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EVCIL HAYVANLARDA FOTOPERiIYODIZM VE
DOLVERIMINE ETKiSi

(Effect of photoperiodism on fertility in domestic Anlmals)
Mesut CEVIK * Nafiz YURDAYDIN **

SUMMARY

In seasonaly breeding mammals that use changes in the photoperiod to
time their reproductive cycles, temporal signals to the reproductive system are
controlled by the daily rhythm in melatonin production. There is a daily rhythm in
the production of the pineal hormone melatonin in all mammalian species. Produc-
tion is stimulated by darkness and inhibited by light. This provides a signal reflec-
ting the changing environmental lighting cycle.

Melatonin has an effect on the development of sex and reproduction. Ani-
mals that are photoperiodic administration of melatonin allows the extension of the
reproductive season. Melatonin effects reproductive physiology. However, its
mechanism of action, target cells and decromposition have not been completely
elucidated.

The use of exogenous melatonin to manipulate reproduction in various
mammals has recently been studied extensively.

OZET

Fotoperiyodik degisimlerden etkilenerek mevsimsel iireme gosteren meme-
lilerde, reprodiiktif siklus zamani ve reprodiiktif sistemdeki degisiklikler melatonin
iiretimdeki giinliik ritimle kontrol edilir. Biitiin memeli tiirlerinde epifiz hormonu olan
melatonin iiretiminde giinliik ritim vardir. Uretim 1s1kla inhibe olurken, karanlikla bir-
likte aktive olmaktadir.

Ote yandan cinsiyetin gelisimi ve iireme iizerinede melatoninin etkisi bulun-
maktadir. Fotoperiyodik hayvanlarda, melatonin uygulamasi ile iireme sezonun
uzatilmas1 miimkiin olmaktadir. Melatonin, iireme fizyolojisi iizerinde de rol oyna-
maktadir. Fakat etki mekanizmasi, hedef hiicreleri ve yikimlanmasi heniiz tam ola-
rak agiklanamamustir. Bu arada, son zamanlarda bazi memelilerde reprodiiksiyonun
kontroliinde eksojen melatonin uygulamasi yaygin bicimde kullanilmaktadir.

* : Aras. Gor., A U. Veteriner Fak., Délerme ve Sun' i Tohumlama A. B. D., ANKARA
w3 :Do¢. Dr., A U. Vet. Fak. Délerme ve Sun'i Toh. Ana Bilim Dali, ANKARA
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GiRiS

Tiirkiyenin de iizerinde bulundugu kuzey yarim kiiresinde mevsim-
sel poliostrik hayvan tiirlerinde reprodiiksiyonu ve ozellikle de seksiiel ak-
tiviteyi etkileyen en 6nemli faktor, fotoperiyodizm olarak bilinen yillik giin
uzunlugundaki degisimlerdir. Bazi tiirler {izerinde giin uzunlugundaki
kisalmalar etkili olurken, kimilerinde giin uzunlugundaki uzamalar etkili ol-
maktadir. Biitiin bu olaylarin temelinde ise melatonin denilen hormon rol
oynamaktadir.

Son zamanlarda diinya giindemini oldukca mesgul eden bu hormo-
nun etki mekanizmasi ve kullanim alanlar1 tamamiyle c¢oziimlenmemis ol-
makla beraber, basta reprodiiktif aktivete lizerinde olmak {izere, antitiimo-
ral ve immun sistemi destekleyici bir¢ok olumlu etkisi oldugu bilinmektedir.
Ozellikle, Avrupa ve Amerika' da bu hormondan "sihirli hormon" ismiyle soz
edilmektedir. Dolayisiyle sihirin ¢oziilmesiyle daha ilging ve faydal etkileri-
nin oldugu da ortaya c¢ikacaktir. Yakin gelecekte bu olaymn tamamiyle
aydinliga kavusmasi, bilim ve hayvanciliga biiyiik faydalar saglayacaktir.

