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OZET

FARKLI HAYVAN TI’}RLERiNiN SUTLERINDE MEVSIMSEL
DEGISIKLIKLER VE SAGIM PERIYOTLARINA GORE MELATONIN
HORMONU ILE VITAMIN A,E,D SEVIYELERININ BELIRLENMESI

ASLAN, Keziban
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani : Dr. Ogr. Uyesi Nurhayat ATASOY
Mart 2018, 68 sayfa

Hormonlar ve Vitaminler, saglikli biiyiime, gelisme ve metabolizmadaki
olaylarin diizenli yiirliyebilmesi i¢in son derece 6nemli maddelerdir. Caligmamizda
melatonin hormonu ve vitamin A, E, D3 analizi yapilmistir. Calismamizin materyalini
20 Simental ki inek, 20 Akkaraman irki koyun ve 20 Yerli Kil kecisi siiti
olusturmaktadir.

Inek siitii melatonin seviyelerinde en yiiksek deger, kis sabahinda (aksam siitii)
elde edilmistir. Genel olarak sabah numunelerindeki (aksam siitli) melatonin diizeyleri
aksam numunelerindekinden (giindiiz siitii) yiiksek bulunmustur. Kegilerde ortalama
melatonin mevsimsel degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). En yiiksek
melatonin degeri yaz sabahinda (aksam siitii) elde edilmistir. Koyunlarda ortalama
melatoninin mevsimsel degisim gostermektedir (p<0,001). En yiiksek melatonin degeri
ilkbahar sabahinda (aksam siitii) elde edilmistir.

Vitamin sonuglart ineklerde; retinol en yiiksek yaz; a-tokoferol en yiiksek kis;
vitamin D3 en yiiksek degeri yazin bulunmustur. Kecilerde vitamin sonuglari her {i¢
vitamin i¢inde ilkbahar degerleri daha yiiksek bulunmustur. Koyunlarda vitamin
sonuglart retinol ilkbahar daha yiiksek; a-tokoferol ilkbahar daha yiiksek; vitamin D3
degeri yazin daha yiiksek bulunmustur.

Caligmamizda gece, giindiiz ve mevsimsel faktorleri dikkate aldik. Ayrica
hormon ve vitamin seviyeleri tiire, mevsimlere ve sagim zamanina gore degiskenlik

gostermistir.

Anahtar kelimeler: Aksam, Giindiiz, Isik, Inek, Kegi, Koyun, Melatonin, Vitamin






ABSTRACT

DETERMINATION OF VITAMIN A, E, D LEVELS WITH MELATONIN
HORMONES ACCORDING TO SEASONAL CHANGES AND MILKING
PERIODS IN DIFFERENT ANIMALS

ASLAN, Keziban
M. Sc. Thesis, Chemistry Department
Supervisor : Asst. Prof. Dr. Nurhayat ATASOY
March 2018, 68 pages

Hormones and vitamins are extremely important ingredients for healthy growth,
development and regularity of events in metabolism. In our study, melatonin hormone
and vitamins A, E, D; were analyzed. The material of our work consisted of 20
Simental Breed Cows, 20 Akkaraman Breeds Sheep and 20 Native Breeder Goat.

The highest value of cow milk melatonin levels was obtained on winter morning
(evening milk). In general, melatonin levels in morning samples (evening milk) were
higher than in evening samples (day milk). Seasonal change in average melatonin in the
goats was statistically significant (p <0.001). The highest melatonin value was obtained
on summer morning (evening milk). Seasonal variation of mean melatonin demonstrate
in sheep (p <0.001). The highest value of melatonin was obtained in the spring morning
(evening milk).

Vitamin results; retinol highest summer; a-tocopherol highest winter; the highest
value of vitamin D3 is found in cows. The vitamin results spring values in goats were
found to be higher than summer values in all three vitamins. Vitamin results; retinol was
higher in spring than summer; a-tocopherol was higher in spring; The vitamin D3 value
was found to be higher in summer in sheep.

In our work, we took into consideration the night, day and seasonal factors. In
addition, levels of hormones and vitamins varied according to species, seasons and

milking time.

Keywords: Cow, Day, Goat, Light, Melatonin, Night, Sheep, Vitamin






ON SOz

Inek, Koyun ve Kegi siitlerinde farkli mevsimlerde alinan siit numunelerinde
melatonin ve vitamin A, E, D analizi yapild1. Inek tiiriinde 4 mevsim koyun ve kegilerde
ise ilkbahar ve yaz mevsimi olmak iizere iki kez siit numuneleri toplandi.

Calismanin planlanmasinda ve yiiriitiilmesinde her tiirli yardimi esirgemeyen
Danisman Hocam Dr. Ogretim Uyesi Nurhayat ATASOY’a, ¢alismanin vitamin
analizleri i¢in Prof. Dr. Ibrahim Hakki YORUK e ve calismanin istatiksel analizi igin
Prof. Dr. Suat EKIN’e, calismalarimda yardimlarimi esirgemeyen aileme ozellikle siit
numune toplanma asamasinda yardimi i¢in annem Hasret Aslan’a ¢ok tesekkiir ederim.

Tezimi, FYL-2017-5785 proje numarasi ile destekleyen Van Yiiziinci Yil

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi’ne ¢ok tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte

asagida sunulmustur.
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HIOMT Hidroksiindol-0-metil transferaz
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FAO Food and Agriculture Organization.
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(NIFP) Non image forming photoreceptors
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DNA Deoksiriboniikleik asit
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t-RNA Tas1yict Ribo Niikleik Asit
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ml Mililitre
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1.GIRIS

1.1. Pineal Bez

Insanda 120-150 mg, sicanda 0,9-1,56 mg agirhgindadir. Pineal bez onemli
derecede damarlagma gostermekte olup, kan akimi yoniinden, 4/ml7dak/gr’ lik degerle
.endokrin organlar i¢inde bobreklerden sonra ikinci sirada gelmektedir (Olmez ve ark.,
2000). Dominant olan ve melatonin sentezinin yapildigi yer pinealositlerdir. Ayrica;
melanin, hemosiderin ve lipofuksin gibi pigment maddeleri vardir (Reiter, 1981).

Cok eski zamanlardan beri varligi bilinmesine ragmen pineal bezden salgilanan
temel hormon olan melatoninin biyosentezi ve kimyasal yapisi ancak 1958’de Lerner
tarafindan ortaya konulabilmistir (Beyer ve ark., 1998).

Pineal bezden iki grup endojen madde salgilanmaktadir. Bunlar indolaminler ve
peptidlerdir. Indolaminlerin en dnemlisi 232 molekiil agirlikli melatonin olarak bilinen
N-asetil-bmetoksitriptamindir (Erlich ve ark., 1985). Melatonin, karanlik donemlerde
iretilen ve sigirlarda dahil olmak {izere bir¢ok hayvan tiiriinde fotoperiyodik bilginin bir
transdiiktoriinii {ireten pineal bir hormondur (Arendt ve ark., 1988). Melatonin gece
boyunca en yiiksek konsantrasyonda organizmada karsilasilan sirkadiyen diizenleme ve
uyku kontroliinden sorumludur (Tamura ve ark., 2009). Yaslanmayla birlikte yaslilar
arasinda melatonin iiretiminde uyku kalitesini diisiirebilecek belirgin bir azalma vardir
(Kennaway ve ark., 2002). insanlarda, diger memelilerde oldugu gibi, pineal melatonin
gece hormonudur. Kanda sirkadiyen bir ritim gosterir, gece degerleri ise giindiiz
seviyelerinden oldukga yiiksektir (Waldhuser ve ark., 1984; Ilinerova, 1988).
Melatoninin ¢ekici etkisi, memelilerin sirkadiyen saatinin (Moore ve ark., 1972; Rusak
ve ark., 1979) yerini olusturan insan hipotalamik {ist kiyazmatik ¢ekirdeginde (Reppert
ve ark., 1988) melatonin reseptorlerinin varligi ile uyumludur. Fetal iist kiyazmatik
¢ekirdeklerde melatonin baglanma alanlar1 bildirilmistir (Reppert ve ark., 1988). Bu
bulgu, insan prenatal yasaminda maternal melatoninin roliinii ileri siirmektedir. Suriyeli
hamsterlarda, plasentayir asan maternal melatonin, gelismekte olan biyolojik saati tutan
gereksiz sinyallere neden olabilir (Davis ve Mornion, 1988). Melatonin insan siitiiniin
icinde bulunuyorsa, postnatal gelisimde de rol oynayabilir, yani giinliik dalgalanmalari

yeni doganlara zaman bilgisi iletebilir (I1Inerova ve ark., 1993).
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Calismalar, insan siitiiniin melatonini, belirgin bir sirkadiyen ritmi sergiledigini,
gece yiiksek seviyelere ulastigini, ancak giin i¢inde saptanamayan miktarlarda oldugunu
bildirdi. Bu, emzirilen bebeklerin melatonin dalgalanmalarin1 gegirdigini géstermektedir
(Iinerova ve ark., 1993). Yeni doganlarda melatonin {retimi sirkadiyen ritmi
gostermemekte ve ¢evre aydinlatmasi tarafindan yonlendirilmemektedir (Ogasawara ve
ark., 1991). Dogumda, aslinda yeni doganlarin sirkadyeni yoktur, muhtemelen
giris/¢ikis yollar1 gelismediginden, yani olgunlasmamis gegici kontrolle, hormonal ve
viicut sicakligi degisimlerinde (Swaab ve ark., 1990) saglam uyku ve ritim eksiliginden
ortaya c¢ikmaktadir. Siit igerigindeki dalgalanmalar postpartum tgiincii aya kadar
kademeli olarak artmakta ve yetiskinlerin geri kalan aktivite dongiisii gibi diger kontrol
mekanizmalar1 tam olarak gelismemekle birlikte yeni doganin sirkadyen sistemini
stabilize ettigi disiinilen bir ritim tretmektedir (Attanasio ve ark., 1986). Siitun
kronolojik degisimleri postpartum ilk ayda zaten gozlemlenmekte ve insanlarda
biyolojik ritimlerin kurulmasinmi tesvik eden endojen bir giic olan, yeni dogan cevre
kosullarina adaptasyonu iyilestirmek i¢in ilave bir emzik mekanizmas1 olusturmaktadir
(Franga ve ark., 2010).

Triptofan, uykuyu iyilestirmede stres ve antioksidan etkileri azaltmada rol alan,
pineal bezin melatonin sentezinin bir Onciisli olan esansiyel bir amino asittir. Triptofan
esansiyel bir aminoasit olup, besinlerle disaridan alinmasi gerekmektedir (Olmez ve ark.,
2000). Tormo ve ark.,(2004) ve Sanchez ve ark.,(2008) triptofan uygulamasiyla plazma
melatonin konsantrasyonunu artirmanin miimkiin oldugunu gostermislerdir. Bununla
birlikte, literatiirdeki hicbir ¢caligmada, siite triptofan ilavesi nedeniyle plazma melatonin
konsantrasyonunda  bir  artis  bildirilmemistir.  Ayrica, siitteki  melatonin
konsantrasyonunun cins, beslenme, hayvanlarin stres seviyesine ve ortam sicakligina
gore degistigi bilinmektedir (Haraquchi ve ark., 2006).

Inek siitii kabaca Spg/ml melatonin igerir ve calismalar farkli sagim teknikleri
kullanarak melatonin konsantrasyonunu dogal olarak artirmaya odaklanmistir. Valtonen
ve ark., (2001), ineklerin 151k periyodundaki degisikliklerle diger bir deyisle hayvanlarin
karanlikta kalma siiresini 17 saate ¢ikararak melatonin konsantrasyonunu 56.4 pg/ml’ye
yiikseltmenin miimkiin oldugunu gostermistir. 50 liix’liik maksimum bir aydinlatmayla

gece sagim yoluyla siitteki melatonin konsantrasyonunu 35 pg/ml’ye yiikseltti (Haigh,
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2003); gece ve gilindiiz farkli dalga boylarinda 1s1ga maruz kalan hayvanlarin gece
sagiminda gece siitliyle melatonini dogal olarak artirmak igin bir yontem gelistirmistir
(Gnann, 2009).

Melatonin, pineal bez icerisinde iiretilen ve depolanan kiigiik bir lipofilik
indolamindir (Kumar ve ark., 2007). Uyariy1 azaltan ve uyku egilimini artirarak uykuyu
diizenleyen bir hormondur (Asher ve ark., 2015). Serotonin, pineal bezin iginde
melatonin tiretimi i¢in oncii olarak hizmet eder (Asher ve ark., 2015). Giin boyunca,
pineal bez serotonin iiretir ve 151k yoklugunda serotonin melatonine doniistiiriiliir (Asher
ve ark., 2015). Pineal bezin i¢indeki melatonin iiretimi karanlik tarafindan uyarilir ve
kisa dalga boyunda aydinlatma ile inhibe edilir (Asher ve ark., 2015). Melatonin
korunmus bir molekiildiir ve prokaryotlardan insanlara kadar tiim organizmalarda
bulunur (Kumar ve ark., 2007).

Melatoninin diger 6nemli fonksiyonunun son derece giiclii serbest bir radikal
temizleyici oldugu disiiniilmektedir (Kumar ve ark., 2007). Melatonin hem reaktif
oksijen tiirlerini hem de reaktif azot tiirlerini sondiirebilir (Kumar ve ark., 2007).
Reaktif oksijen tiirleri (ROS) oositlerin olgunlagsmasi i¢in zararl oldugu bilinmekte ve
oosit kalitesi iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir (Tamura ve ark., 2009). ROS lipidlerin
par¢alanmasina neden olur. DNA’ya zarar verir, apoptozu hizlandirir. Iki hiicreli blogu
uyarir ve dollenmeyi engeller (Tamura ve ark., 2009). A¢iklanamayan infertiliteye sahip
kadinlarda, folikiiler sivida diisiik antioksidan enzim diizeyleri bildirilmistir (Tamura ve
ark., 2009). Melatonin gibi ROS ve antioksidanlarin dengelenmesi ,00sit olgunlagmasi
ve do6llenmesinde 6nemli bir faktérdiir (Tamura ve ark., 2009). Melatonin iireme,
noroendokrin, immiinolojik ve kardiyovaskiiler sistemler lizerinde de etkili oldugu
bulunmustur.

Serbest radikaller, follikiiler sivida bulundugu mikroosit ortamlarini, oositlerin
mikro ortamlarimi etkileyebilir (Tamura ve ark., 2009). Bu ortamlarda meydana gelen
degisiklikler, folikiiler gelisim, yumurtlama, oosit kalitesi, sperm ve oositler arasindaki
etkilesim, implantasyon ve erken embriyonik gelisimi etkilebilir (Tamura ve ark.,
2009). Folikiiler sividaki melatonin seviyeleri, serumda bulunan konsantrasyonun
neredeyse ii¢ katidir (Tamura ve ark., 2009). Foto periyodik hayvanlarda, melatonin

tarafindan dikte edilen sirkadiyen ritim ilireme davranisinin uygun g¢evresel kosullarla
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senkronizasyonundan sorumludur (Tamura ve ark., 2009). Ureme organlarindaki
reseptorlerin varligi iireme sistemi igerisinde melatoninin roliinii ve gevis getiren
hayvanlarda spesifik olarak keg¢i ve koyun gibi hayvanlarda mevsimlik yumurtalik
dongiisiinii tetiklemek igin rolii arastirilmistir (Chemineau ve ark., 1992).

Melatonin, yumurtalik fonksiyonu iizerinde direkt bir etkiye sahiptir tavukta
(Murayama ve ark., 1997), hamsterda (Tamura ve ark., 2008) ve insanlarda (Woo ve
ark., 2001) graniilosa hiicre steroidegenezi ve follikiiler fonksiyonu degistirir.
Folikiilogenez, oosit salinmasi i¢in ovulasyon olusmadan oOnce, primer, preantral ve
antral evrelerde biliylimek igin gereken smirli miktarda primordial folikiil ile baslar
(Tamura ve ark., 2009). Geligsmekte olan folikiil, grantilosa hiicreleri tarafindan iiretilen
folikiiler sividaki hormonlarin yani sira dolagimdaki FSH diizeylerine de baglidir. Daha
oncede tartisildigr gibi folikiil sivisinda yiiksek melatonin bulunmustur (Tamura ve ark.,
2009). Bu, yumurtaligin dogal durumunda melatonini sentezleyebildigini gosterebilir
ancak genellikle follikiiler sivida melatoninin ¢ogunun dolasimdan geldigine
inanilmaktadir (Tamura ve ark., 2009). Daha once de belirtildigi gibi biiyiiyen
folikiillerin biiyiimelerinin daha 6nceki boliimlerinde FSH’a bagli oldugu ve daha sonra
LH bagimliligina gegtigi bildirilmistir (Tamura ve ark., 2009). Melatonin ile tedavi,
graniilosa hiicrelerinde LH reseptorleri i¢in mRNA ekspresyonunu artirir ancak FSH
reseptorlerini artirmaz (Tamura ve ark., 2009).

DNA hasarmin bir biyobelirte¢i olan intrafollikiill konsantrasyonlari, oosit
kalitesi diisiik kadinlarda belirgin olarak daha yiiksek seviyelerde goriilmiistiir (Tamura
ve ark., 2008). [lk IVF sikluslarinda déllenme oranlari %50°nin altindaki kadinlarda
melatonin tedavisi, bir sonraki donglide tedaviden sonra dollenme oranlarinm

lyilestirmistir.
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1.1.1. Melatonin sentezi, saliverilmesi ve metabolizmasi

Melatoninin salgilanmasi pinealosit hiicrelerinin 1s18a duyarli olmasina baghdir.
Bu duyarlilik sayesinde 1sikla ortaya ¢ikan engellenme, karanlikta ortadan kalkar ve
melanositlerin melatonin salgilamas: tekrar artar. Ozellikle gece saat 23:00-05:00
siralarinda melatonin salgilanmasi zirve yapar ve kandaki konsantrasyonu 3-10 kat
artar. Melatonin salinimi1 6zel bir sirkadiyen ritime sahiptir. Aksam 21.00-22.00
saatlerinde artmaya baslar; 02.00-04.00 saatlerinde en iist seviyeye ulasir. Sabah 05.00-
07.00’de azalmaya baslar ve 07.00’den sonra bazal seviyelere diiser. Melatoninin kan
konsantrasyonu giindiiz saatlerinde yaklasik 0-20 pg/dl diizeylerinde iken, gece saatle-
rinde 50-200 pg/dl diizeylerine yiikselir. Gece boyunca ortalama 30 mg melatonin
sentezlenir (Claustrat ve ark., 2005; Cam ve Erdogan., 2003; Mollaoglu , 2005).

