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ÖZET 

 

ANADOLU MANDA SÜTLERİNDE İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ-

1 DÜZEYİ İLE SOMATİK HÜCRE SAYISI ARASINDAKİ İLİŞKİNİN 

BELİRLENMESİ   

Şevval GÜZEL 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Veterinerlik Biyokimyası Ana Bilim Dalı  

Yüksek Lisans, …../2023  

Danışman: Prof. Dr. Gül Fatma YARIM 

 

Amaç: Anadolu mandalarının sütünde İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-

1) düzeyi ile somatik hücre sayısı arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. 

Materyal ve Metot: Tez çalışmasının materyalini laktasyon dönemindeki 3-6 

yaşlı Anadolu mandalarından elde edilen sütler oluşturdu. Mandalardan, sabah 

sağımında sağılan süt örnekleri subklinik mastitis yönünden değerlendirildi. Bu 

amaçla, mandaların dört ayrı meme lobundan sağılan sütlerde önce Kaliforniya 

mastitis test ve ardından somatik hücre sayımı gerçekleştirildi. Kaliforniya mastitis 

test sonucu negatif ve somatik hücre sayısı 200x103 hücre/ml olduğu belirlenen 100 

adet mandaya ait süt örneği tez materyali olarak kullanıldı. Süt örneklerinde IGF-1 

konsantrasyonu, enzim bağlı immünosorbent analiz (ELISA) yöntemi ile sığır 

spesifik ELISA test kitleri kullanılarak ölçüldü.  

Bulgular: Anadolu mandalarının sütündeki somatik hücre sayısının 

0,68±0,31x105 hücre/ml olduğu belirlendi. Anadolu mandalarının süt IGF-1 

düzeyinin 6,7 ng/ml-19,4 ng/ml arasında olduğu saptandı. Anadolu manda 

sütlerindeki IGF-1 düzeyi 11,94±2,93 ng/ml olarak kaydedildi. Sütteki IGF-1 

düzeyinin somatik hücre sayısı ile pozitif korelasyon (r2=0,971, p<0,01) gösterdiği 

tespit edildi. 

Sonuç: Anadolu mandalarının sütlerindeki somatik hücre sayısının artışıyla 

birlikte IGF-1 düzeyinin de arttığı belirlendi. Bu tez çalışmasının, insan 

beslenmesinde önemli bir yeri olan manda sütünün biyoaktif bileşenlerinden olan 

büyüme faktörleri ile ilgili gerçekleştirilecek bilimsel çalışmalara katkıda bulunacağı 

öngörülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Anadolu mandası, İnsülin benzeri büyüme faktörü-1, Somatik 

hücre, Süt.  
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ABSTRACT 

 

DETERMINATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN-LIKE 

GROWTH FACTOR-1 LEVEL AND SOMATIC CELL NUMBER IN 

ANATOLIAN BUFFALO MILKS  

Tez Yazarının Adı Soyadı 

Ondokuz Mayıs University 

Institute of Graduate Studies 

Department of Veterinary Biochemistry  

Master, …./2023  

Supervisor: Prof. Dr. Gül Fatma YARIM 

 

Objective: Investigation of the relationship between insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) level and somatic cell count in the milk of Anatolian buffaloes. 

Materials and Methods: The material of the thesis study consisted of the milks 

obtained from 3-6 aged Anatolian buffaloes in the lactation period. Milk samples from 

buffaloes that were milked in the morning were evaluated for subclinical mastitis. For 

this purpose, firstly, California mastitis test and then somatic cell counting were 

performed on milk milked from four different mammary lobes of buffaloes. Milk 

samples were used as thesis material of 100 buffaloes, whose California mastitis test 

result was negative and somatic cell count was determined to be 200x103 cells/ml.  IGF-

1 concentration in milk samples was measured by enzyme-linked immunosorbent 

analysis (ELISA) method using bovine specific ELISA test kits. 

Results: The number of somatic cells in the milk of Anatolian buffaloes was 

determined as 0.68±0.31x105 cells/ml. Milk IGF-1 level of Anatolian buffaloes was 

found to be between 6.7 ng/ml-19.4 ng/ml. IGF-1 level in Anatolian buffalo milk was 

recorded as 11.94±2.93 ng/ml. The positive correlation was determined between the 

level of IGF-1 in  and the number of somatic cells milk (r2=0.971, p<0.01). 

Conclusion: Increased IGF-1 level  was determined with the increasing of the 

number of somatic cells in milk of Anatolian buffaloes. This thesis study will contribute 

to scientific studies on growth factors, which are bioactive components of buffalo milk, 

which has an important place in human nutrition. 

Keywords:  Anatolian buffalo, Insulin-like growth factor-1, Milk, Somatic cell. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 

 

 

ÖN SÖZ VE TEŞEKKÜR 

 

Tez çalışmam boyunca tavsiye ve yönlendirmeleri ile yoğun destek veren, 

ilgisini, anlayışını ve güler yüzünü esirgemeyen, birlikte çalışmaktan onur ve 

mutluluk duyduğum kıymetli tez danışmanım Sayın Prof. Dr. Gül Fatma YARIM’a 

yürekten teşekkür ederim. 

Eğitimim boyunca değerli bilgilerinden yararlandığım değerli hocalarım Prof. 

Dr. Ali ERTEKİN’e, Prof. Dr. Sena ÇENESİZ’e, Prof. Dr. Gülay ÇİFTCİ’ye ve 

Prof. Dr. Cevat NİSBET’e teşekkürlerimi sunarım. 

Tez çalışmamın laboratuvar analizlerinde değerli katkı ve yardımlarını 

esirgemeyen Araş. Gör. Dr. Ayris GÖKÇEOĞLU’na ve Dok. Öğr. Furkan ÜMİT’e 

sonsuz teşekkür ederim. 