EPiFiZ BEZININ YAPISI VE ISLEVi:

Epifiz bezi, asagl omurgalarda, amphibia ve baliklarda goz benzeri,
1518a duyarlt bir olusum seklindedir. Bu organ kuslarda ve siiriingenlerde
1518a duyarli ve ayn1 zamanda sekresyon yapan bir 6zellige sahiptir. Meme-
lilerde ise bez tamamen sekresyon yapici bir 6zellige sahiptir. Epifiz bezi
kendi yapisina 6zel pinealosit adi verilen hiicreleri icerir ki bu yap1 6zellikle
fotoreseptor hiicreler ve glial hiicrelerde oldukga etkili degisikliklere
neden olan bir 6zellige sahiptir. Epifiz bezi de viicuttaki diger bir¢ok organ
gibi cortex ve medulla ad1 verilen iki kistmdan olusmustur (1, 2, 4).

Isik-karanlik hakkindaki bilgiler, retinadaki fotoreseptorlerce alinr,
monosinaptik retinohipotalamik yol ile hipotalamustaki suprakiazmatik
niikleus' a (SCN) iletilir. Bu yap1 (SCN) otonom, merkezi ve sirkadyen ola-
rak caligmaktadir. Buraya gelen impulslar daha sonra paraventrikiiler
niikleus' a (PVN) gecer ve oradan da medial 6n beyin sapinda ve retikiiler
formasyonda birleserek omurligin intermediolateral niikleus' una giderler.
Burdan sempatik sinir sisteminin preganglionik adrenerjik sinirleri ile alinan
uyarilar siiperior servikal gangliona (SCG) gotiiriiliir. Siiperior servikal
gangliondan kaynaklanan son sempatik bilgi ise epifiz bezine ulasir (1, 4,
19).
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Sempatik sinirler, epifiz bezinin paransim hiicreleri iizerindeki termi-
nallerde giinliik karanlik-aydinlik degisimlerine gore ritmik sekilde Norepi-
nefrin (Noradrenalin) salgilarlar. Bu norotransmiter madde pinealosit
membrandaki B-adrenerjik reseptorlerce taninir, buna bagl olarak siklik
niikleotid sistem uyarilir ve dolaysiyle Serotonin N-Asetil Transferaz
(sNAT) enzimi sentezi aktive edilmis olur. Boylece melatonin sentezinin ilk
basamagi baslamis olur. Melatonin hormonunun sentezi bu enzimin
(sNAT) yaninda Hidroksi-indol-0-Metil Trasferaz (HIOMT) adi verilen ikinci
bir enzimin kontroliinde gerceklesmektedir. Sentezdeki Oncii (temel)
madde ise triptofan aminoasitidir. Olay bu enzimlerin etkinliginde epifiz
bezi paransim hiicrelerinde gerceklesmektedir. Melatonin, triptofandan
dekarboksilasyon ve hidroksilasyon yoluyla epifiz bezinde serotonin
olusumu ile meydana gelmektedir.

Dekarboksilasyon ‘

Triptofan »  Indol Amin + Serotonin
Hidroksilasyon
sNAT

Serotonin »  N-Asetil Serotonin
HIOMT

Triptofan »  Melatonin

Hayvanlarda melatonin  sekresyonu siiresi gecenin uzunluguna
bagli olarak degistiginden bu hormona "karanlik hormonu" denmektedir.
NAT enziminin aktivitesi ile normal sartlarda geceleri melatonin iiretimi,
giiniin karanlik safhasinda 30-70 kat artma gostermektedir (1, 14). Memeli-
lerde melatonin epifiz bezinden baska Harder bezi, Extraorbital lakrimal
bez ve gastrointestinal kanalda da sentezlenmektedir. Viicutta serotonin
ise % 90 oraninda epifizde, % 10 dolasimdaki trombositlerde, % 1 veya
daha az oranda ise beyinde bulundugu tespit edilmistir (6).