Melatonin’in sentez edilip dolagima salindig1 yer olan pineal bez (Sekil 1);

\ Pineal bez

Konariyan sinir

Nt Hipotalamus

Torasik bolgedeki
medulla spinalis

M
VSﬁperior servikal
Hi ganglion

intermediolateral i
nukleus  \FKFeeuee *

Sekil 1.1: Pineal bezin insandaki lokalizasyonunun sematik olarak gosterilmesi (Ozgelik
ve ark., 2013).

Pineal bez siiriingenlerde; gozlerinin arka tarafinda, seffaf bir kikirdak ile
cevrelenmis 1518a duyarli kiigiik bir organ olup ’liclincli goz’ olarak tanimlanmustir.
Pineal bezin fonksiyonlarindan birisi, aydinlik ve karanlik degisimlerine yanit

olusturmaktir. Bircok canlida bulunan bu bezin, aktivitelerimizi doga ile senkronize



yapmamiza yardimci olan bir gesit dogal saat olduguna inanilmaktadir. Pineal bez,
uyku-uyaniklik siklusu gibi sirkadiyen ritimlerin olusmasina yardim etmesinin yani sira;
baz1 hayvanlarin baharda g¢iftlesmeleri, sonbaharda go¢ etmeleri, kis uykusuna yatmalar1
gibi mevsimsel ritimlerin diizenlenmesinde rol oynar (Klatz ve Goldman, 1997).

Pineal bez, elektriksel sinyalleri hormonal sinyale g¢eviren néroendokrin bir
transdiisir olarak gorev yapar. Melatonin salgilanma hizini belirleyen en 6nemli faktor,
cevrenin aydinlik veya karanlik olmasidir. Genel olarak, 151k melatonin yapimini azaltir,
karanlik ise artirir. Pineal bezin endokrin aktivitesi, ¢cogu endokrin organdan farkli
olarak, onemli derecede sinirsel innevaryasyona baglidir. Retinohipotalamik pineal
sistem, retinanin fotoreseptorlerinden baslar ve retinal sinir ile retinohipotalamik
yolaktan suprakiyazmatik niikleusa, oradan da servikal ganglion ve postganglionik
sempatik lifler ile pineal beze ulasir (Reiter, 1981). Buradaki sempatik sinir uglarinda
salgilanan nororepinefrin, melatonin sentezini artirir. Propronalol ise, melatonin
sentezini azaltir. Bu ndronal sistem, 151ga maruz kalindiginda inhibe, karanlikta ise
aktive olur. Melatonin sentezinin gilinliikk ritmi ise suprakiyazmatik niikleustaki

“pacemaker”lar ile saglanmaktadir (Brzezinski, 1997). Melatonin sentezi Sekil 1.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 1.2:Melatonin Sentezi, Ara Kademeleri ve Gorev alan enzimler (Ozcelik ve ark.,
2013).



Melatonin sentezinde baslangic maddesi, pineal bez tarafindan plazmadan alinan
ve bir indol aminoasit olan triptofandir. Triptofan, esansiyel bir aminoasit olup,
besinlerle disardan alinmasi1 gerekmektedir. Disaridan triptofan verilmesi, dolasimdaki
melatonin diizeyini artirir. Triptofan, pinealositlerde, triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-
hidroksitriptofanla hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan, aromatik-L-aminoasid
dekarboksilaz ile 5- hidroksitriptamin (serotonin)’e dekarboksitlenir. Serotonin, N-
asetil transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil serotonin’e ve bu da, hidroksiindol-o-metil
transferaz etkisi ile melatonin N-asetil-5 metolsitriptamin’e doniisiir (Brzezinski, 1997).
Melatonin sentezi i¢in gerekli enzimlerin, pinealositler disinda, suprakiyazmatik
niikleus, retina ve ince barsaktada bulundugu, immuno histokimyasal yontemlerle
gosterilmigtir. Pineal bez ¢ikarildiginda, dolasimdaki melatonin tam olarak yok
olmamaktadir (Manev ve ark., 1996).

Melatonin, pineal bezde, depolanmadan hizli bir sekilde komsu Kkapiller
damarlara geger. Lipofilikligin ¢ok yiliksek olmasindan dolayi, tiim biyolojik doku ve
stvilara dagilir. Plazmada yaklasik 970’1 albiimine bagli olarak taginir. Cogu
karacigerde olmak iizere, bdbrekte de metabolize edilir. Karacigerde 6-
hidroksimelatonin’e doniisiir: bu da, bobrekte siilfat ve gliikuronik aside baglanarak
idrarla atilir. Baglica metaboliti, 6-siilfatoksimelatonin’dir (Brzezinski, 1997).

Karanlik basladiginda melatonin seviyesi yiikselmeye baglar, gece yarisindan
sonra (02:00-04:00) pik seviyesine ulagir. Sabahlari erken 1s18a maruz kalindiginda,
melatonin gece sekresyonunun baglamasi erken olur. Aksam saatlerinde verilen
melatonin de endojen melatonin salinimin erken baslatir (Waldhauser ve Dietzel, 1985).

Serum melatonin konsantrasyonu, yasa gére de anlamli olarak degisir. U¢ aydan
daha kiigiiklerde ¢ok azdir. 1-3 yas arasi pik seviyesine ulasir. Bu esnada, geceleri
melatonin serum pik seviyeleri, 325 pg/ml (1400 p/mol/T) gibi yiiksek degerlere kadar
ulagir. Cinsel olgunlagma siiresinde giderek azalan plazma melatonin diizeyi, 500
pmol/I’'nin altina diistiiglinde, GnRH salgilamas1 artar ve puberte baglar. Yetiskin
genclerdeki degeri 40-260 pmol/I’dir (Waldhauser ve Dietzel ,1985).



1.1.2. Etki mekanizmasi

Melatonin farmakolojik olarak olarak tanimlanmis iki membran reseptorii
bulunmaktadir. ML,, yiiksek afiniteli (pikomolar konsantrasyonlarda) baglanma yeri
olup, a ve b alt tipleri gosterilmistir. ML, ise, diisiik afiniteli (nanomolar
konsantrasyonlarda) baglama yerleri olarak tanimlanmistir. ML; reseptorlerinin
aktivasyonu; G proteini tlizerinden adenilat siklaz’1 inhibe ederek, hedef hiicrelerde
SAMP diizeyini digiiriir. Bu reseptorler; muhtemelen retinal fonksiyonlarin, sirkadiyen
ritimlerin ve {remenin regiilasyonunda rol oynamaktadir. ML, reseptorlerinin
aktivasyonu, fosfoinozitid hidrolizini stimule eder, ancak bunlarin dagilimi heniiz
tanimlanmamustir. Melatonin hiicre i¢ine gegerek buradaki yapisal proteinlerle de
etkilesebilir; direkt olarak sitolozik kalmodiiliine baglanarak kalsiyum sinyalini bu yolla
da etkileyebilir. Ayrica, melatonin niikleer retinoid Z reseptdrlerinin (alfa ve beta) de bir
ligand1 oldugu gosterilmistir. Bu baglanma, diisitk nanomolar konsantrasyonlarda olup,
niikleusa hormon tarafindan génderilen sinyale aracilik edebilir (Becker ve ark., 1994).

Hem in vitro, hem de in vivo ¢aligmalarda, melatonin gii¢lii bir serbest radikal
yakalayict ajan oldugu gosterilmistir. Oldukga toksik olan hidroksil radikalleri basta
olmak tizere, diger serbest oksijen radikallerininin neden oldugu oksidatif hasardan
makro molekiilleri (6zellikle DNA’y1) koruyabilir. Bu etkisini, reseptérden bagimsiz bir
sekilde, direkt olarak olusturur. Serbest radikal yakalayici etkisi bakimindan, bilinen
tim antioksidanlardan (mannitol, glutatyan ve vitamin E gibi) daha potenttir. Dahasi,
melatonin, oksidanlarin biiyiik ¢ogunlugunun aksine; hem suda hem de yagda
¢oziinebildiginden; hiicrenin tiim komponentlerine etki eder. Ayrica indirek olarak,
spesifik melatonin reseptorleri aracilig ile, antioksidan enzim seviyelerini artirarak da

doku koruyucu etki gosterir (Reiter ve ark., 1998).
1.1.3. Melatonin sentezini etkileyen faktorler
Melatonin sentezinin baskilanmasinda anahtar unsur isiktir. Isik, retinadaki

fotoreseptorler araciligiyla retinohipotalamik yolla once suprakiyazmatik niikleusa

(SCN) ve sonra paraventrikiiler niikleusa iletilir. Paraventrikiiler niikleustaki sinirler
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araciligiyla ¢ikan impuls, medulla spinalisin intermediolateral kolonundan gecerek bir
sempatik ganglion olan siiperior servikal gangliona ulasir (Cardinali ve Pévet, 1998).
Daha sonra siiperior servikal gangliondan c¢ikan postganglionik sinirler araciligiyla
koronarian sinirler ile pineal beze ulasir. Bu siiperior servikal gangliondan c¢ikan
sinyallerin pinealositleri uyarici etkisi karanlikta artarken, aydinlikta azalmaktadir (
Cardinali ve Pévet, 1998).

Melatonin diizeyleri; 1s1, gel-git ve B-blokor ilaglar gibi bir¢ok faktdrden et-
kilenebilmektedir. B-blokdr ilaglarin, Bl-adrenerjik reseptorler araciligi ile melatonin
sentez ve salmmmim azalttigi disiiniilmektedir. Ayrica [-blokorlerin  nokturnal
melatonin seviyelerini azaltarak, oral melatonin kullanimi ile 6nlenebilecegi séylenen
uyku diizensizliklerine neden olabilecegi bildirilmektedir (Claustrat ve ark., 2005;
Touitou ,2001; Ozgiiner ve ark., 1995; Stoschitzky ve ark., 1999).

Beyin islevlerinin siirdiiriilmesinde melatoninin olduk¢a Onemli rolii vardir.
Pineal bezin ve melatoninin beyindeki kan dolasimi {izerinde de etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica siirekli agr1 kesici ila¢ kullananlara melatonin verilmesinin
analjezik kullanimimi azalttig1 bildirilmistir. Buradaki etkinin opioid reseptorleri

araciligi ile gergeklestigi diistinilmektedir ( Cam, 2003).

1.1.4. Melatoninin fizyolojik fonksiyonlar iizerine etkileri

1.1.4.1. Melatoninin iireme sistemine etkisi

Melatonin saliniminin, iireme sistemini etkiledigi, cok sayida c¢alisma ile
gosterilmistir (Oztekin ve ark., 2006; Oztiirk ve ark., 2003). Eksojen melatonin; tiire,
yasa, doza ve uygulama zamanina gore degiskenlik goOstermekle beraber, liremeyi
modifiye eder (Turgut ve ark., 2002).

Mevsimsel lireme gosteren hamsterlerda uzun donem karanlik daha fazla
melatonin salgilanmasindan dolay1 iiremeyi inhibe eder, erkeklerde testikiiler regresyon,
disilerde andstrus meydana getirir. Insan mevsimsel iireme gostermemesine ragmen,
epidemiyolojik c¢aligmalar degisik cografi alanlarda, gebelik ve dogum oranmin

mevsimsel dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir. Kislar1 uzun olan bdlgelerde,
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hipotalamo-gonadal sistem aktivasyonu ve gebelik yaza oranla diisiiktiir (Olmez ve ark.,
2000).

Pineal bez, organizmadaki endokrinolojik aktiviteyi hipofiz, tiroit, adrenal bez
ve gonadlar lizerinden diizenleyen bir {ist merkez konumundadir. Bu nedenle endokrin
organlardaki fonksiyon bozukluklarina bagli olaylarla yakin iliski gosterir (Turgut ve
ark., 2002).

Melatonin seviyesi diistiigiinde, hipotalamogonadol sistem aktive olur. Cocukluk
ve ergenlik ¢agi boyunca melatonin sentezi giderek diisiis gosterir. Hipotalamik
amonerede, serum melatonin konsantrasyonu yiliksek bulunmustur. Hizli ve siirekli
(uzun siireli ise) egzersizde, serum melatonin konsantrasyonu yiikselir ve buda
amonereye neden olabilir. Melatonin; deney hayvanlarinda gonadotropin saliverici
hormon (GnRH) inhibe eder. Insanda benzer veriler heniiz tam olarak
aydinlatilmamistir (Brzezinski, 1997). Geng kadinlara, 4ay boyunca, 300 mg oral
melatonin verildiginde, LH salinimin1 ve ovulasyonu inhibe ettigi, projestin
uygulamasinin bu etkiyi artirdigi gosterilmistir (Kilig ve ark., 1999). Overlerin
fonksiyonlart direkt olarak da etkileyebilir. Graniiloza hiicre membraninda melatonin
reseptorlerinin varlig1 gosterilmistir (Voordouw ve ark., 1992).

Farelerde yapilan bir ¢alismada, melatonin uygulanan farelerin, seksiiel ilgi ve
performanslarini, ¢ok daha geng farelere benzer sekilde devam ettirebildiklerini; hem
erkek hem de disi farelerin cinsiyet organlarinda rejenerasyon gosterildigi bildirilmistir

(Klatz ve ark., 1997).

1.1.4.2. Melatoninin immun sistem uzerine etkisi

Melatoninin immiinolojik roliine ait ilk bulgu Maestroni ve arkadaslarina aittir
(1987). Wichmann ve arkadaslar1 farelerde yumusak doku travmasi ve hemorajik sok
sonucu immun fonksiyonlardaki baskilanmanin melatonin ile geri ¢evrildigi, ayrica
kronik melatonin tedavisinin insanda 16kosit naturel killer (NK) aktivitesini artirdigini
bildirmislerdir (Wichmann ve ark., 1996).

Melatonin ~ immun cevabr artirir.  Immun  yetmezlik  durumlarinda

uygulandiginda, belirgin immun aktivasyona yol agmaktadir. immun parametreler
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tizerine olumsuz etkileri oldugu bilinen akut stres ve immunsupresif farmakolojik
ajanlarin uygulanmasiyla olusan immun yetmezlik tablolari, melatonin ile kontrol altina
aliabilmektedir (Olmez ve ark., 2000).

Dogal immunite disardan melatonin verilmesi ile module edilebilir. NK hiicre
aktivitesi farelerde pinealektomiyi takiben azalir. Melatoninin, kemik iliginde de
bulunmas1 NK hiicrelerinin ve monositlerin gelismesi {izerine module edici etkisine
isaret eder. Geng erkek farelere eksojen melatonin verildikten 7-14 giin sonra hem NK
hiicrelerinde, hem de monosit sayilarinda artis gozlenmistir. Ilaveten melatonin
makrofaj liretimi ve fonksiyonuna aracilik eder. Makrofaj olarak bilinen TNF- a ve IL-
1B gibi sitokinlerin iiretimi disardan melatonin verilmesi ile degistirilebilir (Hotchkiss
ve ark., 2002).

Melatonin immunonodiiler etkisi, T-helper lenfositlerden kaynaklanan opioid
peptidler, lenfokinler ve hipofizer hormonlar araciligiyla olmaktadir. Ayrica, interlokin-
2 (0zellikle viicudun kansere karsi miicadelesinde 6nemli rol oynayan T-lenfositlerin
yapimini artirir.) ve y-interferon diizeylerinde de belirgin bir artisa neden olur.

Melatonin, in vivo antikor cevabin (IgM ve IgG’yi) da artirir (Lissoni ve ark.,
1994). Yanik hasari, sepsis, iskemi reperfiizyon hasari gibi inflamasyon modellerinde
notrofil aktivasyonunun dokularda neden oldugu oksidan hasar1 da engelledigi
bildirilmistir. Melatoninin immiin yanit iizerindeki inhibitdér etkisi molekiiliin
antioksidan ozelligi ile iliskili olmasi1 dolayisiyla organ transplantasyonunda yararl
olabilecegi fikri ortaya atilmigtir. Toksisitesinin olmamasi da bu ajanin
transplantasyonda giivenle kullanilabilecegini desteklemektedir (Reiter ve ark., 1999).

Melatoninin bagigiklik sistemine olan etkilerinden bir digeri de antienflamatuvar
etkisidir. Baz1 ¢aligsmalar melatoninin HIV, bakteriyal enfeksiyonlar ve kanser gibi viriis
icerebilen ve bulasict olabilen hastaliklara etki edebilecegini 6ne siirmektedir

(Maestroni, 1999).
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1.1.4.3. Melatonin yaslanma iizerine etkisi

Pineal bezin, giiglii serbest radikal yakalayici ve antioksidan bir ajan olan
melatonini sentez etmesi ve yaslanma ile birlikte fonksiyonlarin azalmasi; yaslanma ile
ugrasan arastiricilarin bu beze ilgisinin artmasina neden olmustur (Reiter ve ark.,1998).

Yaglanma siirecinde organlarda ortaya ¢ikan anatomik ve islevsel
dejenerasyonun sebepleri arasinda antioksidan kapasitenin azalmasi ve serbest
radikallerin olusturdugu hasardan da bahsedilmekte ve nedeninin yasla birlikte azalan
melatoninin oldugu bildirilmektedir (Mollaoglu ve ark., 2005). Ciinkii melatonin
antioksidan enzimleri uyarici, lipit peroksidasyonunu azaltici ve beyin dokusunu
oksidatif hasardan koruyucu etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Beyinde ortaya ¢ikan
norodejeneratif hasarlarin  birgogunda azalan melatonin nedeniyle artan serbest
radikaller su¢lanmistir (Kerman ve ark., 2005).