 

 

 

         Şevval GÜZEL 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

İÇİNDEKİLER 

TEZ KABUL VE ONAYI  .....................................................................................................i 

BİLİMSEL ETİĞE UYGUNLUK BEYANI  ..................................................................... ii 

TEZ ÇALIŞMASI ÖZGÜNLÜK RAPORU BEYANI  ..................................................... ii 

ÖZET  .................................................................................................................................. iii 

ABSTRACT  ......................................................................................................................... iv 

ÖNSÖZ VE TEŞEKKÜR  .................................................................................................... v 

İÇİNDEKİLER .................................................................................................................... vi 

SİMGELER VE KISALTMALAR  .................................................................................. vii 

ŞEKİLLER DİZİNİ  ......................................................................................................... viii 

TABLOLAR DİZİNİ  .......................................................................................................... ix 

1. GİRİŞ ................................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ............................................................................................ 4 

2.1. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1’in yapısı .................................................... 4 

2.2. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 Reseptörü .................................................. 5 

2.3. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1’in Biyolojik Etkileri .................................. 6 

2.4. Manda Sütünün Bileşenleri ............................................................................. 13 

2.5. İnek, Manda, Koyun ve Keçi Sütlerindeki IGF-1 Düzeyi ............................... 16 

3. MATERYAL VE YÖNTEM ........................................................................... 19 

3.1. Tezde Gerçekleştirilen İş Paketleri .................................................................. 19 

3.2. Kimyasal Malzemeler ...................................................................................... 20 

3.3. Cihazlar ........................................................................................................... 20 

3.4. Süt Örneklerinin Alınması ............................................................................... 21 

3.5. Kaliforniya Mastitis Testi ................................................................................ 21 

3.6. Somatik Hücre Sayımı ..................................................................................... 21 

3.7. Süt Örneklerinde IGF-1 Düzeyinin Ölçümü ................................................... 21 

3.8. İstatistik Analizler ........................................................................................... 23 

4. BULGULAR ...................................................................................................... 24 

4.1. Sütteki Somatik Hücre Sayıları ....................................................................... 24 

4.2. Sütteki IGF-1 Düzeyleri .................................................................................. 25 

5. TARTIŞMA ....................................................................................................... 27 

6. SONUÇ .............................................................................................................. 31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



vii 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

CMT: Kaliforniya Mastitis Testi  

EGF: Epidermal Büyüme Faktörü 

ELISA: Enzim Bağlı İmmünosorbent Analiz  

ERK: Hücre Dışı Sinyalle Düzenlenen Kinaz  

Grb2: Büyüme Faktörü Reseptörü Proteini Bağlayıcı Protein-2 

IGF-1: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 

IGF-1R: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 reseptörü 

IGFBP-3:  İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı protein-3 

IR: İnsülin Reseptörü 

IRS-1: İnsülin Reseptörü Substrat-1  

MAPK: Mitojenle Aktifleştirilmiş Protein Kinazı  

MGF: Mekanik Büyüme Faktörü  

PI3K: Fosfoinositid 3-kinaz  

PI3-kinaz: Fosfatidilinositol-3 Kinaz  

SHS: Somatik Hücre Sayımı  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil 2.1.  Sığır IGF-1 proteini. ............................................................................................... 5 

Şekil 2.2.  İnsülin ve IGF-1 reseptörlerinin yapısı ................................................................... 6 

 Şekil 2.3.  Büyüme hormonu/IGF-1 ekseni   .......................................................................... 9 

Şekil 2.4.  IGF-1’in, hücresel proliferasyon, farklılaşma ve hayatta kalmaya aracılık 

etmede birlikte görev aldığı büyüme faktörleri, reseptörler ve bağlayıcı 

proteinlerle olan ilişkisi ......................................................................................... 12 

Şekil 3.1.  Tez çalışmalarında gerçekleştirilen iş paketleri   .................................................. 19 

Şekil 3.2.  Kimyasal malzemeler   ......................................................................................... 20 

Şekil 3.3.  Kullanılan cihazlar  .............................................................................................. 20 

Şekil 3.4.  Standartların hazırlanması   .................................................................................. 22 

Şekil 3.5.  IGF-1 standart eğrisi   .......................................................................................... 23 

Şekil 3.6.  Anadolu manda sütlerinde IGF-1 düzeylerinin bireysel dağılımı   ....................... 26 

Şekil 3.7.  Anadolu manda sütlerinde IGF-1 düzeyi ile somatik hücre sayısı arasındaki 

korelasyon   ............................................................................................................ 26 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 2.1.  Manda sütünün kimyasal bileşimi ve besin değeri .............................................. 14 

Tablo 4.1.  Mandaların sütlerindeki somatik hücre sayıları (n=1-50) .................................... 24 

Tablo 4.2.  Mandaların sütlerindeki somatik hücre sayıları (n=51-100) ................................ 25 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

Manda, küçük çiftçilerin yaşamları ve dünya çapında birçok ülkenin ekonomisi 

için hayati öneme sahiptir. Sadece yük hayvanı olmakla kalmayan manda, aynı 

zamanda et, boynuz, deri ve özellikle krema, tereyağı, yoğurt ve birçok peynire 

dönüştürülebilen zengin ve değerli bir süt kaynağıdır. Manda 3000-6000 yıl önce 

evcilleştirildiğinden bu zaman kadar, birçok yüksek nüfuslu ülkede süt, et ve yük 

hayvanı olarak ekonomik öneme sahip olmuştur. Mandalar tipik olarak tropikal ve 

subtropikal ormanlarda, ıslak otlaklarda ve bataklıklarda yaşamaktadırlar. Kara 

hayvanları olmalarına rağmen, serinlemek için zamanlarının büyük bir kısmını çamur 

çukurlarında veya nehirlerde yuvarlanarak geçirmektedirler. Yaşam alanlarını tipik 

olarak nehirler, akarsular, çamur delikleri, uzun otlar ve yeterli içme ve yuvarlanma 

suyu, yiyecek ve kaplama sağlayan ağaçlar içermektedir (Kierstein et al., 2004; 

Borghese, 2005; Council, 1981; Deb et al., 2016; Martini et al., 2018; Hegde, 2019; 

El Debaky et al., 2019).  