Melatonin yliksek derecede lipofilik olmasi nedeniyle morfofizyolojik
bariyerlerden (kan-beyin bariyeri) ve hiicre membranindan kolaylikla
gecme Ozelligine sahiptir. Hormonun bu 6zelligi kandan diger sivilara hizla
gecisini kolaylastirmaktadir. Bu sivilar: serebrospinal sivi, tiikriik, géziin
anterior kamara sivisi, amniotik sivi ve ovaryumdaki follikiiler sivilardir.
Kanda dolasan melatoninin biiylik boliimii albumine bagli halde bulun-
maktadir. Hiicre niikleusunda aynen steroid reseptorleri icin var oldugu
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gibi, melatonin icinde protein reseptorlerinin var oldugu diisiiniilmektedir.
Intraniikleer olarak lokalize olan melatoninin ilave bir fonksiyonuda siddetli
hasarlardan DNA' y1 korumak ve bunun yaninda RNA polimeraz-II' nin akti-
vitesini artirmak suretiyle transkripsiyonu uyarmak oldugu sdylenmektedir.
Kandaki melatoninin yar1 omrii oldukca kisadir. Bu siire yaklagik 40 daki-
katidir. Geceleyin dolasimdaki melatonin seviyesi yaklagik 100 pg/ml plas-
madir ve plasmadaki total melatonin ise 500 ng' dir (11).

Arent'e (1) gore: 151k, melatonin sentezi ilizerinde tamamuyle bir
kontrolor etki olusturmaktadir. Isigin baslatict ve baskilayict etkisi melatoni-
nin sentezlenme zamam ve siiresinin ne kadar devam edecegi, disardan
alinan aydinlik-karanlik siklus verilerine gore degismektedir.

Curlewis (3) adli arastirmaciya gore ise kesin bir bilgi olmamakla bera-
ber, anterior hipotalumusta bir bolge melatonin sinyallerini okumakla
gorevlidir. Isik uygun yogunluk ve kompozisyonda verildiginde geceleyin
melatonin iiretimini baskilama yetenegindedir.

Memelilerde ve ozellikle insanlarda yapilan ¢aligmalarda melatonin
ile pubertas arasinda belirgin bir baglantinin oldugu saptanmustir. XX.
ylizyilin baslarinda epifiz bezinin c¢ikarilmasi ve bez ekstraktlarinin uygu-
lanmas1 yoluyla bu tiir calismalara hiz verilmis, Pinealoma goriilen bir
gencte pubertanin normalden erken olustugu gozlemlenmis ve pubertas
ile bir iligkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine koyunlar iizerinde yapilan bir
calismada epifiz bezi veya superior servikal ganglionu veya her ikisi birden
cikarilmis olan koyunlarda seksiiel sikluslar olugmakta, fakat bu olay nor-
malden daha gec sekillenmektedir. Bu tip koyunlarda mevsimsel andstrus
sekillenmektedir. Yine kanathilarda periyodik 1s181in artis veya azalisi, er-
genlik yasin1 1.6 giin uzatmakta veya kisaltmaktadir. Bunlarda 1siktan etki-
lenme pubertas Oncesi erginlere nazaran 3-4 kat daha fazla olmaktadir.
Yukarida belirtilen biitiin bulgular, fotoperyodun ve dolayisiyle melatoni-
nin pubertas zaman ile dogrudan ilgili oldugu savini ortaya cikartmaktadir
(4, 20).

FOTOPERIODIZM

Ekvator digindaki bolgelerde birgok hayvan tiiriinde seksiiel siklus,
yulik giin 1s181indaki degisimlere bagli olarak kontrol edilmektedir. Kisrak,
koyun, kedi, domuz gibi bir¢ok evcil memelide giin uzunlugu degisimleri
tamamiyle olmasa da reprodiiktif aktivite iizerinde olumlu etki yaratmak-
tadir. Iste 1513a duyarli hayvanlarda, biiyiik oranda reprodiiktif aktivite de
olmak iizere 1s1k-karanlik degisimlerinin olusturdugu bu inhibitér ve stimii-
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lator etkilerin hepsine birden Fotoperiyodizm demek miimkiindiir (1,
2,20).

Yapilan bircok arastirma, giin uzunlugundaki degisimlerin direkt ola-
rak epifiz bezinden melatonin salimm ile iligkili oldugunu gdéstermistir.
Bircok hayvan tiirii izerinde (koyun, kisrak, hamster, geyik vb.) yapilmig
olan calisma sonuglarina gore, karanligin hakim oldugu zaman araliginda
melatonin sekresyonu, karanligin devamu siiresince artmakta ve belli bir
seviyeye ulastiktan sonra sabit kalmaktadir ki, bu durum karanlik donem
sona erip aydinlik donem baglayincaya kadar devam etmekte ve 151k ortaya
cikinca melatoninin sentez ve sekresyonu ani bir degisimle azalmaya
baslayarak minimum seviyeye inmektedir. insanlar ve domuzlar harig, diger
hayvan tiirlerinde melatonin sekresyonu gecenin uzunlugu ile dogru
orantilidir (1, 4, 14).