Bir¢ok bilimsel makale insanlarda plazma melatonin konsantrasyonunun yas ile
diistiigiinii rapor etmektedir (Touitou, 2001; Turgut ve ark., 2002). Yaslanma ile
melatonin sentez ve saliniminda azalma olmaktadir. Buna paralel olarak da melatoninin
sirkadiyan ritmi bozulmaktadir. Touitou (2001)’nun bildirdigine gore yasl insanlarda
Olgiilen plazma melatonin konsantrasyonu normal degerinden yaklasik %40-50 daha
diisiik bulunmaktadir. Deney hayvanlarinda da hayvan yaslandik¢a sirkadiyan ritmin
bozuldugu, giindiiz ve geceye ait serum melatonin diizeylerinin hemen hemen esit bir

hale geldigi saptanmistir (Turgut ve ark., 2002).

1.1.4.4. Melatoninin uyku iizerine etKisi

Uyku, insanlar igin vazgecilmezdir. Uykunun diizenlenmesinde anahtar
mekanizma, aydinlik- karanlik dongiisii olup 1s183a maruziyet, retinadan beyindeki
hipotalamik alana kadar uzanan bir sinir yolunun uyarilmasina yol agar. Hipotalamik
alanda bulunan suprakiyazmatik ¢ekirdek, beynin diger alanlarina giden hormonlari,
viicut 1s1s1n1, uyku veya uyaniklilik hissini kontrol eden sinyalleri baslatarak (Macchi ve
Bruce, 2004) tiim viicudu etkileyen aktivitelerin diizenlenmesinden sorumlu “biyolojik

saat” gibi ¢alisir. Karanlik saatler gelinceye kadar uyku ile iligkili melatonin benzeri
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hormonlarin salinimi pineal bezin inaktif olmasi dolayisiyla baskilanir. Giines 1ginlari
kaybolunca suprakiyazmatik c¢ekirdek tarafindan olusturulan melatonin salimini
engelleyen baskilayici sinyaller ortadan kalktigindan pineal bez uyarilir ve melatonin
tiretimi baglar. Melatonin diizeyleri arttik¢a daha az uyar1 algilanmaya baglanir ve uyku
hissi artar (Arendt, 2000).

Garfinkel ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada; melatonin eksikliginin yash
kisilerdeki uyku bozuklugu sikliginda énemli bir role sahip oldugu, 2 mg/gece dozda
kontrollii-salinimli melatonin verilmesiyle total uyku zamaninda degisme olmadigi ve
uyku bozuklugu yasayan bu hastalarda etkili bir sekilde uyku kalitesinin arttigi
bildirilmistir (Garfunkel ve ark., 1990). Yapilan diger bir ¢alismada ise melatonin
eksikligi olan uyku bozuklugu bulunan hastalara verilen melatonin takviyesinin uykuya
dalma asamasinda (uykuya baslama) ve uykunun korunmasinda yararli olabilecegi
bildirilmistir ( Haimov ve ark., 1995).

Riemann ve ark., (2002); uykusuzluk problemi olan hastalarda noktural
melatonin konsantrasyonunun diistiigiinii gostermislerdir. MacFarlane ve ark., (1991);
kronik uykusuzlugun tedavisinde yiiksek dozda melatonin (75 mg) kullaniminin etkisini
arastirmiglar ve melatonin verilen grupta toplam uyku siirelerinin arttigin1 bulmuslardir.
Diisiik dozda melatoninin de ayni zamanda uykusuzlugun tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Goniillii hastalara 0,3 mg ve 1 mg dozlarinda melatonin verilmis ve her
iki doz seviyesinde de melatoninin uykuya dalmak i¢in gereken zamani azalttigi
gosterilmistir (Birdsall, 1996).

Jet lag, denizasirt ugak seyahatleri sonrasinda viicut ritminin bozulmasina bagl
olarak gelisen uykusuzluk ve grip benzeri semptomlarla kendini gdsteren bir
rahatsizliktir. Beraberinde konsantrasyon ve oryantasyon bozuklugu, kan basincinda,
kan sekeri diizeyinde diisme, enerji, uyaniklik ve hormon diizeylerinde degisiklikler
gozlenebilir (Rohr ve Herold, 2002; Olmez ve ark., 2002). Melatonin verilmesinin
denizasir1 yolculuk yapanlarda jet lag etkilerini minimuma indirdigi bildirilmistir

(Birdsall, 1996).
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1.1.4.5. Melatonin kanser iizerine etKisi

Melatoninin kanserli dokularda hiicre proliferasyonunu durdurdugu, mitotik
aktiviteyi engelledigi ve meme dokusunda antidstrojen etki gosterdigi saptanmistir
(Macchi ve Bruce, 2004). Bu etkileri kemoterapotik ajanlara benzetilmektedir.
Dolayistyla melatonin; kanser hiicrelerinin ¢gogalmasini, tiimor biiylimesini ve metastaz
sayisin1 azaltmaktadir. Ayrica prostat ve meme kanseri olan hastalarda melatonin
seviyeleri diisiik bulunmustur (Macchi ve Bruce, 2004; Ozgiiner ve ark., 1995)

Yapilan bazi aragtirmalarda, pinealektominin tiimoér olusumunu arttirdigi,
melatoninin ise azaltig bildirilmistir (Ozgiiner ve ark., 1995). Benzer sekilde
melatoninin hayvanlarda kimyasal kaynakli tiimor sikligini azalttigi saptanmistir.
Pinealektominin; melanom, losemi, akciger, karaciger, over, hipofiz bezi, prostatin
deneysel kanser bilylimesini ve metastazini arttirirken, yiiksek melatonin miktarinin ise
bu dokulardaki kanser biiyiimesini baskiladigi saptanmistir (Regelson ve Pierpaoli
,1987; Karasket ve Fraschini ,1991).

Immunoterapi ve kemoterapi alan hastalarda, tedaviye melatonin eklenmesiyle
yapilan bir ¢alismada; tliimordeki gerilemenin yani sira, yan tesir siddetinde azalma ve
yasam siiresinde uzama bildirilmistir (Lissoni ve ark., 1996).

Gorme Oziirli kisilerde kanser olasiligmin diisiik oldugu bildirilmektedir
(Coleman ve Reiter ,1992; Bartsch ve ark.,1993). Bunu agiklamada; melatoninin gérme
engelli kisilerde daha c¢ok salgilanmasi olas1 bir mekanizma olarak gdsterilmistir. Bu
kapsamda Feychting ve arkadaslarmin Isveg’te, Verkasalo ve arkadaslar1 ise
Finlandiya’da yaptiklari c¢aligmalarda, tamamen kor olan kadinlarin, genel kadin
populasyonuna oranla daha diisiik meme kanseri riskine sahip olduklar1 belirlenmistir (
Feychting ve ark.,1998; Verkasalo ve ark.,1999).

1.1.4.6. Melatoninin kardiovaskiiler sisteme etkisi
Son yillarda elde edilen bulgular melatoninin kalp-damar sistemine etkilerinin

reseptor ve non-reseptor araciligi oldugunu gostermistir. Melatonin serebral arterlerde

vazokonstriiksiyona ve periferdeki damar yataklarinda ise vazodilatasyona neden
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olmaktadir. Myokard infarktiis riski ve ani 6lim riski olan koroner kalp hastalarinda
melatonin diizeyleri diisiik bulunmustur (Sewerynek, 2002; Dubocovich ve Markowska,
2005). Benzer sekilde LDL kolesterol diizeyleri yiiksek olanlarda ve ayrica hipertansif
hastalarda melatonin diizeyi diisiiktiir ve melatonin uygulamasinin kan basincini

diistirdiigii gosterilmistir (Paulis ve Simko, 2007).

1.1.4.7. Melatoninin beslenme davranisi iizerine etkileri

Melatoninin gida alimi tizerine etkisi ile ilgili farkl: tiirlerde ¢eliskili sonuglar
iceren c¢alismalar mevcuttur. Bazi arastirmacilar melatoninin ratlarda, tavuklarda,
hamsterlerde ve baliklarda gida alimini azalttigini gosterirken, bazilar1 da melatoninin
ratlarda gida alimi iizerine etkisinin olmadigin ileri siirmiislerdir. Fakat kemirgenlerde
yapilan ¢alismalarda gida aliminin disardan melatonin veya agonistlerinin verilmesine
cevap olarak arttigi rapor edilmistir (Angers ve ark., 2003).

Intravendz glikoz uygulamasindan sonra yiikselen kan glikoz diizeyinin uyku
doneminde tekrar azaldigi gozlenmistir. Melatoninin kan glikoz diizeyindeki bu

azalmada onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (Rohr ve Herold, 2002).

1.2. Siit

Stit tarihi, insanlarin gogebe avciliktan yerlesik topluluga gecis yaptiklar
Neolitik Cag'da baglar. Sabit bir konutun kurulmasiyla, is ve gida i¢in hayvan toplamak
ve evcillestirmek, bodylece tarimsal uygulamalari gelistirmek miimkiin olmustur.
Evcillestirilecek ilk hayvanlar, biiyiikligii, saglamligi, adaptasyonu, davraniglar1 ve
sosyal dogast nedeniyle insanlarin yonetimini kolaylastiran Orta Dogu'daki ke¢i ve
koyunlardi. Uzun bir siire, kegi ve koyunlar bir besin kaynagi (et ve siit) ve giyecek
(yiin) idi. Siit, yiizyillar boyu, istenen ve degerli besin kaynagi haline geldi; boylece
siiriiler olusturuldu ve siit 1rklar1 secildi (Yildiz, 2010; Bartowska ve ark., 2011). MO
26. vyiizyilla ait Babil kabartmalarinda siit ve siit kesigi temalarinin islendigi
goriilmektedir. Yine MO 8. yiizyillda Homer'in yazilarinda siit, siit kesigi ve peynirle

ilgili anlatimlara rastlanmaktadir (Jain, 1998).
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Insanlar dogayla yakin temas: gelistirdiler ve dogumdan sonra siit 1. gida
kaynagi oldu. Anne siitii her zaman ¢ocuklar i¢in tek gida kaynagi olmustur. Siit, sadece
yaklasik 13000 y1l 6nce (Haenlein, 2007; Yildiz, 2010) ke¢i ve koyunlardan baslayarak
hayvanlarin evcillestirilmesinden sonra emzirildikten sonra tanitildi ve ardindan
yaklagik 4000 yil sonra ineklerin evcillestirilmesi izledi (Yildiz, 2010). O halde siit,
insan hayatinda vazgecilmez bir besin haline geldi.

Siit diger gidalara oranla daha fazla yasamsal besin 6gelerini icermektedir. Bir
gidanin besin degeri, viicudun normal fonksiyonlarin1 yerine getirebilmesi igin
gereksinim duydugu besin 6geleri igerigi ile dl¢lilmektedir. Siitte viicudun gereksinimi
olan besin Ogelerinin hemen hemen tamami yeterli ve dengeli sekilde toplanmistir. Bu

nedenle de iistiin 6zelliklere sahip bir gida maddesidir (Gehardt ve Thomas, 2006).

1.2.1. Siutiin 6nemi ve ozellikleri

Siit derideki ter bezlerinin sekil degistirmesinden olusan memenin bir salgisidir.
Memenin bir kesiti alinir incelenirse; fonksiyon yoniinden ayr1 ve miistakil olan her
meme haznesine, ¢ap ve sayilar tiir ve irka gore degisen ¢ok sayida kanallarin geldigi
goriiliir (Demirci, 2001). Siit, fiziksel 6zellikleri ve bilesimi tiirler arasinda degisen
memeli bezinin bir salgisidir. Siit yag, protein, laktoz, mineraller, enzimler, hiicreler,
hormonlar, immiinoglobiilinler ve vitaminler igeren karisik bir yag/su emiilsiyonudur.
(Selvaggi ve ark., 2014b).

Memedeki kan damarlarinin siitii olusturan hiicrelere ve dokulara yeterli
miktarda kan temin etmelidir. Ciinkii 1 litre siitiin olusumu i¢in ortalama 350-500 litre
kan gerekmektedir. Siit alveol hiicrelerinde sentezlenir. Siitiin baz1 bilesenleri direkt
olarak kandan gegerken, biiyiikk kismi da kandaki temel taglariyla yeniden
sentezlenmektedir (Metin, 2005).

Diinya genelinde, inek siitii, 2013 yilinda 782 milyon ton ile diinya siit liretimine
hakim olan en ¢ok tiiketilen siittiir. Bu nedenle, diinya siit iiretiminin % 85'i sigirdan,
bunu manda (% 11), keci (% 2.3 ), koyun (% 1.4) ve deve (% 0.2) gibi diger tiirlerden
gelen siitlerden temin etmektedir (FAO, 2015). Bununla birlikte koyun siitii iireten

ciftlikler, 6zellikle Akdeniz ve Ortadogu'ya komsu {lilkeler olmak iizere pek ¢ok iilkede
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tarim ekonomilerinin dnemli bir boélimiinii olugturmaktadir. Diinyanin en biiyiik koyun
stitii treticisi Cin (% 12.2) ve Avrupa'da 6nde gelen ireticiler Yunanistan (% 8.7) onu
Romanya (% 7.2) ve Italya (% 6.1) izliyor (Bartowska ve ark., 2011). Koyun siiti,
Yakin Dogu ve Kuzey Afrika'da % 7.5 iiretimle ve Sahra alt1 Afrika'da (% 5.6) ve Dogu
ve Giineydogu Asya'da (% 3.9) biraz daha az énemli. Koyun ve ke¢i gibi kiiciik gevis
getirenlerin  siit iretimi yillar gegtikge artmis ve simdi yeni tiiketici pazarlar
aranmaktadir (Selvaggi ve ark., 2014a).

Siit kalsiyum, fosfor, magnezyum, potasyum, ¢inko gibi mineraller i¢in iyi bir
kaynaktir. Ancak demir igerigi ve demir biyo Yyararlihigi diisiik olan siit, ¢ocukluk
doneminde demir gereksinimine onemli bir katki saglayamamaktadir. Siitlin mineral
icerigi hayvanin fizyolojik durumu, laktasyon durumu, gevresel faktorler ve genetik
faktorler, siite uygulanan bazi islemler gibi bircok durumdan etkilenmektedir (Baysal,
2004).

Siitiin normal kosullarda hafif kivamli, homojen bir akicilig1 vardir. Ancak bazi
durumlarda bu goriiniis degisebilir; siinen, bulasan, yapiskan bir yap1 olusabilmektedir.
Cok koyu bir kivam gdsteriyorsa, siite kolostrum karistirilmig veya laktasyon sonu siitii
olabilecegini gostermektedir. Siitiin laktoz, yag ve minerallerin sagladig1 hafif tatlimsi,
hos bir lezzeti vardir. Kuru maddesi yiiksek olan siitlerin tat ve kokusu daha giiclii
algilanmaktadir. Siitteki tat ve koku, bazi aroma maddelerinin etkisi ile agia
cikmaktadir. Taze siit igerisinde eser miktarda aseton, asetaldehit, biitirik asit ve diger
serbest asitler gibi lezzet maddeleri varligi bilinmektedir. Meme hastaliklarinda klor
iyonlarinin artmasi ve laktozun azalmasi sonucunda siit hafif tuzlumsu tat da
olmaktadir. Kolostrumda globiilin ve mineral madde fazlaligi, laktasyon sonunda da
goriildiigii gibi siite ac1, tuzlu bir tat vermektedir (Metin, 2001).

Siitiin normal durumlarda beyaz veya kremsi rengi vardir. Siitiin dogal rengini
stit hayvaninin cinsi ve beslenme sekli etkilemektedir. Siit, 15181 ge¢irmeyen kalsiyum
kazeinat gibi kolloidal maddeler ile 15181 yansitan siit yaginin etkisiyle porselen beyazi
renginde algilanmaktadir. Kazein ayrildiktan sonra kalan peynir alt1 suyu yesilimsi sar1
renkte gorildigi gibi, yag alinmis siitte hafif maviye donik beyaz renkte

goriinmektedir (Kirdar,2001).
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Insan icin elzem vitaminlerin neredeyse hepsi siitte bulunmaktadir. A, D, E ve K
vitaminleri siit yagi ile iliskili olarak yer almaktadir. Siit yagina sarimsi rengi veren
icerisindeki karotenoidler ve floresan rengini veren riboflavindir. Siit yag1 azaldikca
yagda eriyen vitamin igerigi de azalmaktadir. Zenginlestirilmemis siitte D ve K vitamini
olduk¢a azdir. Siit, suda eriyen vitaminleri de icermektedir. Emilimi artiran folat
baglayici proteinler ve whey proteini igermesinden dolay1 folat agisindan iyi bir kaynak
kabul edilmektedir (Miller ve ark., 2000).

Stit yagi, siitlin goriiniim, tat, lezzet ve dayanikliligini etkilemektedir. Ayrica
elzem yag asitleri, yagda eriyen vitaminler ve enerji i¢in kaynak olusturmaktadir. Yag,
su emiilsiyonu igerisinde mikroskobik globiiller halinde bulunmaktadir. Siit,
trigliseritler (% 97-98), fosfolipitler (% 0,2-1,0), serbest steroller (% 0,22-0,41), serbest
yag asitleri, yagda eriyen vitaminler (A, D, E, K), 400’den fazla farkli yag asidi ve yag
asit tiirevi icermektedir (Miller ve ark., 2000).

inek siitiiniin 6zgiil agirhg 1,028-1,037 glcmolup suyunkinden biraz daha
fazladir. Bu farkliligin nedeni; siitiin i¢cinde bulunan ve 6zgiil agirliklart 1,6-3,0 glcm®
arasinda degisen temel olarak laktoz, protein ve minerallerdir (Kirdar, 2001).

Siit bilesiminde gercek ¢ozelti halinde bulunan laktoz ve minerallerden dolayz,
damitik suya kiyasla daha diisiik derecede, yaklasik -0,55°C’de donmaktadir (Oysun,
1991).

