilmis zeytinyagr grubunda AST ve total
oksidan seviye/TOS degerinin arttig1 tespit edilmistir. AST deki bu artis aminoasit
katabolizmasi artmastyla iliskilendirilebilecegi gibi fazla zeytinyag: tiiketimine bagl
hepatositlerdeki yag asidi oksidasyonu sirasinda meydana gelen oksidatif stres
tirtinlerinin hepatosit yikimina neden olarak hepatosit gegirgenligi artisi nedeniyle
AST’nin hiicre disina ¢ikarak serum diizeyini arttirmasina bagli olusabilecegi

diisiiniilmektedir. Karanlig1 uzatilmis ve zeytinyagi i¢inde lipoik asit verilmis grupda
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(KLG) kontrol grubu sinirlarinda bir AST diizeyi mevcuttur. Bu tabloda lipoik asidin
AST diizeylerinin olusmasinda etkili olan fizyolojik siireclere olumlu etkisinden

bahsedilebilir.

Total oksidan seviyedeki sayisal artis; zeytinyaginin enerji kaynagi olarak
kullanilmasmma bagli daha fazla oksijen tiiketim ve oksijenin suya doniismesi
sirasinda olusan ara metabolitlerinin ortaya c¢ikmasina veya karanligi uzatilmis
zeytinyagr grubundaki artan notrofil diizeyine bagli olusan artmis notrofil

aktivasyonu sonucu liretilen serbest radikallere baglanabilir.

5- Zeytinyagi antioksidan olarak bilinmesine ragmen, calismamizdaki
karanlig1 uzatilmis zeytinyagi grubunda total oksidan seviye artis1 tespit edilmistir.
Bu tablo ilk bakista klasik verilerle celisiyor goziikse de; bir, antioksidan olarak
tanimlanan bir maddenin her zaman antioksidan rol oynamayacagi, iki; ortamda
serbest yag molekiillerinin bulunmasinin zaten bir oksidasyon faktérii oldugu goz
onlinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, preperatlarin antioksidan giivenligi
tartisilmali ve bir maddenin hangi araliklarda ve ortamlarda oksidan, hangi diizey ve

durumlarda antioksidan rol oynadiginin bilinmesi 6nemlidir.

6- Numune alim zamanlar1 kapsaminda diisiiniildiigiinde c¢aligmada
uyguladigimiz  fotoperiyot  degisikligi  kortizol ve melatonin seviyesini
degistirmemistir. Bu sonug, gruplardan karanlik evre sonunda, tek dl¢iim yapilmasi
ve calismamizin giinasirt  de8isen fotoperiyot ritmine sahip olmasi ile

iligkilendirilebilir.

7- Calismada uzun siire uygulanan fotoperiyot degisikliginin ve oral gavaj
uygulamasinin hayvanlarda toplam lokosit arttirdigi goézoniine alindiginda viicut
direncinin bu durumdan etkilendigi, bu nedenle savunma elemanlarinin arttig1

distiniilmektedir.
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OZET

Bu c¢aligmada; giin asir1 degistirilen biyoritm tarzinda uygulanacak fotoperiyodun
canli fizyolojisi ve biyokimyasina etkilerinin arastirllmasi amaciyla; oksidatif
gostergeler, melatonin ve kortizol ile bazi kan parametrelerinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Bunun yani sira giincel ve etkin bir antioksidan olarak kabul edilen

alfa lipoik asit desteginin bu siirece etkisi de izlemeye alinmstir.