Süt, hayvancılık sektöründe ve küresel sağlıklı beslenmede önemli bir role 

sahip bir hayvansal üründür. Beslenme güvenliği, sürdürülebilirlik ve kalitesiz 

beslenmeyle ilgili hastalıkların azaltılması konusundaki zorlukların karşılanmasına 

önemli bir katkı sağlamaktadır (Barlowska  et al., 2011; Ahmad, 2013; Mane and 

Chatli, 2015; Varijakshapanicker et al., 2019). Süt ve kolostrum, içerdiği temel besin 

maddelerine ek olarak değerli biyolojik olarak aktif maddeler içermektedir. Süt 

proteinleri, süt ve kolostrumda bulunan fonksiyonel maddelerin en zengin 

kaynaklarından biridir. Süt peptidi ve büyüme faktörleri, biyolojik olarak aktif süt 

proteinlerinin büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır (Clare and Swaisgood, 2000; 

Gobbetti et al., 2002). 

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), moleküler yapısı insülininkine 

oldukça benzeyen mitojenik bir polipeptittir. Bu bileşik, IGF-1 reseptörleri 

aracılığıyla hareket ederek çeşitli hücre tiplerinde büyümeyi, farklılaşmayı ve 

metabolizmayı uyarmaktadır (Rechler and Brown , 1992; Laron, 2001; Romero et al., 

2010; Sádaba et al., 2016). Süt ve süt ürünlerindeki IGF-1 konsantrasyonlarına 

ilişkin bilimsel raporlar oldukça sınırlıdır (Malven et al., 1987; Collier et al., 1991; 

Faulkner, 1999; Elfstrand et al., 2002; Elfstrand et al., 2002; Rose et al., 2005; Kang 

et al.,2006; Abd El-Fattah et al., 2012; Simonov et al., 2021; Remaggi et al., 2022). 

Sütteki temel büyüme faktörlerinden biri olan IGF-1’in, IGF-1 reseptörü aracılığıyla 
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hücre döngüsünü kontrol ettiği, hücre proliferasyonunu artırdığı, apoptozu inhibe 

ettiği, hücre fizyolojisinde, büyümesinde ve metabolizmasında etkili olduğu 

bilinmektedir (Butt et al., 1999 ; Ziegler et al., 2015; Werner et al., 2016). IGF-1, 

hem hücre döngüsü ilerlemesinde hem de apoptoz üzerindeki etkileri yoluyla meme 

bezi gelişimini düzenlemektedir (Hadsell et al., 2002). Normal meme bezi gelişimi 

sırasında IGF-1, duktal büyümenin ve dallanmanın ve gebelikte alveolar gelişimin 

lokal düzenleyicisi olarak rol almaktadır (Boutinaud et al., 2004; Kleinberg  et al., 

2000; Loladze et al., 2006; Modha  et al., 2004; Richards  et al., 2004). IGF-1’in, 

fizyolojik konsantrasyonlarda, sığır meme epitel hücrelerinde güçlü bir mitojenik 

etki sergilediği gösterilmiştir (Shamay et al., 1988). Benzer olarak, IGF-1'in koyun 

meme epitel hücreleri için de önemli bir mitojen olduğu rapor edilmiştir (Sejrsen  et 

al., 2001; Winder et al., 1989). Meme parankimal hücrelerinin artan 

proliferasyonunun, meme dokusunda artmış IGF-1 ve azalmış IGFBP-3 proteini ile 

ilişkili olduğu belirlenmiştir (Berry et al., 2001). Bu araştırıcılar, IGF-1’in, östrojen 

ve büyüme hormonunun mamojenik etkilerine aracılık ettiğini ifade etmişlerdir. IGF-

1’in memede apoptoz inhibitörü olduğu da ortaya konulmuştur (Neuenschwander et 

al., 1996; Rosfjord and Dickson, 1999). IGF-1, sütün sentezlenmesinde ve 

salgılanmasında etki göstermektedir (Tucker, 2000). Sığır sütündeki IGF-1 düzeyinin 

1 ng/ml ile 50 ng/ml arasında bulunduğu  bildirilmiştir (Collier et al., 1991; Guidi et 

al., 2001; Malven et al., 1987; McGrath et al., 2008; Vega et al., 1991).  

Süt üreten meme hücrelerini ve bağışıklık hücrelerini kapsayan somatik 

hücrelerin sayımı, süt veren hayvanların meme sağlığının izlenmesinde ve süt 

kalitesinin belirlenmesinde önemli bir parametre olup hayvanın ırkı, süt verimi, 

meme sağlığı, laktasyon dönemi/sayısı vb. pek çok faktörden etkilenmektedir 

(Boutinaud and Jammes, 2002;  Sundekilde ve ark., 2013; Alhussien and Dang 

2018). Bu hücreler, meme dokusundaki hasarı onarmalarının yanı sıra meme bezinin 

enfeksiyonlara karşı korunmasında da görev almaktadırlar. Gelişmiş ülkeler, süt 

hayvancılığı sürülerinde meme sağlığını izlemek ve çiğ sütün kalitesini 

değerlendirmek amacıyla somatik hücre sayımını bir gösterge olarak kabul 

etmektedirler (Sharma  et al., 2011; Petzer et al., 2017). Manda sütü, manda yavruları 