Quay (14), epifiz Dbezindeki serotonin seviyesinin giin boyunca
yiiksek, gece siiresince diisiik oldugunu, giinliik epifiz bezi melatonin rit-
minin, serotonin ritminin karsiti oldugunu bildirmektedir.

Cesitli gozlemler, epifiz bezindeki Indol ritminin fotoperiyodik
oldugunu, melatonin miktar yiikseldiginde N-Asetil Transferaz (NAT) enzi-
mi konsantrasyonunun da artmakta oldugunu gostermistir. Isik azaldiginda
bu enzimin konsantrasyonu birka¢ dakika icinde 25-100 katina
cikmaktadir. B- adrenerjik blok ajanlarinin uygulanmasi veya ani 1518a
maruz kalinmasi durumunda enzimin aktivitesi 3-5 dakika i¢inde yariya in-
mektedir. Melatonin sentezinde etkili olan ikinci bir enzim olan Hidroksi-
Indol - O - Metil Transferaz (HIOMT)' nin etkinligi ise tamamiyle melatonin
hormonunun sentezlenme siiresini ayarlanmasi olayinda goriilmektedir.
Geceleri melatonin konsantrasyonu, tiim memelilerde; epifiz bezi, kan, se-
rebrospinal s1v1 ve idrarda artis gostermektedir (1, 2, 4, 6, 14, 20).

Epifiz bezinin fonksiyonu iizerinde etkili en dnemli unsur olan 1s1k iki
onemli role sahiptir. Bunlardan birincisi: 15181n baskilayict roliidiir. Isik
giinliik karanlik periyodu siiresince belli yogunlukta verildiginde melatonin
sentezini baskilamaktadir. Bu durum epifiz bezi ritminin sirkadyen olusuna
baglidir ve bu denge hipotalamustaki suprakiazmatik niikleus (SCN)
tarafindan saglanmaktadir. Isigin ikinci rolii ise merkezi sinir sistemi
aracilifiyla epifiz bezi ritmi ile cevre arasindaki uyumu saglamaktadir. Iste
bu ozelliklere bagli olarak melatonin salimmi, giinlik disardan alinan
aydinlik-karanlik siklus verilerine gore belirlenmektedir (1, 4).
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Bu bilgilerin 1s181inda epifiz bezinin; giin uzunlugu ve Hipotalamus-
Hipofiz - Gonadal eksen (HPG) ile iliskisinin olmasi, melatoninin rep-
rodiiksiyonla ilgisi oldugu diisiincesini akla getirmekte ve dolaysiyla mela-
tonin ritmindeki degisimlerin seksiiel siklusu diizenleyen etkili bir faktor
oldugu diisiincesini de ortaya ¢ikarmaktadir (1, 14, 20).

REPROOUKSIYONUN MEVSIMSEL KONTROLU VE BU
OLAYDA MELATONININ ROLU

Fotoperiyodun etkin oldugu hayvanlarda melatoninin  rep-
rodiiksiyon iizerinde giiclii; doniisiimlii inhibitér ve stimiilator etkileri
vardir. Mevsime baglh iireme goOsteren tiirler, genelde iki farkli grupta
siniflandirilmaktadir:

A- Yetisme sezonu giinlerin uzamaya basladig1 (kis sonu veya ilkba-
har basi) doneme rastlayan hayvanlar. Bu gruba: kisrak, deve, gelincik,
baz1 kemiriciler vb. hayvanlar girmektedir.

B- Yetisme sezonu giinlerin kisalmaya basladigi (yaz sonu veya
sonbahar bas1) doneme rastlayan hayvanlar. Bu gruba ise koyun, geyik vb.
hayvanlar girmektedir (1, 6, 14, 16, 17, 20).