Deney hayvani olarak 84 adet yaklasik 250-300 gr agirlikli, erkek, Sprague-
Dawley rat kullanilmistir. Ratlar 7 esit gruba ayrilmistir ve gruplar asagidaki sekilde
adlandirlmistir; grup 1: Kontrol grubu (KG) olarak belirlenen ve 12/12
Aydmlik/Karanlik (A/K) dongiisii uygulanan grup. Grup 2: Aydinligi uzatilmis
zeytinyagi grubu (AZG) olarak belirlenen, doniisiimli olarak bir giin 16/8 A/K, bir
giin 12/12 A/K dongiisii uygulanan ve oral gavaj ile 2 cc/kg/giin zeytinyag1 verilen
grup. Grup 3: Karanhgr uzatilmis zeytinyagr grubu (KZG) olarak belirlenen,
doniistimlii olarak bir giin 8/16 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisli uygulanan ve oral
gavaj ile 2 cc/kg/giin zeytinyagi verilen grup. Grup 4: Aydinhigi uzatilmis su grubu
(ASG) olarak belirlenen doniistimlii olarak bir giin 16/8 A/K, bir giin 12/12 A/K
dongiisii uygulanan ve oral gavaj ile 2 cc/kg/giin su verilen grup. Grup 5: Karanlhigi
uzatilmis su grubu (KSG) olarak belirlenen doniistimlii olarak bir giin 8/16 A/K, bir
giin 12/12 A/K dongiisti uygulanan ve oral gavaj ile 2cc/kg/giin su verilen grup. Grup
6: Aydinlig1 uzatilmis lipoik asit grubu (ALG) olarak belirlenen, doniisiimlii olarak
bir giin 16/8 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisii uygulanan ve oral gavaj ile a-lipoik
asit 100 mg/kg/glin dozunda 2cc zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek verilen grup. Grup 7:
Karanlig1 uzatilmis lipoik asit grubu (KLG) olarak belirlenen, doniisiimlii olarak bir
giin 8/16 A/K, bir giin 12/12 A/K dongiisii uygulanan ve oral gavaj ile a-lipoik asit
100 mg/kg/giin dozunda 2cc zeytinyaginda ¢ozdiiriilerek verilen grup. Calisma iki
evrede tamamlanmustir. Birinci evre bir haftalik donemi, ikinci evre dort haftalik
donemi olusturmustur. Birinci evre bittikten sonra yeni hayvanlarla ikinci evreye
baslanmistir. Birinci evrede bir, ikinci evrede ise dort haftanin sonunda anestezi

altinda ve karanlik evrenin sonunda kan numuneleri alinmistir. Tam kanda
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l6kositlerin sayimi, serumda aspartataminotransferaz (AST), alaninaminotransferaz
(ALT), iire, kan tire azotu (BUN), kreatinin, kortizol, melatonin, total antioksidan

kapasite (TAK), total oksidan seviye (TOS) parametrelerinin dl¢limii yapilmustir.

Calismanin ikinci evresinde 6zellikle karanlig1 uzatilmis zeytinyagi grubunda
AST ve kreatinin degerlerinde belirgin yiikselme tespit edilmistir. Bu degerler
karanlig1 uzatilmig diger gruplardan olan KSG ve KLG’de kontrol grubu ile
benzerdir. Bu grupta istatistiksel anlamda kontrol grubu ile bir fark olmamakla
birlikte sayisal olarak TOS degerinde artis gézlenmistir. Yine ikinci evrede iire, BUN
degerlerinde karanlig1 uzatilmis gruplarda aydinligi uzatilmis gruplara gore yiikselme
tespit edilmistir. Ikinci evrede 16kosit sayilarinda ASG ve ALG’de artis bulunmustur.
Yine l0kosit sayilarinda ASG ve ALG disindaki diger gruplarda istatistiksel olarak
kontrol grubu ile bir fark olmamasina karsin sayisal olarak bir artis gozlenmistir.

Melatonin ve kortizol degerleri ise her iki evrede anlamli olarak degismemistir.

Sonug¢ olarak; giinasir1 uygulanan 16/8 A/K ve 8/16 A/K seklindeki
fotoperiyodun deneklerde olciilebilir akut ve kronik strese yol agmadigi izlenmistir.
Hayvanlarin aktif oldugu karanlik evrenin uzatilmasi ile birlikte zeytinyagi
verilmesinin oksidatif stres lriinleri artisina yol acabilecegi goriilmiigtiir. Oksidan
statii artisinin AST degerini yiikseltebildigi, lipoik asidin bu artis1 baskilamada etkili
olabilecegi, oksidan gostergeleri kontrol grubu diizeylerinde tutabildigi
diistiniilmektedir. Hayvanlarin aktif oldugu siire arttikca karbonhidrat olmayan
kaynaklardan glukoz sentezi i¢in glukoneogenezise katki saglamak amaciyla
aminoasit katabolizmasinin artmis olabilecegi ve bu nedenle de iire ve BUN
degerlerinin karanligi uzatilmis gruplarda aydinligi uzatilmis gruplara gore
yiikseldigi diistiniilmektedir. Donlistimlii uygulanan fotoperiyot degisim ritminin
ratlarda metabolik stresi izlenebilir diizeyde arttirmadigi, buna ragmen gavaj gibi
deneysel uygulamalarin hayvanlar i¢in bir stresor oldugu, bunun da lokosit

diizeylerinde artista yol agabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Sozciikler: AST, Alfa Lipoik asit, Fotoperiyot, Lokosit, Oksidatif Stres.
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SUMMARY