ve insanlar için iyi bir enerji ve besin kaynağıdır (Ahmad, 2013). Manda sütünün 

bileşenleri ile ilgili bilimsel çalışmalar bulunmakla birlikte Anadolu manda 

sütlerindeki IGF-1 düzeyi ile somatik hücre sayısı arasındaki ilişkiye dair bir 
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çalışmaya rastlanamamıştır. Sunulan tez çalışmasında, Anadolu mandalarının 

sütünde IGF-1 düzeyi ile somatik hücre sayısı arasındaki ilişkinin araştırılması 

amaçlandı. Tez çalışmalarında, laktasyon periyodunda bulunan 100 adet Anadolu 

mandasından alınan süt örnekleri klinik ve subklinik mastitis yönünden 

değerlendirildi. Subklinik mastitis bakımından sağlıklı olduğu belirlenen süt 

örnekleri tez materyali olarak kullanıldı. Süt örneklerinde somatik hücre sayımı 

mikroskobik yöntemle gerçekleştirildi. Süt örneklerinde IGF-1 konsantrasyonu, 

enzim bağlı immünosorbent analiz (ELISA) yöntemi ile sığır spesifik ELISA test 

kitleri kullanılarak ölçüldü. Anadolu manda sütlerindeki IGF-1 düzeyi ile somatik 

hücre sayısı arasında pozitif bir ilişki olduğu belirlendi. Bu tez çalışmasının, insan 

beslenmesinde önemli bir yeri olan manda sütünün biyoaktif bileşenlerinden olan 

büyüme faktörleri ile ilgili gerçekleştirilecek bilimsel çalışmalara katkıda bulunacağı 

öngörülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1’in Yapısı 

          IGF-1, Salmon ve Daughaday (1957) tarafından tanımlanmış ve 35-

sülfatın sıçan kıkırdağına dahil edilmesini uyarma etkisi nedeniyle "sülfasyon 

faktörü" olarak adlandırılmıştır. Froesch et al. (1963), baskılanamayan insülin 

benzeri aktiviteyi tanımlamıştır. 1972 yılında “sülfasyon faktörü” ve 

“baskılanamayan insülin benzeri aktivite” etiketleri, kontrol altındaki bir maddeyi 

ifade eden ve büyüme hormonunun etkilerine aracılık eden "somatomedin" terimiyle 

değiştirilmiştir (Daughaday et al., 1972). Rinderknecht ve Humbel (1976) insan 

serumundan izole ettikleri bu aktif maddeyi proinsüline olan yapısal benzerlikleri 

nedeniyle "insülin benzeri büyüme faktörü 1" olarak yeniden adlandırılmışlardır. 

IGF-1, büyüme hormonunun anabolik ve mitojenik aktivitesinin aracısıdır (Laron, 

1999). IGF-1, relaksin ve alt omurgasızlardan izole edilen birkaç peptit içeren 

insülinle ilişkili bir peptit ailesinin üyesidir (Blundell and Humbel, 1980). IGF-1, 

7649 Da moleküler ağırlığa sahip 70 amino asitten oluşan küçük bir peptittir.  

İnsüline benzer şekilde, IGF-1, disülfit bağlarıyla bağlanmış bir A ve B zincirine 

sahip olup C peptid bölgesi 12 amino asitten oluşmaktadır. Sığır IGF-1 cDNA' sı 

insan IGF-1 sekansıyla % 93 ve amino asit sekansı ise % 96 özdeştir. Üç disülfid 

köprüsü, molekülün üçüncül yapısını korumaktadır (Watson et al., 1999). İnsüline 

olan yapısal benzerliği, IGF-1'in insülin reseptörüne bağlanma yeteneğini 

açıklamaktadır (Rinderknecht and Humbel, 1978). IGF-1 geni süt ve et üretiminin 

kantitatif özellikleriyle ilişkili olan diğer genlerin en az 73 lokusuyla aynı kromozom 

5 bölgesinde bulunmaktadır (Reyna et al., 2010).  Sığır IGF-1’inin yapısı Şekil 

2.1’de sunulmuştur. 
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Şekil 2.1. Sığır IGF-1 proteini. (A) sığır IGF-1 proteininin 3 boyutlu yapısı. (B) IGF-1’in  IGF-

bağlayıcı proteinler (BP), IGF reseptörü (R) ile etkileşim ağları. (C) IGF-1 birincil sekansı (disülfid 

bağlarında yer alan sistein kalın harflerle gösterilmiştir) (Remaggi et al., 2022) 

2.2. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 Reseptörü 

IGF-1 reseptör geni 21 ekzon içemektedir ve yapısal olarak insülin 

reseptörününkine benzerdir. IGF-1 reseptör geni, embriyogenez sırasında hemen 

hemen tüm dokular ve hücre tipleri tarafından eksprese edilmektedir (Bondy et al., 

1990). İneklerde, ovaryum üzerinde bulunan farklı yapılarda (Nuttinck et al., 2004; 

Armstrong et al., 2001; Perks et al., 1999), oviduktta (Fenwick et al., 2008), ve 

uterusta (Robinson et al., 2000; Richterich et al., 2007) IGF-1 reseptörlerinin 

ekspresyonu rapor edilmiştir. En yüksek IGF-1 ligand ekspresyonuna sahip organ 

olan karaciğerde, muhtemelen IGF-1' in lokal üretimi tarafından reseptörün "aşağı 

regülasyonu" nedeniyle, IGF-1 reseptörü mRNA ekspresyonu yok denecek kadar 

azdır. IGF-1 reseptörü, iki hücre dışı yayılan α alt biriminden ve transmembran β alt 

biriminden oluşan bir heterotetramerdir. α alt birimleri, IGF-1 için bağlanma 

bölgelerine sahiptir ve disülfit bağları ile bağlanır. β alt biriminin kısa bir hücre dışı 