Siitlin yapisinda yer alan ve gercek c¢ozelti olusturan laktoz ve c¢oziiniir
mineraller kaynama noktasini arttirmaktadir. Bu maddeler nedeniyle kaynama noktasi

100,16 °C’dir (Besler ve Unal, 2006).
1.2.2. Siitiin minor bilesenleri

Siit siklikla emiilsiyonlastirilmis yag kiirecikleri, heterojen bir ana ve kiiglik
protein ailesi, karbonhidrat laktoz, mineraller, vitaminler, enzimler (Huppertz ve Kelly,
2009) ve onemli fizyolojik ve metabolik 6zelliklere sahip pek ¢ok mindr bileseni igeren
bir koloidal siispansiyon olarak tanimlanir. Hormonlar; biiytime faktorleri, sitokinler,
niikleotidler, peptidler, poliaminler, enzimler ve diger biyoaktif peptitler gibi teknolojik
rolleri (Haug ve ark., 2007) igerir.
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Stitteki doymus yag asitlerinin yiliksek igerigi, kalp hastaliklarina, kilo alimina ve
obeziteye katkida bulunan olumsuz etkilerden sorumlu oldugu belirtilmistir (Insel ve
ark., 2004). Bununla birlikte, oleik asit, konjuge linoleik asit, omega-3 yag asitleri,
proteinler, vitaminler, mineraller ve biyoaktif bilesikler ve cesitli siit proteinleri ve
bunlarin peptidleri de dahil olmak tizere saglik yararlarini destekleyen bircok siit
bileseni oldugu i¢in bu konu tartismalidir ve onlarin peptidlerinin anti-kanser
aktivitesine sahip oldugu ileri stiriilmistiir (Duarte ve ark., 2011; Rodrigues ve ark,
2009).

1.2.2.1. Tuzlar ve Mineraller

Siit tuzlar esasen fosfatlar, sitratlar, klortirler, siilfatlar, karbonatlar ve sodyum,
potasyum, kalsiyum ve magnezyum biyokarbonatlaridir. Siit organik ve inorganik tuzlar
icerdiginden, tuz seviyesi hicbir sekilde kiil icerigine esdeger degildir (Huppertz ve
Kelly, 2009).

Baz1 elementler siite besinlerden girerler, ancak sagim gerecleri ve ekipmanlari
bakir, demir, nikel ve ¢inko gibi elementlerin 6nemli kaynaklaridir. Kegi ve koyun
siitlinlin mineral ve vitamin igerikleri ¢cogunlukla inek siitiine kiyasla daha yiiksektir

(Park ve ark., 2007).

1.2.2.2. Vitaminler

Siitiin yagda eriyen vitaminleri A,D,E,K siitlin yag oram ile iliskiliyken suda
¢oziinlr B vitamini kompleksi ve C vitamini su faz1 ile iligkilidir. Vitaminler
degiskendir ve bu yiizden isleme tabi tutmalar siitteki etkin vitamin igerigini azaltabilir.
Isleme sirasinda, yagda ¢dziinen vitaminler kaymak tarafindan tutulurken, suda ¢oziinen

vitaminler yagsiz siit veya peynir alt1 suyunda kalir (Michaelidou ve Steijns, 2006).
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1.2.2.3. Bagisiklik bilesenleri

Siit, memeli konagin savunmasinda énemli bir rol oynamaktadir (Stelwagen ve
ark.,, 2009). Tim emziren tiirlerin kolostrumlarinda ve siitlerinde bulunan
immiinoglobiilinler (Ig), yavrularin mikrobik patojenlere ve toksinlere karsi
immiinolojik korumasii saglar. Tiirlere bagli olarak, farkli immiinoglobiilinler ve
konsantrasyonlar bulabilir.  Kolostrumda, gevis getirenlerin siitiinde Onemli
immiinoglobulin sinift olan IgG ile insan siitiinde bulunan ana immiinoglobiilin IgA'nin
aksine, immiinoglobulinlerin konsantrasyonu &zellikle yiiksektir. Immiinoglobiilinler
0zel reseptorler vasitasiyla meme sekresyonlarina tasinirlar. Bagisiklik globiillerine ek
olarak, hem kolostrum hem de siite bagisiklik ile iligkili bilesenlerin bir bolimiinii
salgilayan notrofiller ve makrofajlar da dahil olmak iizere canli hiicreler igerir. Bunlara
sitokinler ve antimikrobiyal proteinler ve peptitler, drnegin laktoferrin, defensinler ve
kathelisidinler dahildir. Memeli epitel hiicreleri kendileri, bir dizi dogustan bagisiklik
efektér molekiiliinii salgilayarak konak¢1 savunmasma katkida bulunurlar. Bu
proteinlerin ve peptitlerin detayli bir sekilde anlasilmasi, siit endiistrisine deger katmak
icin biiyiik bir potansiyel sunmaktadir. Bu, sigir siitiiniinden izole edilmis laktoferrin'in

yaygin ticari uygulamalari tarafindan gosterilmektedir (Rodrigues ve digerleri, 2009).

1.2.2.4. Biyoaktif peptidler

Biyoaktif peptidler mikroorganizmalardan veya bitkilerden tiiretilmis sindirim
enzimleriyle enzimatik hidroliz yoluyla veya proteinolitik baslatict kiiltiirler ile siit
fermantasyonu yoluyla Oncii proteinlerden elde edilebilir (Korhonen ve Pihlanto-
Leppala, 2006).

Siitten biyoaktif peptidler arasinda kan basincini diisiiriicii etkilere sahip olanlar
ozel ilgi gortiyor (FitzGerald ve ark., 2004). Klinik olarak ispatlanmis saglik yararlar
ile siit peptidlerine dayanan bazi antihipertansif iirlinler piyasada mevcuttur (Lopez-
Fandino ve ark., 2006). Koyun ve kegi siitii proteinleri, biyoaktif ACE-inhibe edici
peptidlerin ve antihipertansif peptidlerin 6nemli kaynaklaridir (Park ve ark., 2007). Kegi

stitli, sig1r siitiinden daha az arastirildigindan, ayrica keg¢i siitii hidrolizatlarinda yeni
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peptid anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri bulundugu igin, ¢ekici bir

arastirma alani olarak goriilityor (Geerlings ve ark., 2006).

1.2.2.5. Poliaminler

Poliaminler, fizyolojik pH kosullar1 altinda tamamen sarj edilmis esnek
polikatyonlardan olusur. Hiicre metabolizmasinda bir takim rolleri yerine getirmekte ve
hiicre biliylimesi ve ¢ogalmast icin gereklidir (Loser, 2000; Eliassen ve ark., 2002;
Gugliucci, 2004; Larqué ve ark., 2007). DNA, RNA ve protein sentezine katilmanin
yant sira, poliaminlerin en O6nemli fonksiyonu, bilinen tiim hormon ve biiylime
faktorlerinin etkilesiminin arabuluculugudur.

Biyosentezle karsilanamayan poliamin gereklilikleri, yiyeceklerden tiiketilen
ekzojen poliaminlerle karsilanmalidir (Jeevanandam ve ark.,, 1997). Bagirsagin
olgunlagmasinin diyetteki poliaminlerle siirdiiriildiigii ileri siiriilmiistiir; dolayisiyla,
mama ile beslenen bebeklerde takviyesi faydali olabilir.

Dahasi; poliaminler, enfeksiyona yanit olarak ve doku onarimi sirasinda,
cerrahiden sonra bagirsak biiyiimesi sirasinda ve bagirsak bariyer islevlerinde ortaya
cikan gelismis DNA transkripsiyonunun ve RNA translasyonunun giivenilirligi i¢in

onemlidir (Grimble ve Grimble, 1998).

1.2.2.6. Hormonlar

Siit, besleyici veya teshis edici degeri simirli olan gesitli diizeylerde hormonlar
icerir. Bununla birlikte, insan ve sigir siitiiniin hormonlarin fizyolojik rolleri ile ilgili
pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (Koldovsky ve Thornburg, 1987; Grosvenor ve ark., 1993).

Ostrojen konsantrasyonlari, yani siit ve birkag siit iiriiniinde 17p-6stradiol, estron
ve estriol konsantrasyonlar rapor edilmistir (Wolford ve Argoudelis, 1979). inek siitii
yag orant % 65 oraninda 17 B-Ostradiol ve % 80 oraninda estron igeriyordu. Hem
tereyaginda hem de yagsiz siitte Ostrojen olusmasi, bu steroidlerin siit yag fazi ile serum
sathalar1 arasinda dagilimin1 gosterir. Estron siitte baskin Ostrojen olarak bulunur ve

Ostrojen konsantrasyonlarinin gebelik ve tireme dongiisii ile iligkili oldugu 1iyi
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iliskili oldugu bulunmustur (Comin ve ark., 2005).

1.2.3. inek siitii

Stit deyince siiphesiz ilk akla gelen inek siitiidiir. Veriminin fazlaligi ve
laktasyon doneminin uzunlugu nedeniyle bugiin bir¢ok iilkede siit hayvani olarak yalniz
inekler kullanilmaktadir. Igme siitii ve bircok siit {iriiniiniin islenmesine uygun olan inek
siitiiniin bilesimine ait ortalama degerler Sekil 1.3 *de verilmistir. inek siitiiniin bilesimi

basta 1rk olmak {izere ¢esitli faktorlerin etkisi altinda degisiklik gostermektedir (Kirdar,

2010).

InekISUtﬁ

Kuru Madde (%12.5)

— Laktoz (%4.7)

—Yag (%3.5)

Su (%87.5)

— Trigliseritler
— Fosfolipitler
—Steroller

— Diger maddeler

— Azotlu maddeler (%3.6) =——

— Mineral maddeler (%0.75) =

Serbest yag asiteri
—Mumlar

——Squalenler

——Yagda eriyen vitaminler

— Kazein

— Laktalbumin

— Laktoglobulin

— Proteaz peptin

— Protein olmayan maddeler

—Ca, Na, K, Mg, Mg, P, CI
— e, Cu

— Gazlar
—Suda ¢dziinen vitaminler
Enzimler

Koruyucu maddeler

— Organik asitler

Sekil 1.3 : Inek siitii icerigi (Bilgin, 2014).

Cogu inek, ilkbahardan hemen 6nce dogar ve kis aylarinda 8-10 hafta boyunca

kurutulur (laktasyon durur). Bu iiretim sistemi hem miktar hem de bilesim bakimindan
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isletmeciye siit tedarikinde diizensizliklerle karakterizedir ve siit {iretim potansiyelinde
mevsimsel degisiklikler eslik eder (Auldist ve ark., 1998). Ozellikle, iiretim sezonunun
gec saatlerinden (sonbahar ve kis) gelen siit, erken ve orta sezonluk siitten farkli tiretim
ozelliklerine sahip olabilir, ve bu esnada bazi irilinler hi¢ yapilamamaktadir (Lucey,

1996).

1.2.4. Koyun siitii

Koyun siitiiniin besin degeri, insan sagligir icin onemli proteinler, lipidler,
mineraller ve vitaminler ve 5932 kJ/kg'a karsilik gelen kalori degeri ile kegi ve inek
siitlerinden daha yiiksektir (Haenlein, 2001; Kaminarides ve ark., 2007; Park ve ark.,
2007; Bartowska ve ark., 2011).

Bilesimindeki proteinli maddelerin yaklasik % 80'i kazeinden olustugu igin,
kazeinli siitler grubuna dahildir. Kuru maddesinin yiiksek olmasi nedeniyle sahip
oldugu kalori degeri de yiiksektir. Rengi inek siitliine oranla daha beyazdir. Koyunlarin
laktasyon siiresi ortalama 7 aydir ve siit verimleri irklara gore degismek tizere bir
laktasyon doneminde 400-700 litre arasinda olmaktadir (Akgapinar, 2000).

Koyun siitii zengin bir mineral kaynagidir. Koyunlarda kalsiyum, fosfor,
magnezyum, ¢inko, manganez ve bakir seviyeleri inek siitiine kiyasla daha yiiksek iken,
tersinin de potasyum ve sodyum igin oldugu goriilmektedir (Park ve ark., 2007
Wijesinha-Bettoni ve Burlingame, 2013). Biiyiime ve kemik bakimmin temel ve
yenidoganlar igin gerekli elementler olan kalsiyum ve fosfat koyun siitiinde bol
miktarda bulunur (Al-Wabel, 2008). Bu minerallerin biyo yararlanimi koyun siitiinii bu
elementlerin degerli bir kaynagi yapar. Hem organik hem de mineral formda kazeine
bagl olan kalsiyum, siit sindirim igslemi sirasinda 6nemli derecede kullanilabilirlik
sergilemektedir (Gueguen ve Pointillart, 2000); bu nedenle, koyun siitiiniin kalsiyum
biyo yararlanimi, yiiksek kazein seviyeleri ile kuvvetli bir sekilde iliskilidir (Gaucheron,
2005).

Koyun siitiiniin vitamin igerigi, diisiik konsantrasyonlarda olan karoten ve folat
ile inek siitline esit konsantrasyonlarda olan pantotenik asit ve D vitamini harig,

cogunlukla inek ve keci siitlerinden daha yiiksektir (Park ve ark., 2007; Wijesinha-
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Bettoni ve Burlingame, 2013). Koyun siitii riboflavin agisindan yiiksekken, inek, keci ve
manda siitleri, riboflavinin yeterli kaynaklaridir. Referans olarak riboflavin (0.5 mg/d)
besin maddesi alimlari, 2 fincan koyun siitii ile saglanabilir (300 mL). Koyun siitii,
ortalama 4.6 mg/100 g (Wijesinha-Bettoni ve Barbara Burlingame 2013) igeren bir C
vitamini kaynag1 olarak da disiiniilebilir. Koyun siitiinii icmek yaygin olmadigindan,
muhtemelen iki bardak koyun siitii yogurdu veya 90 g koyun peynirindeki siit esdegeri
giinliik gereksinimleri karsilayacaktir (Recio ve ark., 2009). Ayrica koyun siitii, A
vitamini ve E vitamini i¢in iyi bir diyet kaynagidir. A vitamini koyun siitiinda yalnizca
retinol olarak bulunur, ¢iinkii diyet B-karoten tamamen bu forma doniisiir (Raynal-
Ljutovac ve ark., 2008);bununla birlikte, E vitamini, en bol form olan a-tokoferol ile (a-

, p- ve vy -tokoferioller) 3 formda bulunur (Revilla ve ark., 2017).

1.2.5. Kegi siitii

Bilesim acisindan inek siitiine yakin degerlere sahiptir. Bilesimindeki proteinli
maddelerin yaklagik % 75'1 kazeinden olustugu icin, kazeinli siitler grubuna dahildir.
Karoten miktar1 az oldugu igin ke¢i siitii inek siitiine oranla daha beyazdir ve inek
siittinden bu sekilde ayirt edilmektedir. Keg¢i siitiinlin kuru maddesi % 13—14 arasinda
degisir. Protein olmayan azotlu maddelerin miktar1 inek siitlerinde ortalama % 0,19,
kadin siitlerinde % 0,12 iken, keci siitlerinde % 0,44 gibi yiiksek orandadir (Uysal ve
Kilig, 2005).

Kegi siitii yaginda kapronik, kaprilik ve kaprinik yag asitlerinin orani fazladir.
Kegi siitleri A vitamini bakimindan diger siitlere oranla 2-3 kat daha zengindir. Bunun
nedeni Kegilerin kis aylarinda daha fazla yesil yem yemeleri ve karotenin A vitaminine
cevrilmesinde rol oynayan tiroid bezlerinin kegilerde daha biiyiikk ve daha aktif
olmasidir (Veral, 2005).

Siit kegilerinin laktasyon siireleri 6—10 ay arasinda degismektedir. Kiiltiir
irklarmin yillik siit verimleri 1.000 litre civarindadir. Ozel olarak beslenen kegilerde bu
miktar 1.500-2.000 litreye kadar ¢ikmaktadir. Kegiler, viicut agirliklarina oranla en

fazla siit veren hayvan olarak kabul edilmekte, kiiltiir irki1 kegiler bir laktasyon
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doneminde, viicut agirhiginin yaklasik 10 kat1 siit vermektedirler. Verim arttikca siit yagi
ve protein oraninda ise diismeler olmaktadir (Dellal, 2005).

Kegi siitii fazla miktarda fosfat icermektedir. Et ve balik yeme aliskanlig
olmayan kimselerde goriilen fosfat eksikliginin giderilmesinde keg¢i siitii iyi bir
kaynaktir. Mide asitligini kontrol altinda tutmasi nedeniyle, mide rahatsizlif1 olan
kimselerin kegci siitii icmeleri Onerilmektedir. Kegi siitii basta By, vitamini olmak iizere
bazi vitaminler ile mangan ve demir bakimindan fakirdir. Bu nedenle uzun siire keci

stitii ile beslenenlerde kansizlik goriilebilmektedir (Haenlein, 2007).

1.3.Vitamin

Coziinirligine gore iki gruba ayrilmis bilinen 13 vitamin vardir; sekiz B
vitamini ve C vitamini (askorbik asit) suda ¢oziinlirken, A vitamini (retinol), D3
vitamini  (kalsiferoller), E vitamini (tokoferoller) ve K vitamini (phyllo ve
menaquinones) yagda ¢oziiniir. Vitaminler, ilk 6nce, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
gerekli biyolojik 6zelliklere sahip faktorler olarak karakterize edildi. Insanlar tarafindan
sentezlenemezler ve dolayisiyla diyet tarafindan saglanmalidir. Vitamin eksiklikleri
spesifik hastaliklara neden olur; 6rnegin, C vitamini eksikligi ve skorbit hastalig.
Vitaminler baslangigta, molekiiler 6zelliklerinden (Graulet ve ark., 2013), spesifik
biyolojik aktivitelerden veya etki tarzlarindan ziyade bu Ozelliklere gore
siniflandirilmigtir. Etki bi¢cimleri acisindan ii¢ ana egilim ortaya ¢ikmaktadir. Vitaminler
A ve D, spesifik niikleer reseptorler (steroid veya tiroid hormonlar1 gibi) araciligiyla
birgok genin ekspresyonunu diizenleyen hormon benzeri aktiviteye sahiptir.