Epifiz bezinin, giin uzunlugu ve Hipotalamus — Hipofiz - Gonadal
eksen (HPG) ile iliskisi oldugundan, melatonin ritminin de iiremeyle ilgili
olabilecegi  diisliniilmiis ve dolaysiyla Melatonin ritmindeki degisiklik-
lerinde seksiiel siklusu diizenleyici bir unsur oldugu kanisina varilmistir.
Melatonin iiretiminin ritmi, giin uzunluguna bagli olarak olusan uyarilarin
HPG eksenine nakledilmesiyle diizenlenmektedir (4).

Ozellikle koyunlar olmak iizere, bazi tiirlerde yetisme sezonunun
kontrolii eksojen melatonin uygulamalariyla yapilabilmektedir. Calisma-
larda melatonin; derialti implant, intravaginal halka, enjeksiyon, intraruminal
hap ya da yeme katma tarzlarinda uygulanmaktadir. Bunlardan en etkili
olani deri alti implant veya intravaginal formda yapilan uygulamadir (2, 10,
13, 15).

Luhman ve Slyter (1 0), seksiiel siklusun andstrus evresinde bulu-
nan 60 koyunu 4 gruba ayirarak fotoperiyot ve melatoninin reprodiiksiyon
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Arastiricilar, birinci grubu dogal giin
1518inda birakarak % 40, ikinci grubu 8 saat 151k / 16 saat karanlikta
birakarak %100, iiciincii grubu dogal giin 15181 + 3.5 mg melatonin uygu-
layarak % 91.7 ve dordiincii grubu da 8 saat 151k / 16 saat karanlik + 3.5 mg
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melatonin vererek % 93.3 oraninda kizginlik saptamislardir. Ayni zaman-
da, kizginlik baslangicinin da birinci gruba oranla diger 3 grupta 3 hafta
erken basladigini bildirmislerdir. Ayrica dogum orani birinci grupta % 40
iken, diger ii¢ grupta % 95.2 olarak bulunmustur.

Tamarkin (20)' e gore melatonin, reprodiiktif sistem iizerindeki etki-
sini noronlarin elektiriksel aktivitesini degistirmek suretiyle GnRH iceren
noronlar1 aktive ederek ve cesitli etkilesimler olusturarak gercekles-
tirmektedir.

Gonadal aktivasyonda en oncelikli ve onemli olay sudur: Giin uzun-
lugunun kisa oldugu donemde hayvanlar gonadlar stimiile edecek foto-
periyoda maruz birakildiginda bu etki bir seri olay1r baslatir ve dolaysiyla
gonadal steroidlere karsi olusan duyarlilik azalmaktadir. Bununla baglantili
olarak da hipofiz ve gonadlar aktive olmaktadir (1, 2, 20).

Bircok calisma sonucuna gore (1, 2, 4, 10, 13, 14, 15, 20), melato-
nin hormonu gonadotropin salimmini uyararak ovaryum aktivetisini
baslatmakta ve fotoperiyodun melatonin aracilifiyla gonadotropin salini-
mint uyardigl kabul edilmektedir. Koyunlarda fotoperiyodik uyarimlarin go-
nadotropin salinimina doniismesi ii¢ asamada gerceklesmektedir;

1- Giin uzunlugunun algilanmas: ve uygun sinirsel isaretlerin epifiz
bezine gecmesi,

2- Sinirsel isaretlerin epifiz bezi tarafindan endokrin uyarimlara
doniistiiriilmesi

3- Endokrin uyarimlarina Hipotalamo-Hipofizer eksende gonodotro-
pin salinimina doniismesi seklinde olmaktadir.

Lincoln (8) ise. melatonin hormonunun gonadotropin salinimi
tizerindeki etkisini iki hipotezle aciklamaktadir.

I. Hipotez: Melatonin; katekolaminler ve hipotalamustaki opioid
peptidler aracilig1 ile FSH ve LH hormonlar1 salinimini saglamakta ve buna
bagli olarak seksiiel siklus olusmaktadir.

II. Hipotez: Melatonin; hipofiz bezinin pars tiiberalisinden heniiz
tanimlanmamig, ancak bu bezin sekretorik islevlerini diizenledigi
diigiiniilen bazi faktorlerin salintmini sagladigi, bu nedenle siklik aktivi-
teyi baslattigini ileri siirmektedir.
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Melatoninin, ikizlik ve ovalasyon oraninda artis gibi bircok rep-
rodiiktif performans {iizerindeki olumlu etkilerinin yanisira, progesteron
sentezini arttirmasiyla baglantili olarak embriyonun yasama sansim da
arttirdigt bildirilmistir.  Yapilan invitro denemelerde melatoninin inek ve
insan graniiloza hiicrelerinde progesteron sentezini arttirdigi bilinmekte-
dir(2, 7, 8, 10, 15).