alanı, bir transmembran alanı ve bir hücre içi alanı bulunmaktadır. Hücre içi kısım, 

sinyal iletim mekanizmasını oluşturan bir tirozin kinaz alanı içermektedir. İnsülin 

reseptörüne benzer şekilde, IGF-1 reseptörü de ligand kaynaklı otofosforilasyona 

uğramaktadır (Kato et al., 1994). Aktive edilmiş IGF-1 reseptörü, insülin reseptörü 

substrat 1 (IRS-1) gibi diğer tirozin içeren substratları fosforile edebilmekte, 

fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3-kinaz), büyüme faktörü reseptörü proteini bağlayıcı 

protein-2 (Grb2) yoluyla bir dizi enzim aktivasyonunu sürdürmekte ve mitojenle 
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aktifleştirilmiş protein kinazı (MAPK) içeren bir protein kinaz dizisine yol 

açmaktadır (LeRoith et al., 1995). İnsülin ve IGF-1 reseptörlerinin yapısı Şekil 

2.2’de sunulmuştur. 

 

 

Şekil 2.2. İnsülin ve IGF-1 reseptörlerinin yapısı (Laron, 2001)  

IGF-1 reseptörü (IGF1R), çeşitli memeli dokularında hücre metabolizmasını, 

büyümesini ve farklılaşmasını düzenleyen homolog bir reseptör tirozin kinazdır (De 

Meyts et al., 2004; Siddle, 2011). IGF-1 normal gelişim için gerekli olmakla birlikte 

(Liu et al., 1993; Accili et al., 1996) anormal IGF-1 reseptör sinyali, başta diyabet ve 

kanser olmak üzere birçok bozuklukla ilişkilidir (De Meyts and Whittaker, 2002; 

Pollak, 2012). Hem insülin reseptörü hem de IGF-1 reseptörü için genellikle 

fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/Akt ve Ras/hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) 

yolları olarak adlandırılan iki kanonik sinyal yolu önemlidir (Adams et al., 2004; 

Cohen, 2006; Taniguchi et al., 2005; Laviola et al., 2007).  

2.3. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1’in Biyolojik Etkileri 

IGF-ligandları ve reseptör ailesi, büyüme, metabolizma ve üreme dahil olmak 

üzere memeli yaşamının temel süreçlerini kontrol etmektedir. IGF-1, çok çeşitli 

memeli dokularında metabolizma ve büyümenin birçok yönünü kontrol etmekte ve 

farklı biyolojik etkiler sergilemektedir. IGF-1, hipofizden salgılanan büyüme 

hormonunun anabolik etkilerine aracılık etmektedir (Laron, 2001). Normal biyolojik 

ve fizyolojik koşullar altında, hipotalamik-hipofiz-somatotrof ekseni somatik 

büyümeyi etkilemek üzere yüksek oranda düzenlenmektedir. IGF-1'in somatik 
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gelişimin düzenlenmesinde önemli bir rolü vardır ve doğrudan ve dolaylı olarak 

metabolik homeostaz ve vücut büyümesinde görev almaktadır (Romero et al., 2010). 

IGF-1'in hipotalamik seviyedeki rolünü belirlemek üzere kemirgenlerde yapılan bir 

çalışma, doğum sonrası erken dönemde gıda kısıtlamasının kalıcı büyüme geriliğine 

ve daha sonra metabolik değişikliklerin başlamasına yol açtığını ve düzenli beslenen 

yavrulara kıyasla daha düşük serum IGF-1 seviyeleri ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (Kappeler et al., 2009). 

IGF-1'in insülin reseptörüne insüline göre daha düşük afiniteyle bağlandığı 

gösterilmiştir. IGF-1 ve insülin reseptörleri arasındaki yapısal benzerlik, fizyolojik ve 

biyolojik etkilerin yakınsamasıyla sonuçlanmaktadır. İnsülin, glukoz homeostazı, 

lipit ve protein sentezi gibi kısa vadeli anabolik aktivitelerin düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynarken, IGF-1 öncelikle hücre akıbeti, sağ kalımı ve glukoz 

homeostazı gibi daha uzun vadeli eylemlere aracılık etmektedir (Clemmons, 2012; 

Hakuno and Takahashi, 2018). IGF-1 yağ dokuda ve kasta glukoz taşınmasını, 

karaciğerden glukoz çıkışını inhibe etmekte, hepatik glukoz üretimini modüle 

etmektedir (Clemmons, 2004). Adipoz dokuda IGF-1 sinyalinin değiştirildiği birkaç 

transgenik hayvan modeli, IGF-1' in dolaylı olarak büyüme hormonu ve insülinin 

lipolitik aktivitelerini modüle ederek lipit sentezi ve lipoliz aktivitelerine aracılık 

ettiğini göstermiştir. Bu gözlemler, adipositteki IGF-1R' nin, somatik büyümeyi 

düzenlemek için dolaşımdaki IGF-1' in artmasına yol açan bir negatif geri bildirim 

mekanizması yoluyla IGF-1 gen ekspresyonunu düzenlediğine işaret etmektedir 

(Kloting et al., 2008; Boucher et al., 2016). IGF-1, karbonhidrat metabolizması 

üzerindeki kontrolünü modüle etmek için insülin ile etkileşime girmektedir. Hem 

IGF-1' in hem de insülinin salgılanması gıda alımı ile uyarılmakta ve açlık ile inhibe 

edilmektedir. Benzer şekilde, büyüme hormonu ve IGF-1, insülin duyarlılığının 

kontrolünde rol oynamaktadır (Ohlsson et al., 2009). 