Insan vitamin gereksinimlerini karsilamak, diinya capinda biiyiik bir halk saglig:
sorunu olmaya devam etmektedir. Yiyeceklerde vitamin takviyesi veya ek provitamin A
(karotenoidler) saglamak i¢in altin piring gibi katma degerli yeni yiyeceklerin
gelistirilmesi gibi ¢esitli ¢oziimler onerilmistir. Yeterli beslenme yogunluguna sahip
cesitlendirilmis bir diyet de vitamin saglamak i¢in iyi bir yoldur, ancak cografi konuma,
mevsime, ekonomik faktorlere, sosyo-kiiltiirel davraniglara ve yasa bagli olarak yeterli

beslenme kalitesine sahip bir diyete girmek her zaman miimkiin degildir.
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Stit ve siit trlinleri 13 vitamin igerdikleri i¢in gilivenilir bir vitamin kaynagi
olarak diisiiniilebilir. Siit 6zellikle dogumdan sonra ve ¢ocuklugunda insanin diyetinde
onemli bir bileseni olusturmaktadir. Yetiskinlerde bile, siit tiiketimi ve siit iirlinleri
tiikketimi Izlanda'da veya Finlandiya'da yilda kisi basina tiiketilen 180 kg'dan Cin veya
Japonya'da 50 kg'a kadar onemli kalmaktadir (Haug ve ark., 2007). Siit ve siit
tirinlerinde doymus yag asitlerinin varligina iliskin olumsuz imaja ragmen, Fransa'daki
gida bilesenlerinde ve beslenme aliskanliklarinda (Coudray, 2011), Hollanda'daki
(Vissers ve ark., 2011) veya Birlesik Devletler (Drewnowski, 2011) mikrobesin
konsantrasyonlarina bakan birka¢ yeni arastirma siit ve siit tiriinlerinin iyi kaynaklar
oldugunu ve insan beslenmesinde A, D3, By, Bs, By ve Bj, vitaminlerinin birincil
katkida bulundugu konusunda hemfikirdir. Ustelik siit ve siit {iriinlerinin iyi beslenme
degeri ve nispeten diisiik maliyeti, onlar1 "besleyici maddeleri en az para karsiliginda
tedarik ettikleri" gerekcesiyle, Bati toplumlarinda ya da gelismekte olan iilkelerdeki
ekonomik ac¢idan dezavantajli niifus i¢in, vitaminler de dahil olmak iizere ¢ok cazip
besin kaynaklar1 haline getirmektedir (Drewnowski, 2011).

Siit inekleri, kegileri ve koyunlari, diinyadaki siit tirtinlerinin % 87'sini tiretirken,
diger siit tirtinleri kurak ve yar1 kurak bolgelerdeki develer gibi baz1 cografi bolgelerde
onemli olabilir (Medhammar ve ark., 2012). Literatiire ait bir derlemede, siit vitamin
konsantrasyonlarinin genel deseninin, bu tiirlerin hepsi i¢in ,farkliliklar baz1 vitaminler
arasinda mevcut olsa da siit tiirlerinde (Graulet ve ark., 2013) benzer olacag: belirtildi
(vitamin C'nin en yogun oldugu konsantrasyondan en diisik B vitamini
konsantrasyonuna ve D vitamininin konsantrasyonuna kadar).

Vitaminlerin ¢ogunda Tavsiye Edilen Giinliik Alinmas1 Gereken Besin Miktari
(RDA; Ulusal Arastirma Konseyi, 1997, 1998, 2000, 2001) popiilasyonun% 97 ila %
98'inin (yas, cinsiyet ve kadinlara gore fizyolojik durum) gore onerilir. Oneriler yasla
degisir ve genellikle boy dengede olma egilimi gdsterdiginde pubertasyondan sonra
maksimum degere ulasir. Yine de, viicut agirligina gore rapor edildiginde, bebekler,

cocuklar ve genclerde gereksinimler yetiskinlerden ¢ok daha fazladir.
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1.3.1. A vitamini

Yagda ¢Oziinen bir fare biiyiime destekleyici faktor olarak Hopkins (1912) ve
Osborne ve Mendel tarafindan 1900'lerin baginda (1914) tanimlanmustir. Aktif A
vitamini Fuson ve Christ (1936) ve Kuhn ve Morris (1937) tarafindan sentezlendi. A
vitamini, kritik biyolojik fonksiyonlarda bulunan yagda ¢oziiniir bir vitamindir. Ug ana
formda olusur: retinol, retinal ve retinoik asit. Siitteki retinol igerigi yemlerde B-karoten
seviyesinden etkilenir (Sharma ve ark.,1993; Goyal ve ark., 1984). Diyetteki -karoten,
bagirsak epitelinde ve karacigerde [-karoten-15-15'-dioksigenaz enzimi tarafindan
retinala doniistiiriiliir. Ineklerin aksine, kegi ve koyun siitleri sadece retinol icerir ve
genellikle tamamen retinolden donistiirilmiis bir B-karoten icermez (Raynal-
Ljutovacnet ve ark., 2008) boylece sigir ve daha kiiglik gevis getirenin siit trtinleri
arasindaki rengin gozlenen farklarinin nedenini agiklamaktadir (Park ve ark., 2007).

A vitamininin aldehit formu olan retinen, karanlik uyarlanmis gozlerin
retinasindan izole edilmistir ve los 1sikta gorme ile ilgilidir. A; vitamini tuzlu su
baliginda bulunurken, A, vitamini tath su baliklarinda daha fazla bulunur. Balik yaglari,
serbest alkoller veya esterler olarak A vitamini igerir. A vitamini alkolii, 1s1ya kararsiz
olan ve hava oksidasyonuna maruz birakilan acik renkli bir yapiskan yag olarak
bulunur. A vitamini, suda ¢oziinmez ancak yagda ve organik ¢ozilicide ¢oziinebilir
(Dam ve Sondergaard, 1964).

Vitamin A, epitelyal hiicrelerin korunmasinda énemlidir. A vitamini, yeni hiicre
bliyiimesi i¢in uyaricidir ve enfeksiyona karst direngli olmaya yardimci olur.
Memelilerdeki gesitli yashilik kosullar1 altinda uzun omdiirliiliigi arttirir. Vitamin A ve
retinen normal gérme igin gereklidir (Dam ve Sondergaard, 1964; West ve ark., 1966).
Retinadaki 1s18a duyarli rhodopsin'in yenilenmesi i¢in omurgalilarda A vitamini gerekir
(Blomhoff ve ark., 1992).

UNICEF programlarma ragmen, A vitamini eksikligi biiylik bir sorun olarak
kalmaktadir. Eksikligi en yaygin olani; kan dl¢iimleriyle saptanan alt klinik eksiklikler
g6z Oniine alindiginda, 3 milyon ¢ocugun yilda bir kseroftalmi gelistirdigi, tahminlerin
ise 250 milyona yiikseldigi tahmin edildi (FAO/ WHO, 2001). Risk altindaki konular ii¢

yasin altindaki ¢ocuklardir, ¢iinkii bu hizli bir biiyiime donemidir, emzirmeden diger



28

gidalara, vitamin A'nin iyi kaynaklari olmayabilecek beslenme gegisine ve ciddi
enfeksiyonlara sahiptir. Koyun ve kegi siiti, A vitamini bakimindan inek siitline gére
daha zengin, koyun siitii, diger gevis getirenlerin (0zellikle de ineklerin)
vitaminlerinden daha zengin goriiniiyor. Cod karaciger yagi, nispeten az miktarda A
vitamini igeren tipik bir standart referans yagdir, oysa siyah levrek, kilicbaligi ve ling
cod yaglar1 100 kat daha fazlasini igerir.

Hipovitaminoz A; kotii bliylime, zayif gorme, epitel dokusunun keratinizasyonu,
kseroftalmi, gece korliigii, goziin 6n bolmesinde kanama, yiizgec tabanindaki kanama
ve anormal kemik olusumu ile karakterizedir (Dam ve Sondergaard, 1964; Aoe ve ark.,
1968; Kitamura ve ark., 1967; Dupree, 1966; Poston ve ark., 1966). Domuzlarda,
tavuklarda, sicanlarda, tavsanlarda ve oOrdeklerde sinir dejenerasyonu bildirilmistir,
ancak uzun siire yetersizliklerin ardindan baliklarda bazen gozlemlenmektedir.
Hypervitaminoosis A, baliklarda (Burrows ve ark., 1952; Halver, 1970) ve diger
hayvanlarda; karaciger ve dalak biiyiimesi, anormal biiyiime, deri lezyonlari, epitelyal
keratinizasyon, bas kikirdaginin hiperplazisi ve olagandis1 kemik olusumu, ankiloz ve

omurlarin flizyonuyla sonuglanmasiyla tarif edilmistir.

1.3.2. D3 Vitamini

Steenbock ve Black (1924), ultraviyole 15181n antirasitik fonksiyonda yer aldigini
ve provitamin D'nin Windaus ve Hess (1927) ve Rosenheirn ve Webster (1927)
tarafindan ergosterol olarak tanimlandigini géstermistir. D3 vitamini (kolekalsiferol)
deride ultraviyole radyasyona maruz birakildiginda 7-dehidrokolesteroliin halka
baglarindan birinin koparilmasiyla ¢cogu hayvan dokusunda olusur. Kolekalsiferol, yag
ve organik coziiciiler icinde ¢oziinen beyaz ve kristalin bir bilesiktir ve hafif alkali veya
asit sollisyonlarinda 1sinmaya ve oksidasyona karsi kararlidir (Dam ve Sondergaard,
1964). Halkalarda ya da yan zincirdeki fonksiyonel gruplarda ikame edilen birkag tiirev,
vitaminin Onciillerinin ya da izotellerinin izomerleri olup, farkli hayvanlarda degisken
biyolojik aktiviteye sahiptir.

D vitamini, yalnizca mineral homeostazi (kemiklerde, bagirsaklarda ve

bobreklerde) degil, etki mekanizmalart hakkinda yeni bilgilerle de yonlendirilir, aym
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zamanda tiim dokularinda bulunan D vitamini reseptorii (VDR) aracilifiyla etki
gosteren bir endokrin sistem araciligiyla etkisini gosterir. "D vitamini" terimi, ana
onciisii olarak ergokalsiferol (D,-alt ailesini) ve koleskarsiferolii (Ds-alt ailesini) igeren
30'dan fazla kalsiferol ailesinin bilesiklerini i¢erir. Bunlarin her ikisi de, ergokalsiferol
icin bazi bitkiler veya mantarlar, mayalar ve giines kolesterolii i¢in hayvan derisinde
giines 1sinlamasi etkisi altinda {iretilmektedir. Ergokalsiferol ve kolekalsiferol, dnce
karacigerde 25-hidroksivitamin D'ye (serumdaki konsantrasyonu D vitamini statiisiiniin
gostergesi olarak diisliniiliir) hidroksilasyon yoluyla doniistiiriilmesi gereken pro-
hormonlardir ve daha sonra bobreklerdeki gibi tamamen 1,25-dihidroksivitamin D
olarak aktif hale gelirler (Tripkovic ve ark., 2012). Aktif formlar, bir niikleer
transkripsiyon faktorii olan VDR vasitasiyla ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenler
(DeLuca, 2004). D vitamininin iyi bilinen gorevi genleri bagirsak emilimi, kemik
mineralizasyonu ve renal reabsorpsiyon seviyelerinde kalsiyum (fosfor) homeostazini
etkilemesidir. Bununla birlikte, su anda VDR'min bagisiklik, metabolizma,
kardiyovaskiiler fonksiyon, ¢ogalma ve kas-iskelet mukavemeti gibi pek ¢ok onemli
fonksiyonda yer alan hemen hemen her hiicrede ve organda ekspres edildigi kabul
edilmektedir (Pludowski ve ark., 2013).

D vitamini, kalsiyumun bagirsaktan emilimini harekete gegiren 1.25-
dihidrokolekalsiferoliin bir Onciisii olarak islev goriir. D vitamini, kalsiyum ve inorganik
fosfat homeostazini siirdiirmek i¢in gereklidir. D vitamini, alkalin fosfataz aktivitesinde
bulunur, bagirsakta kalsiyumun emilimini arttirir ve paratiroid hormonunun kemige
etkisini etkiler (Dam ve Sondergaard, 1964; West ve ark., 1966).

Diisiik kalsiyum sularindaki diisiik D vitaminleriyle beslenen baliklarda
hayvanlar i¢in ayrmtili olarak tarif edilen rasitizm ve anormal kemik olusumu
gozlenmektedir. Beyaz kas da tetani ve kas liflerinde yapisal degisiklikler bulunan
bozulmus kalsiyum homeostazi bildirilmistir (George ve ark., 1979). Poston (1969),
biiyiilk miktarda D vitamini besleyen alabaliklarin bozulmus biiylime, uyusukluk ve
koyu renklenme gosterdigini gostermistir. Yiiksek D vitamini alimi, kemik ve
dokulardan fosfor ve kalsiyumu harekete gegirir ve kirilgan kemikler, yetersiz biiylime
ve hipervitaminoz D'ye maruz kalmis insanlarda tarif edilen bulantiya bagl koti istah

ile sonuclanabilir (Dam ve Sondergaard, 1964; West ve ark., 1966).
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Bircok hayvanin D vitamini gereksinimleri, cildin glines 1s18mma maruz
kalmasiyla karsilanabilir ve bu da kolesterol tiirevlerini halka yapis1 kopmasi ile
harekete gecirir. Vitamin, yagda ¢oziinebilen ve lipid depolarinda biriktigi i¢in, balik

karacigeri yag1 malzemenin zengin bir kaynagidir.

1.3.3. E Vitamini

Antisterility (E vitaminin etkilerini anlatmak i¢in kullanilan bir deyim, kisirhigin
onlenmesi, tedavi edilmesi) bir vitaminin varligt Evans and Bishop (1922) tarafindan
One siirlilmiistiir. Bu faktor, Sure (1924) tarafindan "vitamin E" olarak adlandirildi.
Aktif tokoferol, Karrer ve ark., (1938), tarafindan izole edildi, karakterize edildi ve
sentezlendi.

E vitamerleri, tokoferoller olarak bilinen bilesiklerdir ve doymus bir yan zincire
sahip olan tokol tiirevleri veya yan zincirde {i¢ doymamis karbon-karbon bag ihtiva eden
tokotriol tiirevleridir. En 06nemli tokoferollerden biri; o-tokoferol (5,7,8-
trimetiltokol)dir. Saf tokoferoller, kristalin bilesiklerin olusturulmasi igin esterlesme
yapabilen yagda ¢Oziiniir yaglardir. Tokoferoller, oksijen olmadan 1sinmaya ve asitlere
kararlidir, ancak oksijen, peroksitler veya diger oksitleyici ajanlar yoklugunda hizla
oksitlenirler (Dam ve Sondergaard, 1964). Tokoferoller ultraviyole 1518a duyarlidirlar ve
serbest formda miikemmel antioksidanlardir, oysa tokoferol esterleri, in vitro
antioksidanlarda zayif olurlar.

Tokoferoller hiicre i¢i ve doku plazmasinda kararsiz metabolitlerin homeostazini
korumak i¢in inter ve intraseliiler antioksidanlar gibi davranirlar. Fizyolojik
antioksidanlar olarak, bunlar genellikle oksitlenebilir vitaminleri ve labil doymamis yag
asitlerini korurlar. Vitamin E, ¢oklu doymamis yag asidi peroksidasyonunun zincir
reaksiyonlarin1 durdurmak igin glutatyon peroksidaz enziminde selenyum ve askorbik
asit ile birlikte calisir (Lehninger, 1977).

Vitaminler C ve E, radikalleri tutma veya elektronlar1 veya hidrojen atomlarin
degistirme yetenekleri nedeniyle, ilgili matrislerinde biiyilk dogal antioksidandir.
Boylece yasayan hiicrelerdeki veya biyolojik sivilarin diger bilesenlerini oksidasyon ve

peroksidasyon siireclerinden korurlar. Oksidatif riskler, mitokondriyum, peroksizomlar,
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sitokrom P450 ve oksidasyon siire¢lerinde kantitatif olarak énemli bir fonksiyona sahip
fagositler tarafindan dogal olarak iiretilen oksidanlardan ve radikallerden gelmektedir
(Bramley ve ark., 2000). Hayvanlardaki en aktif E vitamini a-tokoferoldiir (Traber,
2013). Yagda coziinen bir bilesen olarak, a-tokoferol hiicre membranlarinda bulunur ve
lipoprotein zarflar1i c¢evreleyen ¢oklu-doymamis yag asitlerini (PUFA) oksidatif
hasardan korumaya imkéan tanir. Vitamin E, antioksidan ozelliklerini, lipid radikali
temizleyerek ve/veya oksidatif zincir reaksiyonlarini sona erdirerek uygular. Bunu
yaparken, viicut hiicrelerinin ve lipoproteinlerin, &zellikle ¢ok sayida biyolojik
siireglerde membrandz sinyal iletimi i¢in 6nemli olan membran akiskanligina etki eden

uygun fonksiyonlarin1 desteklemektedir (Bramley ve ark., 2000).






2. KAYNAK BILDIRISLERI

Reiter (1993) Pineal bez hiicreleri hafif ¢alisma saatlerinde serotonin iiretirken,
gece karanlik kosullar altinda serotonin, islevleri zamanlamasi agisindan cevre, viicut
organlari, dokular ve hiicreler arasinda bir arabulucu olarak gorev yapan melatonine
(MLT) metabolize edildigini géstermistir. Dawson ve ark. (1993), Melatonin ritmi:
Hem bir saat hem de bir takvim adli ¢alismalarinda melatonin uyarilmay1 ve uyku
egilimini azaltarak uykunun diizenleyici siireglerinde yer alan bir noéro-hormon
oldugunu ¢alismalariyla ortaya koymuslardir.

Valtonen ve ark. (2001) ineklerin tutuldugu karanlik fazi 17 saate ylikseltmek
gece siitlindeki MLT konsantrasyonunu artirdigini  bildirmislerdir. Dogal olarak
eksprese edilen melatonin igerigine sahip siit liretmek i¢in yontem adli ¢aligmalarinda
Haigh, ve ark (2003) 50 lux'lik diisiik 151k yogunluguna maruz kalan ineklerin daha
yilksek yogunluklara nispeten gece siit Melatonin konsantrasyonunu arttirdig
belirmislerdir.