Ote yandan Bastan (2), Akkaraman irki1 koyunlarda melatonin ve pro-
gestagen uygulamalarinin reprodiiktif performans iizerindeki etkilerini in-
celedigi calismasinda Regulin adli preparati kullanarak; melatonin, proges-
tagen (MAP) ve kontrol grubunda ilk ciftlesmede gebe kalma oranini
sirastyla % 90, % 80, % 45; bir gebelik elde etmek igin gerekli asim
sayisimt sirastyla 1.1, 1.75, 1.2; koyun basmna diisen kuzu sayisini 1.3,
1.1, 1.1 ve ikizlik oranini da yine sirastyla % 30, % 10, % 10 olarak tespit
etmistir.

Nequin ve ark. (12)' da, an0strusdaki kisraklarda fotoperiyodun
GnRH salinimina etkisi iizerindeki ¢alismalarinda, sun'i fotoperiyot uygula-
nan kisraklarda GnRH i¢in olusan cevabin normal giin 1s1ginda tutulanlara
oranla 6 hafta 6nce meydana geldigini saptamiglardir.

Yine Lowis ve Hyland (9), kisraklarda 151k uygulamasinin reprodiiktif
performans tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 caligmalarinda; 151k uygula-
mas1 yapilan kisrak grubunda kontrol grubuna oranla gebelik oraninin
yiiksek ve gebelik bagina diisen ciftlesme ve tohumlama siyisinida az
bulmuslardir. Ayrica, 151k uygulamas: yapilan kisraklarda ostrus siklusunun
daha kisa siirdiigii ve follikiiler olgunlasmanin da daha hizli oldugu tespit
edilmistir. Anodstrusdaki kisraklarda ise ostrusun indiiklenmesi icin ortalama
16 saat giin uzunlugu yeterli olmaktadir (1, 16).

Rajkumar ve ark. (15) , Mule x Suffolk melezi koyunlar iizerinde mela-
tonin implantinin etkisini inceledikleri caligmalarinda gebe kalma oranini
% 87, koyun basina diisen kuzu sayisinida % 1.47 olarak belirlemislerdir.

Koyunlarda giin uzunlugunda yapilan degisimlere gore reprodiiktif
noroendokrin fonksiyonlarda degisiklik de olusmaktadir. Ornegin; giin
uzunlugu 16 saat/giin' den 13 saat/glin'e indirildiginde bu fonksiyonlar
uyarilmaktadir. Bu uygulamanin 40. giiniinde serum LH konsantrasyonu
0.6 ng/ml' den 3 ng/ml'ye yiikselmistir. Aksi durumda giin uzunlugu 10
saat/giin' den 13 saat/giin'e uzatildiginda reprodiiktif noroendokrin fonk-
siyonlarin inhibe oldugu goriilmiistiir (5, 18).
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Bu arada, evde beslenen kediler ise 12 saat aydinlik/12 saat ka-
ranlikta tutulduklarinda Ostrus belirtilerinin genelde birka¢ hafta icinde
basladig bildirilmektedir (21 ).

SONUC ve ONERILER

Yapilan bir¢cok calismada, fotoperiyodun melatonin ve iireme fizyo-
lojisi iizerinde rol oynadigi goriilmektedir. Bu konu hakkinda halen bazi
belirsizliklerin bulunmasina karsin 151k uygulamalar1 veya melatonin implan-
tasyonlar ile ovulasyon orami ve yavru sayisinin artirilmasi, pubertasin ve
seksiiel siklusun erken baslamast miimkiin olabilmektedir. Reprodiiktif
yonden higbir olumsuz etkisi bulunmayan bu uygulama veya hormonun,
Tiirkiye' de ekonomik 6nemi oldukca fazla olan koyunculuk sektoriinde
giivenle kullammminin yasama gecirilmesi, Tiirkiye koyunculuguna biiyiik
faydalar saglayacagi kuskusuzdur.
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