Dolaşımdaki IGF-1 konsantrasyonu üreme başarısının bir göstergesi olup 

puberte öncesi dişi buzağıların gelecekteki doğurganlığının dolaşımdaki IGF-1 

ölçümü ile tahmin edilebileceği öne sürülmektedir (Taylor et al., 2004). Foliküllerin 

gelişiminde IGF' lerin rolü olduğu öne sürülmüştür (Beg and Ginther, 2006; Spicer 

and Aad, 2007). İn vitro çalışmalar, kültür ortamına IGF-1 takviyesinin, granüloza 

hücrelerinin proliferasyonunu ve estradiol üretimini arttırdığını ortaya koymuştur 

(Glister et al., 2001). Granüloza hücrelerinin aktivitesinin düzenlenmesinde ve teka 
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hücreleri tarafından testosteron salgılanmasında IGF-1’ in uyarıcı etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Spicer et al., 2002). İntrafoliküler IGF-1’ler , oosit ve foliküler 

farklılaşmaya yol açan otokrin ve parakrin bir yolakta etki göstermektedir (Izadyar et 

al., 1997). İkiz gebe ineklerin dolaşımında daha yüksek IGF-1 konsantrasyonu 

bildirilen bir çalışmada IGF sisteminin folikülü, folikül uyarıcı hormondan çok 

luteinleştirici hormona hazırlayabileceği öne sürülmüştür (Hastie and Haresign, 

2006; Echternkamp et al., 2004). Sığır embriyolarının in vitro kültürüne insülin ve 

IGF-1 eklenmesinin embriyo gelişimi üzerinde olumlu etkiler gösterdiği ve sığır 

embriyolarının morula aşamasına gelişmesini desteklediği bildirilmiştir (Matsui et 

al., 1997). Gebe olmayan ineklerle karşılaştırıldığında gebe ineklerin plazmasında 

daha yüksek bir IGF-1 konsantrasyonu mevcuttur (Moyes et al., 2003). Sığırlarda 

plazma IGF-1 konsantrasyonunun, enerji dengesinde, ortalama günlük ağırlık 

artışında ve doğum sonrası üreme performansının beslenme düzenlemesinde önemli 

bir rolü bulunmaktadır (Zulu et al., 2002). Melez düvelerin dolaşımındaki daha az 

IGF-1 konsantrasyonu doğum sonrası anöestrus durumuna yol açmaktadır (Laxmi 

and Sehgal, 2014). Dolaşımdaki IGF-1 konsantrasyonunun, doğum sonrası ilk 

ovulasyona kadar geçen süre ile negatif korelasyon gösterdiği görülmektedir. Bunun 

nedeni, plazma IGF-1' in baskın folikül tarafından östradiol salgılanması üzerindeki 

olumlu ve ön hipofiz tarafından luteinleştirici hormon salgılanmasını uyarıcı 

etkileridir (Beam and Butler, 1997; Strauch et al., 2001). Hipotalamus-hipofiz-

karaciğer ekseni IGF-1 üretimini düzenlemektedir. IGF-1, kemik, kas gibi çeşitli 

dokuların büyümesini teşvik etmektedir (Sádaba et al., 2016). Büyüme 

hormonu/IGF-1 ekseni Şekil 2.3’te sunulmuştur. 
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Şekil 2.3. Büyüme hormonu/IGF-1 ekseni (Sádaba et al., 2016)  

Farelerde ve solucanlarda yapılan in vivo çalışmalardan elde edilen kanıtlar, 

büyüme hormonu/IGF-1/insülin sinyal sisteminin inhibisyonunun yaşam süresini 

uzatabileceğini, yaşlanma sürecini yavaşlatabileceğini, kardiyovasküler, metabolik 

hastalıklar ve kanser gibi yaşla ilgili hastalıkları önleyebileceğini göstermektedir 

(AsghariHanjani and Vafa, 2019; McCormack et al., 2016). Büyüme hormonu/IGF-1 

seviyesinin yaşla birlikte kademeli olarak azaldığı, IGF-1’ in biyolojik 

aktivitesindeki bu azalmanın organizmada yaşa bağlı değişikliklerle ilişkili olduğu 

ifade edilmektedir (Junnila et al., 2013). Albert Einstein Tıp Fakültesi, Huffman 

Laboratuvarı’nda yürütülen preklinik bir çalışma sonucunda, IGF-1R monoklonal 

antikorları uygulanan dişi farelerde, neoplazi ve enflamasyon belirteçlerinde önemli 

bir azalma ile ortalama yaşam süresinde % 9' luk bir artış gerçekleştiği rapor 

edilmiştir (Mao et al., 2018).  

Başlangıçta IGF-1'in karaciğer tarafından büyüme hormonuna yanıt olarak 

üretildiği ve periferik dokularda büyüme hormonunun etkilerine aracılık ettiği ifade 

edilmiştir (Daughaday and Rotwein, 1989). Yıllar geçtikçe, çeşitli bilimsel 

gözlemlerle büyüme hormonunun kendi doğrudan büyüme etkileri olduğu 

(Rosenfeld et al., 1994) ve IGF-1’in birçok dokuda üretildiği ve otokrin/parakrin 

tarzda hareket etme kabiliyetine sahip olduğu ileri sürülmüştür (LeRoith et al., 1995). 