Asher ve ark. (2015) "Krono-fonksiyonel siit": Farkli gece aydinlatma
kosullarinda gece siitiindeki melatonin konsantrasyonlari ile giindiiz siitii arasindaki
farki adli c¢alismalarinda; Farkli gece aydinlatma kosullarina sahip olan iki siit
ciftliginden giindiiz ile gece arasindaki siit Orneklerini karsilagtirarak melatonin
konsantrasyonundaki farkliliklart degerlendirdiler : (1) dogal karanlik (Koyu-Gece); (2)
Gece kisa mesafeli Yapay Isik (ALAN, Gece Aydinlatmali). Her ticari siit ¢iftliginden
14 Israil Holstein ineginden 04:30'da "Gece siitii" saat 12:30'da "Giinliik siit" numuneler
topland1 ve melatonin konsantrasyonu agisindan analiz edildi. Gece aydinlatma
kosullarinin inek sirkadyen ritimleri {izerindeki etkilerini incelemek i¢in, Kalp Ritminin
(HR) giinliik ritimleri kaydedildi. Gece-siit 6rneklerinin melatonin konsantrasyonlari
karanlik gece grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Gece-Aydinlatilmis
kosullardan (sirasiyla 30.70 £1.79 ve 17.81 £ 0.33 pg / ml) daha yiiksekti. Ilgingtir, gece
aydinlatma kosullari, gece-aydinlik kosullardan (sirasiyla 5.36 = 0.33 ve 3.30 + 0.18
pg/ml) Karanlik-Gece kosullar1 degerlerinin 6nemli 6l¢iide (p<0.001) yiiksek oldugu
giindiiz melatonin konsantrasyonlarin1 da etkiliyordu. Karanlik Gece grubunda Gece-

Aydilatilmis grubuna kiyasla siit verimi ve siit bilesiminde somatik hiicre sayimi
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(SCC) harig diger iki tedavi arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.02). Karanlik gece
kosullarinda siit kalitesinin, gece ve giindiiz arasindaki ayrimin melatoninden dogal
olarak zengin olan krono islevsel siit liretecegini ¢iftcilere bildirmislerdir.

Martin ve ark. (2007), Melatoninin Yeni Zelanda'da otlayan siit ineklerin verim
ve kompozisyon iizerindeki etkileri adli c¢aligmalarinda amaglari, melatoninin
uygulanmasiyla, yaz aylarinda otlayan siit ineklerinin siit verimini ve kompozisyonunu
degistirip degistirmeyecegini belirlemekti. Denemede 12 dizi ilkbahar buzagilayan
0zdes ikiz Hollanda inegi kullanilmigtir. Kasim ayinin sonlarinda (geg¢ ilkbaharda), her
kiimeden birer ikiz inegin kulagina (108 mg melatonin/inek) yavas salinan melatonin
implantlar1 verildi. 12 hafta siireyle artan dolasimdaki melatonin konsantrasyonunu
korumak igin 4 haftalik araliklarla iki implant daha gergeklestirildi. Diger ikizler kontrol
gorevini listlendi. Siit verimi ve bilesimi, tedavi O6ncesi iki kez ve daha sonra 12 hafta
boyunca dort kez olgiilmiistiir. Melatonin, prolaktin ve insiilin benzeri biiytime faktori 1
(IGF-1) konsantrasyonlar1 daha sonra deney sirasinda iki kez ve daha sonra (melatonin
ve prolaktin) yedi veya ii¢ defa (IGF-1) kan plazmasi i¢inde dl¢iilmiistiir. Tiim ineklerin
yonetim prosediirleri benzerdi ve inekler, kendi beslenme kaynagi olarak yaklagik 30 kg
DM/inek giinliik bir mera izniyle otlatildi. Melatonin ile tedavi edilen ineklerde,
plazmada ortalama prolaktin konsantrasyonlarin da bir azalma vardi, ancak IGF-1
konsantrasyonlar1 degismedi. Melatonin, siit verimi tedaviden 6 hafta sonra azaltild1 ve
12 haftalik deney periyodunun sonunda melatonin ile tedavi edilen ineklerin siit verimi
% 23 oraninda diistii. Melatonin ayn1 zamanda siitteki laktoz konsantrasyonunu azaltti,
ancak yag, protein ve kazein konsantrasyonlarmin arttirdi, mevsimlik = siit ineklerinin
gec laktasyon doneminde goriilen degisiklikler biiyiik dl¢lide benzerdi. Sonuglar, Yeni
Zelanda siit sistemlerinde sezon boyunca siit hacminde ve kalitede farkliliklarin
bazilarinin, plazma prolaktin konsantrasyonlarinin azaltilmis konsantrasyonlar: ile
baglantili olarak plazma melatoninin artan konsantrasyonlarinin aracilik ettigi
fotoperiyottan kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Edyta ve ark. (2013), Mevsimlik Olarak Yetistirilen Koyunlarda Melatoninin
Cesitlendirilmis Sinyalinin Siit Verimine Etkisi {izerine bir g¢alisma yapmislardir.
Calismalarin amaci, yiiksek gebelik etkilerinde melatoninin ortaya ¢ikisinin mevsimlik

koyunlarda siit salinimini etkileyip etkilemedigini belirlemektir. Arastirmalar 60 tane
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Uzun Yiinlii Polonya koyunu iizerinde ger¢eklestirildi. Koyunlar ti¢ gruba ayrildi: Grup
I (n = 20 - kontrol grubu, Subat ayinda kuzulandi), Grup II (n = 20 - Haziran ayinda
kuzulanmis ve dogal giin boyu sartlar altinda tutulan bir grup koyun), Grup III (n = 20 -
melatonin implantlart yavrulamadan alti hafta 6nce enjekte edilen bir grup koyun,
Haziran ayinda koyun yavruladi). Kuzular, anneleriyle hayatlarinin 56. giiniine kadar
yetistirildi. Kuzular siitten kesildikten sonra koyunlar giinde iki defa kurak olana kadar
mekanik olarak sagildilar. Ayda bir kez melatoninin konsantrasyonunu belirlemek igin
her gruptan alt1 koyundan toplu siit rnekleri alindi. Verimleri her 10 giinde bir ayr1
kontrollere tabi tutulmustur. Yapilan arastirmalar, Subat ayinda kuzulama yapan
koyunlarin (Grup I) sagim doneminde (37.8+8.1 1) en yiiksek siit verimleri sergiledigini
gostermistir. Diger iki grubun siit performansi daha disiiktii ve Haziran ayinda
kuzulayan koyunlarinda 30.2+9.4 litre, melatonin implantlari olan koyunda 29.2+7.6
litreye ulasti. Koyunlarda yiiksek gebelik durumunda kisa siireli bir durum yaratmak
icin melatonin sinyalinin girisi hem kuzularin yetistirilmesi sirasinda hem de sagim
doneminde siit verimlerinin diismesine neden olmustur.

Aino ve ark. (2008); Kegilerde Melatonin, Kortizol, Leptin, Serbest Yag Asitleri
ve Gliseroliin Giinlik ve Mevsimsel Ritimleri {lizerine bir ¢alisma yapmuslardir.
Finlandiyali yerel disi kecilerinin melatonin, kortizol ve leptin diizeyleri ile lipid
metabolizmasi i¢indeki giinliik ve yillik degisimleri aragtirmislardir. Deney hayvanlari,
yedi yetiskin disi yerel Finlandiya keci igermektedir. Iki yil siiren deneylerin
baslangicindaki hayvanlarin ortalama yas1 9 yildir, 5-13 yas araligindadir. Ortalama
agirlik 50 kg, aralik 46-54 kg idi. Biitiin keg¢iler klinik olarak saglikli, gebe kalmamis ve
emzirmiyorlardi. Deneyler Helsinki, Finlandiya'da (60 °N) gergeklestirildi. Hayvanlar
dogal 151k periyodlarinda taklit eden yillik degisiklikleri asagi yukari yapay 11k
kosullarinda muhafaza ettiler. Ortam sicaklig1 ve besleme rejimi sabit tutuldu. Calisma
degiskenleri, ilk olarak hafif/karanlik (LD) kosullarda ve daha sonra da siirekli
karanlikta (DD) 2 saat araliklarla 24 saatlik periyotlar boyunca farkli mevsimlerde
toplanan kan Orneklerinden elde edilmistir. Sonuglar, melatonin sinyalinin kegilerdeki
fotoperiyodun  mevsimsel degisiklikleri hakkinda giivenilir  bilgi  tasidigim
gostermektedir. Hafif-Karanlik'daki melatonin salinimi siiresi, kis mevsiminde siire

onemli Ol¢iide kisaltildigi durumlar hari¢ karanlik fazin uzunlugunu yakindan takip eder
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. Karanlikta, kegiler iki tiir endojen melatonin kalib1 sergiler: kis, erken ilkbahar, erken
sonbahar ve ge¢ sonbaharda bir "kis Oriintiisii" ve gec¢ bahar ve yaz aylarinda bir "yaz
ornegi. " Geg " ilkbaharda ve erken sonbaharda (LD 14/10) esit siirekli Hafif-Karanlik
kosullarinda, geg¢ bahar dénemi yaz mevsiminde oldugu gibi, ve kisdaki erken sonbahar
deseni Siirekli karanlikta bir giin sonra endojen melatonin ritimleri biraz farkli bulundu.
Ancak, siirekli karanlikta 3 giin sonra, bahar ve sonbahar aylarinda esit sayida 1s1k
periyodu altindaki desenler farkli degildi. Endojen melatonin salgisi, periyodik saat
mekanizmalar1 ve / veya uzun siireli fotoperiyodik 6ykii ile modiile edilebilir.

Calisma melatonin ve serbest yag asidi giinlilk ve yillik ritimleri arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir. Hafif/karanlik kosullarda hem melatonin hem de serbest
yag asidi sabit ritmiktir. Melatonin salgisi, kisin hari¢ 1siklandirma kapali ve
1stklandirma acik siireleri tarafindan siiriiklendi. iki ritim arasinda genel bir paralellik
vardi, 6nemli bir istisna disinda: Kisin hafif/karanlik kosullarda, serbest yag asidi
seviyelerinin sabah yiikselmesi, melatoninin azalma evresi ile degil, 1siklarla cakisti;
oysa siirekli karanlik kosullarda, serbest yag asit pik birka¢ saat ilerledi ve melatonin
azalan fazi ile gakisti.

Minghui ve ark., (2017), Ekzojen melatonin, Holstein ineklerinde somatik hiicre
sayisin1  azaltir adinda bir calisma yapmislardir. Bu calismalarinda, ineklerde
melatoninin  siit somatik hiicre sayist (SCC) izerindeki yararli etkilerini
degerlendirmislerdir.  Arastirmalar, Pekin Cin'deki bir ticari siit siirlisiinde
gerceklestirildi. Denemeye, yiiz kirk adet Holstein siit inegi dahil edildi. Bu ¢alisma
stiresince, yaklagik yillik siit tiretimi, stiriideki her inek ig¢in 9.102 ila 11.020 kg
olmustur. Inekler giinde ii¢ kez sagildi. Emziren inekler kabin ve beslenme alanlarinda
yetistirildi. Beslenme alaninda, ineklerin dinlenme yerine bakan su fiskiyeleri sicaklik
yaklagik 25 °C'ye ulastiginda otomatik olarak etkinlestirildi. Melatonin etanol i¢inde
eritildi ve karanlik bir odada iken normal tuzlu su ile seyreltildi. Her hayvana parenteral
bir soliisyonda 4.64 mg melatonin verildi. ineklere melatonin ard arda dort giin boyunca
sabah 08: 00'de boyun kisminda deri altina enjekte edildi. Her bir inegin koksigeal kan
damarindan ilk numuneler 8:00'de melatonin enjeksiyonundan hemen 6nce alindi.
Bundan sonra, son melatonin enjeksiyonundan bir ve ii¢iincii giinlerde saat 08.00'de kan

numuneleri toplandi. Siit numuneleri her giin melatonin tedavisinden once ii¢ giin



37

boyunca toplandi ve son melatonin enjeksiyonundan sonra 18 giin boyunca numuneler
toplandi. Siit ornekleri, somatik hiicre sayimminin analizi i¢in kullanilmistir. Tim
ornekler sabah sagimdan sonra toplandi. Melatoninin somatik hiicre sayimi tizerindeki
etkilerini incelemek i¢in, yiiz yirmi inek siit somatik hiicre sayimina dayali olarak dort
gruba ayrildi. Her grupta, ineklerin yarist melatonin ile tedavi edildi. Melatonin tedavisi
siit somatik hiicre sayimini1 énemli Sl¢giide azaltti. Potansiyel mekanizmay1 arastirmak
icin, nispeten yliksek somatik hiicre sayisina sahip 20 inek, melatonin tedavisinden
sonra kanlarinin biyokimyasal ve immiinolojik profillerini degerlendirmek iizere secildi.
Melatonin ile yapilan tedavi siitteki somatik hiicre sayimin1 6nemli 6l¢giide azaltti, serum
kortizol konsantrasyonlarini diisiirdii ve albumin, alanin transaminaz ve laktat
dehidrojenaz diizeylerini artirdi. Melatonin ile tedaviden sonra, IgG ve IgM
konsantrasyonu gegici olarak yiikseldi, daha sonra beyaz kan hiicreleri ve lenfositler igin
gozlemlenen degisikliklere benzer sekilde onemli Ol¢lide azaldi. Sonu¢ olarak,
melatonin tedavisi somatik hiicre sayisini azaltarak siit kalitesini gelistirmistir. Bunun

nedeni ineklerde melatoninin bagisiklik aktivitesini arttirmasi olabilir.






3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Calismamizin materyalini, dort mevsimde sagmak iizere 20 Simental Irki inek,
20 Akkaraman Irki Koyun ve 20 Yerli Kil Kegisi olusturdu. Inek grubu dért mevsimde
aktif olarak sagildi. Ke¢i ve koyun ilkbahar ve yaz mevsimlerinde sagilmaya baslandi.
Siit numuneleri her mevsim i¢in belirlenen bir giinde sabah aksam siitii olmak tizere ayri
olarak alinmistir. Denek grubunu olusturan ineklerin siit numuneleri Van Ercis yolu
tizerinde kisiye ait bir ciftlikte alinmistir. Diger grubu olusturan Ke¢i ve Koyun siit

numuneleri Van Yiiziincii Y1l Universitesi’ne ait ¢iftlikte almmustir.

3.1.1. Melatonin tayininde kullanilan alet ve malzemeler

Eliza Plate Reader (Mega Tip Rel Assay marka Gaziantep, Turkey)

Eliza washer (Mega Tip Rel Assay marka Gaziantep, Turkey)

Sheep Melatonin (E0059Sh-MT) Elisa Kit (Mega Tip Rel Assay marka Gaziantep,
Turkey)

Bovine Melatonin (E0302B0o-MT) Elisa Kit (Mega Tip Rel Assay marka Gaziantep,
Turkey)

Goat Melatonin (EO004Go-MT) Elisa Kit (Mega Tip Rel Assay marka Gaziantep,
Turkey)

Ependorf tiip,

3.1.2. Vitamin A E,D tayininde kullanilan alet ve malzemeler

Yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) (Thermo Sentific Pinligan Surveyor)
HPLC kolonu (C-18, 250x4,6 mm, Supelco),

Vorteks (Mixer VM20)

Hassas terazi (Sartrorius),

Derin dondurucu (Argelik),

Avyarlanabilir otomatik pipetler (Socorex, Swiss, Brand )
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Vial HPLC(Agilent)
Ependorf tiip,
Santriiftij (SED 6),
Azot gaz tiipl,

Serum saklama tiipleri,

Plastik santriifiij tlipleri

3.1.2.1 Kimyasal Maddeler

Retinol standardi (vitamin A) (Sigma)
a-tokoferol standardi (vitamin E) (Sigma)
Cholecalsiferol standardi (vitamin D3) (Fluka)
Etanol (Merck)

Metanol (HPLC Grade, Merck)

n-Hekzan (Merck)

3.1.2.2 Siit Numunelerinin Ekstraksiyonlari

Vitamin A, D ve E analizleri igin 200 pl siit plastik tiiplere alind1. Uzerlerine 200
ul etanol eklenip 1 dakika vorteksle karistirildi. Bunlarin iizerlerine 800 pl n-hekzan
ilave edilip tekrar 1 dakika vortekslenip, 2000 RPM’de 10 dakika santriifiij edildi.
Olusan hekzan fazindan 600 pl alinarak azot gazi altinda kurutuldu. Kalintt 500 pl
metanolde ¢oziindiiriildiip ve HPLC kolonuna enjekte edildi (Kenneth ve ark., 1985,
Stewart ve ark.,1984).

3.1.2.3. Sivi kromatografisi

Vitamin A, D ve E standartlar1 kullanilarak diizenek analizler i¢in hazir hale
getirildi. Daha sonra, hazirlanan ekstraklardan 20 pl alinarak sivi kromatografisi
kolonuna enjekte edildi. Vitamin A, D ve E’lerin tanilar1 DAD (diode-array detector)
dedektorii kullanilarak 325, 265 ve 290 nm dalga boylarinda yapildi. Mobil faz olarak
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metenol-su (98:2) 1.5 ml/dak akis hizinda kullanildi. Vitaminlerin ayirilmasinda C18
kolonundan (4.6 mm x 25 cm) faydalanip, hesaplamalar vitamin A ve E standartlarinin
pik alan ve konsantrasyonlarina gore yapildi. (Henry ve ark.,(1998); Steward ve Hiller
(1984).