In this study, we aimed to investigate oxidative markers, melatonin and cortisol
levels and some blood parameters to study the effects of alternating 2-day
biorhythm-type photoperiods. Additionally, we also monitored the effect of alpha

lipoic acid, an updated and effective antioxidant, on this process.

Eighty-four male Sprague-Dawley rats, weighing 250-300gr, are enrolled in
the study. Rats are divided in 7 equal groups, which are labeled as follows; group 1:
control group which underwent 12/12 Light/Dark (L/D) cycle. Group 2: prolonged
light olive oil group (DOG), which was fed with 2cc/kg/day olive oil via oral gavage
in 2-day periods of 16/8 L/D and 12/12 L/D. Group 3: prolonged dark olive oil
group (NOG), which was fed with 2cc/kg/day olive oil via oral gavage in periods of
8/16 L/D and 12/12 L/D. Group 4: prolonged light water group (DWG), which was
fed with 2cc/kg/day water via oral gavage in periods of 16/8 L/D and 12/12 L/D.
Group 5: prolonged dark water group (NWG), which was fed with 2cc/kg/day water
via oral gavage in periods of 8/16 L/D and 12/12 L/D. Group 6: prolonged light
lipoic acid group (DLG), which was fed with a-lipoic acid 100mg/kg/day dissolved
in 2cc olive oil via oral gavage in periods of 16/8 L/D and 12/12 L/D. Group 7:
prolonged dark lipoic acid group (NLG), which was fed with a-lipoic acid
100mg/kg/day dissolved in 2cc olive oil via oral gavage in periods of 8/16 L/D and
12/12 L/D. Study is completed in two stages, which are subsequently composed of
one-week and four-week periods, respectively. Blood samples are obtained under
anesthesia at the end of the first and fourth weeks and the dark period for the first and
second stages, respectively.  Leukocyte in whole blood, serum aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), urea, blood urea nitrogen
(BUN), creatinine, cortisol, melatonin, total antioxidant capacity (TAC), total

antioxidant level (TOC) parameters were determined.

There was significant elevation in AST and creatinine levels of the

prolonged-dark olive oil group in the second stage of the study. These values were
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similar to control group in NWG and NLG groups, the other two prolonged-dark
groups. There was no statistically significant difference between this group and the
control group; however, numerical TOC value was increased. Increased levels of
urea and BUN were noted in prolonged-dark groups in the second stage with respect
to prolonged light groups. In the second stage, leukocyte counts were increased in
DWG and DLG. There was no statistically significant difference in leukocyte counts
of all groups, except DWG and DLG, in comparison with the control group;
however, a numerical increase is identified. Melatonin and cortisol values did not

change significantly.

In conclusion; two-day periods of 16/8 L/D and 8/16 L/D photoperiods do not
cause measurable acute or chronic stress in subjects. Administration of olive oil in
prolonged dark periods, in which animals are active, may increase oxidative stress
products. The increase in oxidant capacity may increase AST values, lipoic acid may
be effective in suppressing this increase and may stabilize oxidant markers in control
group levels. As the active period of animals is prolonged, the amino-acid
catabolism may increase in order to contribute to glyconeogenesis, the process of
glucose synthesis from non-carbohydrate resources, and therefore increase the urea
and BUN values in groups of prolonged dark periods with respect to prolonged light
periods. Results suggest that alternating photoperiod rhythms do not increase
measurable metabolic stress in rats; however, since applications like gavage is a

stressor in animals and may cause increase in leukocytes.

Key words: AST, Alfa Lipoic acid, Leukocyt, Oxidatif Stress, Photoperiod.
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