Hem IGF-1 hem de büyüme hormonundan yoksun farelerde (Lupu et al., 2001) bu 
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genlerin tek başına bulunmadığı, bu farelerde normal farelere göre daha fazla 

büyüme geriliği bulunduğu saptanmıştır (Baker  et al., 1993; Liu et al., 1993; Powell-

Braxton et al., 1993; Zhou et al., 1997). Bu bilimsel rapor, iki genin büyümeyi 

desteklemek için hem bağımsız hem de sinerjistik olarak hareket ettiğini 

göstermektedir (Lupu et al., 2001). IGF-1 hem doğum öncesi hem de doğum sonrası 

büyümeyi desteklerken, büyüme hormonu yalnızca doğum sonrası büyüme için 

gerekli gibi görünmektedir. Büyüme hormonu reseptörü eksikliği olan farelerdeki 

büyüme kusuru ancak doğum sonrası yirminci günden sonra belirgin hale 

gelmektedir (Lupu et al., 2001; Zhou et al., 1997). Büyüme hormonu reseptörü 

yokluğu hepatik IGF-1 sentezini yaklaşık olarak % 98 oranında bozmakta ve 

saptanamayan serum IGF-1 ile sonuçlanmaktadır. Bu durumda IGF-1'in diğer 

dokulardaki sentezi büyük ölçüde etkilenmemekte, bu da büyüme hormonunun 

öncelikle hepatik IGF-1 üretimini kontrol ettiğini düşündürmektedir (Lupu et al., 

2001). Karaciğerdeki koşullu IGF-1 yokluğu, dolaşımdaki IGF-1' in hepatik kökenli 

olduğu sonucunu desteklemektedir (Sjögren et al., 1999;  Yakar et al., 1999). Ayrıca 

IGF-1 nöronları, hematopoietik hücreleri ve fibroblastları apoptozdan kurtarmakta ve 

birçok nöroendokrin fonksiyonun düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır 

(Daftary and Gore, 2005). Süt tüketimi, bebeklerin serum düzeylerinde IGF-1 

konsantrasyonunu artırarak ve büyüme üzerinde olumlu etki göstermektedir (Hoppe 

ve ark. 2004). Sütteki daha yüksek IGF-1 seviyeleri obeziteyi desteklemektedir 

(Ejlerskov ve diğerleri, 2014). 

Son yıllarda, IGF-1 tedavisinin pek çok faydalı etkileri olduğu 

gözlemlenmiştir. Ekzojen IGF-1 uygulamaları fizyolojik IGF-1 seviyelerini eski 

haline getirmekte, insülin direncini ve lipit metabolizmasını modüle etmekte, 

mitokondriyal koruma sağlamakta, hepatoprotektif, nöroprotektif, antioksidan ve 

antifibrojenik etkilere neden olmaktadır. Yaşlı ratlarda IGF-1 uygulamasının 

mitokondriyal işlev bozukluğunun parametrelerini düzelttiği, kaspaz aktivasyonunu, 

serbest radikal üretimini, oksidatif hasarı, apoptozu baskıladığı ve ATP üretimini 

artırarak sitoprotektif etki sergilediği bildirilmiştir (Puche et al., 2008). IGF-1' in 

insan göbek kordonu veni endotel hücrelerinde oksidatif stresin aracılık ettiği 

apoptoz üzerinde faydalı etkiler gösterdiği gözlemlenmiştir. İnsan göbek kordonu 

veni endotel hücrelerine hidrojen peroksit ilavesi, bu hücrelerde tipik apoptotik 

değişikliklere (DNA parçalanması, değişmiş mitokondriyal membran potansiyeli ve 
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kaspaz-3 aktivitesi) neden olmuştur. Bununla birlikte, IGF-1 uygulaması oksidatif 

stres hasarını iyileştirmiş, korunmuş bir mitokondriyal membran potansiyelini 

sağlamış ve bu durum azalmış mitokondriyal sitokrom C salınımı ve azalmış bir 

kaspaz-3 aktivitesi ile sonuçlanmıştır (Hao et al., 2011). 

Tam uzunluktaki IGF-1 öncü proteininin bir sinyal peptidinde (konum 1-21), 

bir propeptit (konum 22-48), bir IGF-1 sekansı (konum 49-118) ve bir E peptid 

sekansı (konum 119-195) bulunmaktadır. IGF-1 mRNA'nın alternatif olarak 

eklenmesi, üç pro-hormon veya "E" peptidi oluşturmaktadır (Annibalini et al., 2018). 

Bu E-peptitlerin (Ea, Eb, Ec), proliferasyon ve hücre migrasyonu üzerindeki etkiler 

dahil olmak üzere IGF-1 reseptör aktivasyonundan bağımsız fonksiyonel rollere 

sahip olduğu kanıtlanmıştır. Ea ve Eb peptitlerinin, IGF-1'in hücrelere alımını 

artırdığı, IGF-1'in IGFBP'lerden salınmasına ve bunun IGF reseptörlerine 

bağlanmasına yardımcı olduğu rapor edilmiştir (Pfeffer et al., 2009). Mekanik 

büyüme faktörü (MGF) olarak da bilinen IGF-1 Ec peptidi, çalıştırılan ve hasar gören 

kaslarda yukarı regüle edilmekte, iskemiye karşı nöroprotektif bir etki göstermekte, 

IGF-1'in kardiyak fonksiyonu iyileştirme ve yerleşik kök hücre popülasyonlarını 

aktive etme eylemlerine katkıda bulunmaktadır (McKoy et al., 1999; Dłużniewska et 

al., 2005; Carpenter et al., 2008; Kandalla et al., 2011). Sentetik Ec peptitlerinin 

ekzojen uygulaması, hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazların (ERK1 ve ERK2), 

serin/treonin’e özgü protein kinazın (Akt), IGF-1'in ve insülin reseptöründen 

bağımsız hücre büyümesinin fosforilasyonuna yol açmaktadır (Armakolas et al., 

2010).  