3.2 Yontem

Calismanin materyalini 20 Simental Irki Inek, 20 Akkaraman Irki Koyun ve 20
Yerli Kil Kegisi olusturdu. Siit numuneleri inekler i¢in dért mevsim olacak 23 EKim
2016 (Sonbahar), 10 Aralik 2016 (Kis), 28 May1s 2017 (Ilkbahar),4 Haziran 2017 (Yaz)
olmak tiizere sabah, aksam dort kez toplandi. Ke¢i ve koyunlar mevsime bagli poliostrik
hayvanlar olup, lireme faaliyetleri giin 1s18inin uzamasi ya da kisalmasi ile iliskilidir.
Giinlerin kisalmaya baslamasiyla 151k alma siiresi azalir ve pineal bezden melatonin
salgilanmasi artar. Koyun Siitii numuneleri i¢in; iki mevsim olacak sekilde 25 Mayis
2017 (ilkbahar), 4 Haziran 2017 (Yaz) tarihlerinde sabah ve aksam toplandi. Ayni
sekilde Keci Siiti numuneleri 26 Mayis 2017 (ilkbahar), 4 Haziran 2017 (Yaz)
tarihlerinde sabah, aksam numuneleri olarak alinmistir. Calismamizdaki koyun ve
kecilerin yas grubu 4; yas ineklerin yas grubu ise 3 yasdi. Mevsimsel degisimler ve
giinlik sagim periyotlarina gore ornekler Aksam Siitii: 06:00, Sabah Siitii:17:00°de
alinip, sogukta muhafaza edilip fazla beklemeden melatonin hormon diizeyleri her
hayvan tiiri i¢in ayr1 50 pl siit alinarak ve Rel Assay marka kit kullanilarak, Enzim
Plate Reader ile 450 nm’de 6l¢iim yapilmistir. Elde edilen optik dansite verileri testle
birlikte igerigi yani konsantrasyonlart bilinen numunelerin ¢aligilmasiyla elde edilen
optik dansiteleri baz alinarak grafik eldesi saglanmis ve konsantrasyon degeri
bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlar1 grafikten elde edilmistir. Melatonin
seviyelerini okuma islemleri, Ozel bir sirket (Mega Tip Rel Assay marka
Gaziantep, Turkey) tarafindan ve Kkitteki prosediirler izlenerek yapilmistir (Kollmann ve
ark.,2006).
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3.3 istatistik Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk
ile incelendi. Hayvan tiirlerine gore degerlerin karsilastirilmasinda tekrarli olgtimler
varyans analizi yontemi ile esli ornek t testi yontemi kullanildi. Vitamin degerleri
arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Sonuclar ortalama + standart

sapma seklinde sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.



4. BULGULAR

Ineklerin melatonin ortalama degerlerinin mevsimsel degisimi istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,001). Sonbahar sabahinda ortalama deger 41,3 ng/L iken sonbahar
aksaminda 22,9 ng/L, kis sabahinda 46,3 ng/L, kis aksaminda 34,0 ng/L, ilkbahar
sabahinda 41,8 ng/L, ilkbahar aksaminda 28,6 ng/L, yaz sabahinda 40,4 ng/L ve yaz
aksaminda da 30,1 ng/L olarak elde edilmistir. Kis sabahi (aksam siitii)numunelerinde
melatonin degeri en yiiksek bulunmustur. Aksam numunelerinde (giindiiz siitii) en yiiksek
deger yine kig aksam numunelerinde bulunmustur. Sonuglar Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1° de

ayrintilt gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Ineklerde (n=20) melatonin degisiminin karsilastiriimast

Zaman Ortalama + S.Sapma p
(ng/L)

Sonbahar sabah 413+8,8a <0,001

Sonbahar aksam 22,9+43c

Kis sabah 46,3 + 8,8a

Kis aksam 34,0 £ 6,9ab

[lkbahar sabah 41,8+ 10,1ab

[Ikbahar aksam 28,6 +7,5bc

Yaz sabah 404+ 11,7a

Yaz aksam 30,1 + 7,6bc

a,b,c: Ayni harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur.

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
Sonbahar Sonbahar Kis sabah Kis aksam llkbahar llkbahar Yaz sabah Yaz aksam
sabah aksam sabah aksam

Sekil 4.1. Ineklerde ortalama melatonin mevsimsel degerleri.
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Kegilerde ortalama melatonin mevsimsel degisimi istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). ilkbahar sabahinda ortalama deger 28,6 ng/L iken ilkbahar aksaminda 20 ng/L,
yaz sabahinda 31 ng/L ve yaz aksaminda da 23,5 ng/L olarak elde edilmistir. Ilkbahar
sabah1 ortalama degeri ilkbahar aksami ve yaz aksami ortalama degerinden daha yiiksek
elde edilmistir. flkbahar aksami ortalama degeri en diisiik ortalama melatonin degerine
sahiptir ve diger zamanlardan farklidir. Kegilerin melatonin sonug¢ degerleri ayrintili

olarak Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2°de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Kegilerde (n=20) melatonin degisiminin karsilagtirilmasi

Zaman Ortalama + S.Sapma (ng/L) p
[lkbahar sabah 28,6 £ 4,4a <0,001
[lkbahar aksam 20,0 £3,2¢

Yaz sabah 31,0+ 6,9a

Yaz aksam 23,5+2,6b

a,b,c: Ayni harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

ilkbahar sabah ilkbahar aksam Yaz sabah Yaz aksam

Sekil 4.2. Kegilerde ortalama melatonin mevsimsel degerleri.

Koyunlarda ortalama melatoninin mevsimsel degisim gdstermektedir (p<0,001).
[lkbahar sabahi elde edilen ortalama deger 13,7 ng/L iken ilkbahar aksaminda elde
edilen ortalama deger 9,7 ng/L, yaz sabahinda 13,1 ng/L ve yaz aksaminda da 9,3 ng/LL
olarak elde edilmistir. En yiliksek melatonin degeri ilkbahar sabahi (aksam siitii)

numunelerinde Ol¢ililmiistiir. Ardindan yaz sabahi, ilkbahar aksami ve yaz aksami
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izlemistir. Koyunlarin melatonin sonuglarin1 Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3’de ayrintili olarak

gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Koyunlarda (n=20) melatonin degisiminin karsilastiriimasi

Zaman Ortalama + S.Sapma (ng/L) p
IIkbahar sabah 13,7+2,0a <0,001
fIkbahar aksam 9,7+2,0b

Yaz sabah 13,1+3,2a

Yaz aksam 9,3+2,4b

a,b: Ayn1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur

16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

llkbahar sabah llkbahar aksam Yaz sabah Yaz aksam

Sekil 4.3. Koyunlarda ortalama melatoninin mevsimsel degerleri.

Ineklerde ortalama retinol degerleri zamanla farklilik gdstermemektedir (p=0,099).
Sonbaharda ortalama deger 0,140 pg/ml iken kisin ortalama deger 0,168 pg/ml, ilkbaharda
0,155 pg/ml ve yazinda 0,170 pg/ml olarak elde edilmistir. a-Tokoferol ortalama degerleri
zamanla farklilik géstermektedir (p<<0,001). Sonbaharda ortalama deger 0,980 ug/ml, kisin
2,055 pg/ml, ilkbaharda 1,417 pg/ml ve yazin da 1,898 pg/ml olarak elde edilmistir.
Sonbaharda a-Tokoferol ortalama degeri en diisiik elde edilmistir. Kis, ilkbahar ve yaz

mevsimlerinde a-Tokoferol ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardir.
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Vitamin D3 ortalama degeri zamanla farklilik gostermektedir (p<0,001).
Sonbaharda ortalama deger 0,006 pg/ml, kisin 0,007 ug/ml, ilkbaharda 0,007 pg/ml ve
yazin da 0,017 pg/ml olarak elde edilmistir. Yazin elde edilen ortalama deger diger
mevsimlere gore daha yliksek elde edilmistir. Sonbahar, kis ve ilkbaharda ortalama
vitamin D3 degerleri farklilik gostermemektedir. Ineklerde ki A,E,Ds; vitamin analiz

sonuglarinin ortalama degerleri Cizelge 4.4’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 4.4. Ineklerde (n=6) ortalama vitamin degerleri degisiminin karsilastirilmasi

Vitaminler Zaman Ortalama + S.Sapma (ug/ml)  p
Retinol Sonbahar 0,140+ 0,017 <0,001
Kis 0,168 0,015
IIkbahar 0,155+0,019
Yaz 0,170 £ 0,024
a-Tokoferol Sonbahar 0,980 + 0,055a <0,001
Kis 2,055+0,181b
Ilkbahar 1,417 +£0,269b
Yaz 1,898 = 0,105b
Vitamin D Sonbahar 0,006 + 0,002a <0,001
Kis 0,007 £0,002a
[Ikbahar 0,007 £0,001a
Yaz 0,017 £0,001b

a,b: Ayn1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur

Kegi siittinde Vitamin A (Retinol) degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda,
ilkbahar ve yaz aylarinda p<0.01 diizeyinde anlamli bulundu. Vitamin E (a-tokoferol)
ilkbahar ve yaz aylarinda p<0.001 diizeyinde anlaml1 bulundu. Vitamin Dj ilkbahar ve yaz
aylarinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. Kegi siitiindeki vitamin analiz sonuglari

Cizelge 4.5°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.5. Kegilerde (n=6) ortalama vitamin degerleri degisiminin karsilastiriimasi

Vitaminler Zaman Ortalama + S.Sapma p
_ (ng/ml)

Retinol [Ikbahar 0,153 +£0,023 <0,001
Yaz 0,093 £0,048

a-Tokoferol [Ikbahar 2,377+ 0,135 <0,001
Yaz 2,080 £ 0,203

Vitamin D3 [Ikbahar 0,011 + 0,002 <0,001
Yaz 0,010 £ 0,002

Koyun siitinde Vitamin A (Retinol) degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, ilkbahar ve yaz aylarinda, istatistiksel olarak fark bulunamadi. Vitamin
E (a-tokoferol) ilkbahar ve yaz aylarinda p<0.001 diizeyinde anlamli bulundu. Vitamin D3
ilkbahar ve yaz aylarinda p<0.001 diizeyinde anlamli bulundu. Koyun siitiindeki vitamin

analiz sonuglan Cizelge 4.6’de gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Koyunlarda (n=6) ortalama vitamin degerleri degisiminin karsilastirilmasi

Vitaminler Zaman Ortalama = S.Sapma (pg/ml) p

Retinol Ilkbahar 0,173+ 0,016 <0,001
Yaz 0,1467 £0,010

a-Tokoferol  Ilkbahar 2,022 +0,178 <0,001
Yaz 1,785+ 0,117

Vitamin Ds IIkbahar 0,010 £+ 0,002 <0,001
Yaz 0,016 + 0,001

a,b: Ayn1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur






5. TARTISMA VE SONUC

Hormonlar ve Vitaminler, saglikli biiyiime, gelisme ve metabolizmadaki
olaylarin diizenli yiiriiyebilmesi i¢in son derece dnemli maddelerdir. Hormonlar belirli
hiicreler tarafindan yapilan ve aktivitesini etkiledigi uzak yerdeki hiicrelere, kanla
tasinan bir fizyolojik organik bilesiktir. En 6nemli hormonlardan biri olan melatonin
beyinde bulunan epifiz bezinden oOzellikle geceleri (karanlikta) salgilanan bir
hormondur. Aym1 zamanda vitaminler de viicudun saglikli gelisimi, sindirim
fonksiyonlari, enfeksiyonlara kars1 bagisiklik kazanmasi acisindan oldukga gereklidir.
Ayrica viicudumuzun karbonhidrat, yag ve proteini kullanmasini da saglarlar. Saglikli
bireylerin yeterli ve dengeli beslenmesi i¢in tiiketilmesi Onerilen siit miktar1 yas,
cinsiyet ve fizyolojik duruma (biiylime ve gelisme donemi, gebelik, emziklilik, yaslilik)
gore degisiklik gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci, 6l¢iim yapilacak olan siitlerde
melatonin ve A, E, D vitamin seviyelerini; hem gece ve giindiiz hem de mevsimsel
farklilig: tespit etmektir. Caligmanin metaryalini 20 Simental 1rki inek, 20 Akkaraman
k1 koyun ve 20 Yerli Kil kegisi siitii olusturacaktir. Mevsimsel degisimler ve giinliik
sagim periyotlarma gore alinacak ornekler Oncelikle sogukta muhafaza edilip fazla
beklemeden melatonin ve vitamin diizeylerine bakildi.

Yapilan ¢aligmada elde edilen melatonin degerleri, kegilerde ortalama melatonin
mevsimsel degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). ilkbahar
sabahinda ortalama deger 28,6 ng/L iken ilkbahar aksaminda 20 ng/L, yaz sabahinda 31
ng/L ve yaz aksaminda da 23,5 ng/L olarak elde edilmistir. Yaz sabahi (aksam siitii)
ortalama degeri ilkbahar sabahi, ilkbahar aksami ve yaz aksami ortalama degerinden
daha yiiksek elde edilmistir. ilkbahar aksami ortalama degeri en diisiik ortalama
melatonin degerine sahiptir ve diger zamanlardan farklidir.

Koyunlarda ortalama melatonin mevsimsel degisim gostermektedir (p<0,001).
[lkbahar sabahi elde edilen ortalama deger 13,7 ng/L iken ilkbahar aksaminda elde
edilen ortalama deger 9,7 ng/L, yaz sabahinda 13,1 ng/L ve yaz aksaminda da 9,3 ng/L
olarak elde edilmistir. Ilkbahar sabahi (aksam siitii) melatonin degeri en yiiksek
bulunmustur. Ardindan yaz sabahi (aksam siitii), ilkbahar aksami ve yaz aksami

degerleri izlemistir.
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Inek siitii i¢in, melatonin ortalama degerlerinin zamanla degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Sonbahar sabahinda ortalama deger 41,3 ng/L
iken sonbahar aksaminda 22,9 ng/L, kis sabahinda 46,3 ng/L, kis aksaminda 34,0 ng/L,
ilkbahar sabahinda 41,8 ng/L, ilkbahar aksaminda 28,6 ng/L, yaz sabahinda 40,4 ng/L
ve yaz aksaminda da 30,1 ng/L olarak elde edilmistir. Kis sabahinda (aksam siitii) elde
edilen ortalama melatonin degeri en yiikksek bulunmustur. Do6rt mevsim igin de
melatonin degerleri en yliksek sabah numunelerinde (aksam siitii) Ol¢ililmiistiir. En
yiiksek aksam numunelerinde (giindiiz siitii) kis aksaminda 6l¢tilmiistir.

Bizim yaptigimiz caligmada, ineklerde ortalama retinol degerleri zamanla
farklilik gostermektedir (p<0,001). Sonbaharda ortalama deger 0,140 ilen kigin ortalama
deger 0,168, ilkbaharda 0,155 ve yazinda 0,170 olarak elde edilmistir. ineklerde en
yiiksek deger yaz olarak kabul edilmistir.

a-Tokoferol ortalama degerleri zamanla farklilik gostermektedir (p<0,001).
Sonbaharda ortalama deger 0,980 pg/ml, kisin 2,055 pg/ml, ilkbaharda 1,417 ng/ml ve
yazin da 1,898 pg/ml olarak elde edilmistir. Sonbaharda a-Tokoferol ortalama degeri en
diisiik elde edilmistir. Kis, ilkbahar ve yaz mevsimlerinde o-Tokoferol ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardir.

Vitamin Dz ortalama degeri zamanla farklilik gostermektedir (p<0,001).
Sonbaharda ortalama deger 0,006 pg/ml, kigin 0,007 pg/ml, ilkbaharda 0,007 pg/ml ve
yazin da 0,017 pg/ml olarak elde edilmistir. Yazin elde edilen ortalama deger diger
mevsimlere gore daha yiliksek elde edilmistir. Sonbahar, kis ve ilkbaharda ortalama
vitamin D3 degerleri farklilik gostermemektedir.

Koyunlarda ortalama melatonin mevsimsel degisim gostermektedir (p<0,001).
[lkbahar sabahi elde edilen ortalama deger 13,7 ng/L iken ilkbahar aksaminda elde
edilen ortalama deger 9,7 ng/L, yaz sabahinda 13,1 ng/L ve yaz aksaminda da 9,3 ng/LL
olarak elde edilmistir. Ilkbahar sabahi (aksam siitii) melatonin degeri en yiiksek
bulunmustur. Ardindan yaz sabahi (aksam siitii), ilkbahar aksami ve yaz aksami
degerleri izlemistir.

Kecilerde retinol ortalama deger ilkbahar ve yaz mevsimlerine gore farklilik
gdstermektedir (<0,001). ilkbaharda ortalama deger 0,153 iken yazin ortalama deger

0,093 olarak elde edilmistir. a-Tokoferol ortalama degeri de mevsimlere gore farklilik
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gdstermektedir (p<0,001). Ilkbaharda ortalama deger 2,377 iken yazin ortalama deger
2,080 olarak elde edilmistir. Vitamin D3 ortalama degerleri ise mevsime gore farklilik
gostermemektedir (p<0,001). ilkbaharda ortalama deger 0,011 iken yazin ortalama
deger 0,010 olarak elde edilmistir.

Siit kalitesini belirleyen en 6dnemli unsurlardan biri olan somatik hiicre sayisi,
meme bezlerindeki hiicresel bagisiklik fonksiyonlar1 ve oksidatif metabolizma ile iliski
icerisindedir. Melatonin, hiicresel yapilarin oksidatif zarardan korunmasini saglayarak
stit kalitesi iizerinde pozitif etkiye sahip olabilmektedir. Suda ve lipidlerde kolayca
¢ozlinebilir yapida olan melatonin, kan-beyin bariyerini ve hiicre membranlarini
kolaylikla gecer. Bu nedenle serbest radikallerin olustugu hiicre i¢i alanlarda hazir
bulunur. Boylece hiicre DNA’sin1 serbest radikal saldirilarindan koruyabilmektedir.
Serbest radikalleri ndtralize etme ve antioksidan 6zelliginin yani sira melatonin, niikleer
reseptor yolu ile serbest radikallerin olusumunu indirgeyen cok sayida antioksidan
savunma enzimlerinin sentezini de uyarir (Yazici ve ark., (2004).

Arendt ve Skene gore gece 20.00-23.00 arasi yiikselen melatonin diizeyi 01.00-
05.00 arast doruk degerlere ulasir ve giindiiz diiser. Saglikli kisilerde plazma melatonin
diizeyi giindiiz 0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama 60-70 pg/ml) dir. Bir giinde
yaklasik 30 mg (%80 i1 gece) melatonin tretilir.

Siitteki melatonin diizeyi gece yarist maksimuma ulagsmakta, 6gle vakti ise
minimuma diismektedir. Gece saatlerinde (saat 24 arasinda) sagilan siitlerin giindiiz
sagilanlara kiyasla daha yiiksek diizeyde melatonin igerdigi bildirilmektedir (Anli, ve
ark.,2012). Almanya’nin Miinih kentinde bir firma iiretmis oldugu O6zel gece siitii
kristalleri ile uykusuzluk sorununa ¢are buldugunu 6ne siirmektedir. Patentli bu iirlin
olan Nacht Milchkristalle’ nin normal siitten 100 kat daha fazla melatonin icerdigi
belirtilmektedir. Uriiniin Avrupa da gida grubunda, recetesiz olarak sunuldugunu
belirtmektedir. Yiiksek biyoyararliliga sahip gece siitii kristallerinin dogal melatonin
yoniinden zengin 6zel bir prosesle iiretildigi belirtilmektedir. Diisiik fizyolojik dozlarin
bile viicut tarafindan hizla absorbe olabilecegi bildirilmektedir. Gece yatmadan 6nce bu
kristallerin siite ilave edilerek tiiketilmesi gerektigi bildirilmektedir. Firma yetkilileri:

Ineklerin giindiiz 1518a gece ise karanhiga ihtiyaglar1 oldugunu, ancak ahirlarin gece de
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aydinlik oldugunu bunun sonucunda da ineklerin kaninda ve siitlerinde melatonin
diizeyinin diisiik oldugunu belirtmektedir (Anli, ve ark., 2012).

Asher ve ark. (2015) Farkli gece aydinlatma kosullarinda gece siitlindeki
melatonin konsantrasyonlar ile giindiiz siitli arasindaki farki adli ¢alismalarinda; Farkl
gece aydinlatma kosullarina sahip olan iki siit ¢iftliginden giindiiz ile gece arasindaki
stit  Orneklerini  karsilastirarak ~ melatonin ~ konsantrasyonundaki  farkliliklar
degerlendirdiler. Gece-siit orneklerinin melatonin konsantrasyonlar1  karanlik gece
grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Gece-Aydmnlatilmis kosullardan
(sirasiyla 30.70+1.79 ve 17.81+0.33 pg/ml) daha yiiksekti. Ilgingtir, gece aydinlatma
kosullari, gece-aydinlik kosullardan (sirasiyla 5.36+0.33 ve 3.30+0.18 pg/ml),
Karanlik-Gece kosullar1 degerlerinin 6nemli 6l¢iide (p<0.001) yiiksek oldugu giindiiz
melatonin konsantrasyonlarini da etkiliyordu.

Schaper ve ark., (2015b)’te yaptig1 ¢alismada, 37 Holstein-Friesian inegin siit
melatonin konsantrasyonlar1 mevsimsel olarak tayin etmek i¢in, iki ayda bir ELISA ile
konsantrasyon tayini yapildi. Ortalama melatonin konsantrasyonlari subat ayinda 5.4
pg/ml, agustos aymda 11.8 pg/ml, Agustos ve Haziran ayinda istatistiksel olarak en
yiilksek degerlere ve subat ayinda en diisiik konsantrasyonlara kadar degistigini
bulmuslardir.

Koyunlar yaz aylarinda anostrds sergilerler ve giinler kisalmaya bagladiginda
Ostrozuna devam eder (Chemineau ve ark., 1992). Mevsimlik hayvanlarda melatoninin
degisen fotoperiyot etkisine aracilik ettigi bilinirken, koyunlarda melatonin verilmesinin
etkileri iizerine ¢aligmalar yapilmistir (Chemineau ve ark., 1992). Melatonin ritmini
degistirmenin iiremeyi nasil etkiledigini anlamak icin bu c¢aligmalar pinealektomi
uygulanmis koyunlarda yapilmistir (Chemineau ve ark., 1992). Bu hayvanlarda
melatoninin uzun ve kisa giin profillerini taklit ederek, fotoperiyodun iiremeye etkilerini
cogaltir (Abecia ve ark., 2012). Melatoninin koyun yetistirme mevsimlerinde
uygulanmasi, tireme mevsiminin ekonomik yiikiinii hafifletmek ic¢in faydali olmustur
(Abecia ve ark., 2012).

Schaper ve ark., (2015a) Ultra yiiksek sicaklikta islenmis siit (UHT), uzun raf
Omriine sahip ultra pastorize siit (ESL-HE), uzun raf émrii olan mikro filtrelenmis siit

(ESL-MF), yiiksek sicaklikta kisa siire pastorize siit (HTST), ¢ig siit (RAW) ve
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melatonin agisindan zengin (gece zamanli siit tozu, NTMP) oldugunu iddia eden bir
ticari siit tozunda ELIZA ile melatonin konsantrasyonunu dl¢miislerdir. Cig siit ve gece
siit tozu en yiilksek melatonin konsantrasyonlarma sahipken, UHT siitii en diislk
seviyedeydi. Cig siitlin ortalama melatonin konsantrasyonu 13.6 pg/ml idi, ancak
diizeyler bireysel inekler arasinda kuvvetli bir sekilde degisti (1.3-25 pg/ml). Son
olarak, islenmis biitiin inek siiti, NTMP ve ¢ig siitten istatistiksel olarak daha az
melatonin ig¢erse de yine ayni boyutta (pg/ml) idi.

Yapmis oldugumuz bu calisma da herhangi bir degisken kullanilmamistir.
Calisma dogal olarak gelisen olaylara gére yapilmustir. Ineklerin melatonin ortalama
degeri en yiiksek kis sabahinda (aksam siitii) elde edilmistir. Ug tiir arasinda en yiiksek
melatonin degeri genel olarak inek tiirlinde bulunmustur. Calismamizda hi¢bir degiskeni
sabit tutmamakla beraber herhangi bir degiskene miidahalemiz de olmamistir. Yalniz
melatoninin bu derece yiiksekligini ineklerin muhafaza edildigi yere ve karanlikta kalma
siireleri oldugunu diisiindiik. Inekler tamamen kapali yiiksek bir ahirda tutulmaktayd.
Ve aksamlari herhangi bir yapay 1siklandirmaya maruz kalmiyorlardi aksam saat 19:00
dan sabah 06:00’a ya kadar tamamen karanliktaydilar. Yalniz kis degerinin diger
mevsimlerden yiiksek olusu kis aksamlarinin uzun olmasina baglanmistir. Kisin aksam
numuneleri bir saat daha erken saatte toplanmistir. Bu da ineklerin karanlikta kalma
stirelerini artirmistir. Bu yiizden kig degerinin yiiksek oldugu diisiiniilmiistiir. Genel
olarak ii¢ tiir icinde sabah numunelerindeki (aksam siitii) melatonin degeri aksam
numunelerinden (giindiiz siitli) daha yiiksek bulunmustur. Koyun ve keg¢ilerin aldig1 yer
acisinda ineklere kiyasla farklilik vardi. Zaten iki hayvan tiirlinde sadece iki mevsim
degerlendirmeye alinmistir. Giindiiz vaktinde otlatilan koyun ve ke¢i mevsimlerin
elverisliliginden otiirii Uistli yar1 kapali fakat yanlardan agik etrafi kisa duvarlarla ortili
bir mekanda tutulmaktaydilar. Ve geceleri ¢iftligin disardaki yapay isiklandirmasina
maruz kalmiglardir. Bunun da melatonin iiretimine etkisi oldugu diisiiniilmistiir.
Melatonin sentezinin baskilanmasinda anahtar unsur 1s1ktir. Melatonin diizeyleri 1s1, gel-
git ve [-blokor ilaglar gibi bircok faktdrden etkilenebilmektedir. Elde ettigimiz
sonuglarda biz gece ve gilindiiz faktorlerini dikkate aldik ve gece siitlerinde melatonin
miktari, glindiiz siitine gore daha yliksek c¢ikmistir. Ayrica hormon seviyeleri

hayvanlara ve mevsimlere gore degiskenlik gostermistir.
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Anli ve ark., (2012) yaptigi ¢alismada Gece saatlerinde (saat 24 arasinda) sagilan
siitlerin giindiiz sagilanlara kiyasla daha yiiksek diizeyde melatonin igerdigi
bildirilmekte. Bu c¢alisma degerler farlilik gdostersede gece ve giindiiz farklilik
gostermesi yoniinden bizim galisma bu G¢alismayla uyum igersindedir. Asher ve ark.
(2015), Schaper ve ark., (2015b)’da ayni sekilde gece siitlerinde hormon miktarini
yiiksek bulmuslardir. Yapilan ¢alismalar bizim calismamizla bu agidan benzerlik
gosterse de degerler farklilik gostermektedir.

Melatonin ritmini degistirmenin tiremeyi nasil etkiledigini anlamak igin bu
caligmalar pinealektomi uygulanmis koyunlarda yapilmistir (Chemineau ve ark., 1992).
Bu hayvanlarda melatoninin uzun ve kisa giin profillerini taklit ederek, fotoperiyodun
iremeye etkilerini ¢ogaltir (Abecia ve ark., 2012). Melatoninin koyun yetistirme
mevsimlerinde uygulanmasi, lireme mevsiminin ekonomik yiikiinii hafifletmek igin
faydali olmustur (Abecia ve ark., 2012). Koyunlarda ve kegilerde yapilan galismalar
bizim calismayla uyum gostermemektedir. Ciinkii koyunlarda ve kecilerde yapilan
calismalarin ¢ogu iireme periyodu iizerinedir. Dolayisla bizim c¢alismamizla uyum
saglanmamaktadir. Bizim c¢aligmamizla tam olarak uyum saglayan boyle bir ¢aligma
yoktur. Bu yoniiyle bizim ¢aligmamiz orjinallik gostermektedir.

Saglikli bireylerin yeterli ve dengeli beslenmesi i¢in tiiketilmesi Onerilen siit
miktar1 yas, cinsiyet ve fizyolojik duruma (biiyiime ve gelisme donemi, gebelik,
emziklilik, yashlik) gore degisiklik gostermektedir. Siitiin bilesiminde yer alan basta
vitaminler olmak iizere besin Ogeleri, hayati fonksiyonlarda onemli gorevlere sahip
olup, 1s1 ve 151k gibi bircok fiziksel ve kimyasal etkiye karsi son derece duyarlidirlar
(Miller ve ark., 2000).

Vitamin A konsantrasyonu da mevsimlere gore onemli Olgiide degisti ve en
yiiksek vitamin A seviyesi (264.5 1U/100 g) Agustos ayinda kaydedildi ve Aralik ayinda
en diisiik seviyede (94.33 1U/100 g) kaydedildi. Farkli bolgelerden alinan vitamin A
konsantrasyonundaki degisim, inek/manda oranindaki farkliliga ve besleme
mevcudiyetinin farkliligina bagli olabilir. Siitteki A vitamininin icerigindeki degisim de
irklarin farkina atifta bulunmaktadir. Cinslerin karsilastirilmasi, Holstein irklarinin en
yiksek A vitamini aktivitesini gosterdigini ve Guernesy'nin en disik A vitamini

icerigini icerdigini gostermistir. Sonuglar, Visser ve ark.nin bulgularina uygundur.
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(1991), biitiin siitiin A vitamininin igerigi kisin daha diisiik, yaz aylarinda daha ytiksekti.
Benzer sekilde, biitiin siitteki A vitaminin igeriginin kis sezonunda diistiigii ve Giiney
Afrika'nin yaz aylarinda yiikseldigi bildirilmektedir (Smit ve ark., 2000).

En fazla E vitamini (0.226 mg/100 g) Haziran ayinda bulundu ve Kasim ayinda
minimum (0.041 mg/100 g) miktar kaydedildi. Tim bdlgelerin siitiindeki vitamin E
konsantrasyonundaki degisimi temsil eden grafik egilimi, Nisan-Agustos aylar1 arasinda
baslayan tiim bolgelerdeki siit E vitamini seviyesindeki artisi agik¢a gostermektedir ve
Ekim-Subat aylar1 arasinda, tiim bolgeler i¢in E vitamini konsantrasyonunda kalic1 bir
diisiis var. Yem, ¢ig siitte E vitamini konsantrasyonunda belirgin degisiklikler iireten en
onemli ve en kayda deger faktordiir. Yem tiirli, mevsimsel degisimle birlikte degisir ve
nihayetinde siitteki vitamin igerigini etkiler. Givens ve ark., (2003) tarafindan, siitteki
vitamin E konsantrasyonunun, kolza tohumlarinin Holstein ineginin diyetine
eklenmesiyle arttirildigi bildirildi. Siitteki E vitamini igerigi i¢in kaydedilen sonuglar,
Focant ve ark., (1998) c¢alismasi ile uyumlu oldugunu siitteki vitamin E
konsantrasyonunun yaz aylarinda yiiksek, kisin diisiitk oldugunu bildirmislerdir.

Brendon D.Gili ve ark., (2016) ¢alismalarinda sigir siitiinde D3 vitamini ve 25-
hidroksivitamin Dj3 tayini i¢in erken emzirme 6rneklerini, dogumdan sonraki ilk 30 giin
boyunca tek bir Jersey ineginden araliklarla elde edilen ¢ig kolostrum, geg¢is siitii ve
olgun siit (orta akig) kullanmislardir. Laktasyonun erken doéneminde ve tam sagim
mevsimi boyunca elde edilen sigir siitiiniin D3 ve 250H-D3 vitaminlerinin tayininde
yiiksek performansli bir sivi kromatografi-tandem kiitle spektrometresi yontemi
uygulanmiglardir. Sigir siitliiniin bu mevsimlik ¢alismasinda D3 vitamini seviyeleri kisin
167 ng L-1'den yaz aylarinda 615 ng L-1'e, s18ir siitiiniin 250H-D3'lin igerigi <50 ng L-
1 iken az miktarda degisme gostermistir. Bu calisma, imalatgilara sigir-siit bazl
pediatrik trtinlerin tiretimi ile ilgili formiilasyon kabiliyetini artiracak olan endojen D
vitamini igerigi ile ilgili veriler saglayacaktir.

Bununla birlikte, baz1 bolgelerde E vitamini igerigi kis aylarinda yaz aylarindan
daha fazla artmistir (Lindmark-Mansson ve ark., 2003). Siit bilesimindeki mevsimsel
degisim, kiiresel Olcekte siit iirlinlerinin tutarli kalitesi icin temel dikkati saglamistir.
Adeela ve ark., (2012)’ de yaptig1 bir ¢alismada, Agustos ve Haziran aylarinda vitamin
A (264.5 1U/100) ve E vitamini (0.226 mg/100 g) elde edilmistir. A vitamini ve E
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iceriklerinin Agustos ayinda yiiksek oldugu ve daha sonra Mart ayina kadar azaldigi
kaydedildi. Ke¢i ve koyun siitii, inek siitiiniinden daha fazla miktarda A vitamini igerir.
Adeela ve ark., (2012)’de yaptig1 baska bir ¢alismada, kegilerde Vitaminl85 A (IU),
koyunda 146 A (IU) inek 126 A (IU) . Kegiler tim B-karotenleri siitte A vitamini
icerisine doniistiirdiglinden, siit sigir1 inek siitiinden daha beyazdir. Vitamin D kegi
2.3(1U), koyun 0.18 pg , inek 2.0 D (IU) arasinda bulunmustur.

Kegi siitiiniin, bir bebek i¢in yeterli miktarda A vitamini, niasin, tiamin,
riboflavin ve pantotenat sagladigi bazi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (Ford ve
ark., 1972; Parkash ve Jenness, 1968).

Jandal’m (1996)’da yaptig1 bir ¢alismada kegi siitiinde vitamin A; 39.00 (1U),
koyun siitiinde 25.00 (IU), inek siitiinde 21.00 (IU), vitamin D 0.70 (IU); koyun
siitinde ND, inek siitiinde 0.70 (IU) olarak bulmustur.

Baltazar ve ark., 2017°de yaptiklar1 ¢alismada, Retinol miktarini; inek siitiinde
35.0 + 8.0 (ug/100 g), kegi siitiinde 0.04 + 0.0 (ng/100 g), koyun siitiinde 64.0 = 19.5
(ug/100 g); vitamin E; inek siitinde 0.08 + 0.01 (mg/100 g), kegi siitiinde 0.04 + 0.0
(mg/100 g,), koyun siitiinde 0.11 + 0.01 (mg/100 g); vitamin D miktarini; inek siitiinde
0.2 £ 0.1 (ug/100g), kegi siitinde ~ 0.15 = 0.1 (ug/100g), koyun siitiinde 0.2 £+ 0.0
(ng/100g) olarak bulmuslardir.

Posati ve ark., (1976); IDF, 1986; Saini ve Gill, 1991°de yaptiklari ¢alsmada,
calisma i¢in alman oOrneklerin genellikle yiiksek rakimli meralarda bulunan, hazir
yemlerden ve kis mevsiminde de oldukcga sinirli bir sekilde depo edilmis hazir yemlerle
beslenen hayvanlardan alinmasi, vitamin tayinlerinde mevsimsel farkliliklarin oldugunu
veya istatistksel olarak fark gozlenememistir ( Posati ve Orr (1976); IDF (1986); Saini
ve Gill (1991)). Bu yapilan ¢alisma sonraki ¢aligsmalara ve literatiire katki saglayacagi
umulmaktadir.

Literatiirde verilen calismalarla bizim ¢alismalarimiz asagi yukari uyum
saglamaktadir ancak yapilan deneysel c¢alisma sonuglart yoniinden farklilik
gostermektedir. Yaptigimiz ¢alismadaki farkliliklarin nedeni; Siitin A, E, D vitamini
icerigindeki varyasyon da, farkli tiirlerdeki hayvan oluslari, inek ile ke¢i ve koyun
tiriindeki farkliik ve yemdeki veya meralardaki besin 0Ogelerinin miktarlarinin

degisiklik gostermesi olarak izah edilebilir. Bizim ¢alismamizin da yapilacak olan
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calismalara,referans olarak gosterilmesi ve silit kompozisyonundaki mevsimsel
degisimleri analiz etmede yardimc1 olacag diisiiniilmektedir.
Yapilan bu ¢alismanin sonraki ¢alismalara ve literatiire katki saglayacagi ve

bolge halkinin bu konuda bilingleneceginin izlenimini vermektedir.
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