IGF-1’in biyoyararlanımı, dolaşımdaki peptitlere eşlik eden altı insülin benzeri 

büyüme faktörü bağlayıcı proteinden (IGFBP'ler) oluşan bir grup protein tarafından 

düzenlenmektedir. IGF-1' in çoğu, IGFBP3 veya IGFBP5'e ve aside duyarlı alt 

birime (ALS) bağlı olup, IGF-1-IGFBP-ALS kompleksi olarak bilinen üçlü bir yapı 

oluşturmaktadır (Jones and Clemmons, 1995; Jehle et al., 2003). IGFBP' lerden en 

yaygın olanı IGFBP-3 olup tüm bağlı IGF-1'lerinin yaklaşık % 80' ini ve tipik olarak 

onunla ve bilinen aside duyarlı alt birim (ALS) ile 150 kDa' lık IGF-1-IGFBP-ALS 

kompleksini oluşturmaktadır (Baxter, 1988). IGFBP'ler, IGF-1'i bağlayarak, 

etkilerinin ve dolayısıyla hücresel homeostazın düzenlenmesinde kritik bir rol 

oynamaktadır. Bu proteinlerin etkileri IGF' ye bağımlı veya bağımsız olabilmekte ve 

çeşitli post-translasyonel modifikasyonlarla değiştirilebilmektedir. IGFBP 
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ekspresyon profillerindeki varyasyonlar, klinik durumlar için uygun belirteçler ve 

hatta potansiyel terapötikler olarak önerilmektedir (Durai et al., 2007). IGF-1’in, 

hücresel proliferasyon, farklılaşma ve hayatta kalmaya aracılık etmede birlikte görev 

aldığı büyüme faktörleri, reseptörler ve bağlayıcı proteinlerle olan ilişkisi Şekil 2.4’te 

sunulmuştur.  

 

 

Şekil 2.4. IGF-1’in, hücresel proliferasyon, farklılaşma ve hayatta kalmaya aracılık etmede birlikte 

görev aldığı büyüme faktörleri, reseptörler ve bağlayıcı proteinlerle olan ilişkisi (Bailes ve Soloviev, 

2021)  

IGFBP-1, insülin ve IGF-1 tarafından, IGFBP-3 ise, esas olarak büyüme 

hormonu tarafından düzenlenmekle birlikte kısmen IGF-1 tarafından da 

düzenlenmektedir (Laron et al., 1992; Kanety et al., 1993). IGF-1 başlıca 

karaciğerden olmak üzere birçok doku tarafından salgılanmakta, endokrin hormon 

görevi görerek diğer dokulara taşınmakta ve salgılandığı bölgeye göre etkileri 

değişmektedir. IGF-1 lokal olarak bir parakrin hormon gibi işlev görmekte, onkogen 

gibi otokrin etkiler sergileyebilmektedir (Laron, 2001). IGF-1 kan-beyin bariyerini 

geçen bir büyüme faktörü olup nöronal hasarı takiben nöroproteksiyon, nörojenez, 

miyelinasyon, sinaptogenez ve dendritik dallanma gibi pek çok süreci etkileyerek 

beyin gelişimini etkilediği düşünülmektedir (Aleman, 2009, Gluckman et al., 1998, 

Niblock et al., 2000). 
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IGF-1'in artan aktivitesi, verimli üreme modelleriyle ilişkilendirilmiştir. 

Ruminantlarda emzirme ve enerji dengesi ile düzenlenmekte, besin kullanımında ve 

metabolizmasında kritik bir rol oynamaktadır (Rhoads et al., 2008). IGF-1, hücre 

çoğalması, dönüşümü ve farklılaşması üzerindeki olumlu etkisi nedeniyle hayvanın 

üremesinde kilit bir rol oynamaktadır (Kumar and Laxmi, 2015). Buzağılama sonrası 

IGF-1 konsantrasyonundaki değişiklikler doğum sonrası yumurtalık aktivitesini ve 

hayvanın üreme performansı etkileyen önemli bir metabolik faktördür (Kadivar et 

al., 2012). Doğum sonrası süt sığırlarının dolaşımındaki düşük IGF-1 

konsantrasyonunun anöstrusa yol açtığı ifade edilmiştir (Laxmi and Sehgal, 2014). 

Sığırlarda IGF-1’ in ovaryumun folikül uyarıcı ve luteinleştirici hormonlarına 

duyarlılığı üzerinde doğrudan etkisi bulunmaktadır (Cucy, 2000). Süt hayvanlarında 

IGF-1 genindeki ve IGF-1 reseptöründeki polimorfizmler üreme parametrelerini 

etkilemektedir (Ahmed et al., 2011; Mostafa, 2011; Kadivar et al., 2012; Ararouti et 

al., 2013, Nicolini et al., 2013). 

2.4. Manda Sütünün Bileşenleri  

Manda sütündeki biyoaktif bileşenlerin düzeyine dair gerçekleştirilen bilimsel 

çalışmalar sonucunda geniş farklılıklar kaydedilmiştir. Bu çalışmalar, yıllar boyunca 

bileşim değişikliklerini izlemiş ve manda sütündeki bileşenlerin miktarının çevresel, 

beslenme ve genetik faktörlerin bir kombinasyonundan etkilendiğini ortaya 

koymuştur. Manda sütü yüksek seviyelerde laktoz, protein ve kuru madde ile 

karakterizedir (Zicarelli, 2004; Abd El-Salam  et al., 2011; Becskei  et al., 2020; 

Noce et al., 2021; Salzano et al., 2021). Laktoz miktarı bakımından inek, keçi, koyun 

ve deve sütünden daha zengin olan manda sütü beyin dokusunun beslenmesi ve 

hormonal düzenleme için iyi bir enerji kaynağı olur. Manda sütünün kimyasal 

bileşimi ve besin değeri Tablo 2.1’de sunuldu. 
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Tablo 2.1. Manda sütünün kimyasal bileşimi ve besin değeri 

Bileşen Düzey Kaynak 

Süt yoğunluğu (g/cm3) 1,037 (Becskei  et al., 2020) 

Kimyasal içerik 

Kuru madde (%) 16,10 (Becskei  et al., 2020) 

Yağsız kuru madde (%) 10,48 (Becskei  et al., 2020) 

Protein (%) 2,70–5,20 
(Zicarelli, 2004; Abd El-Salam et al., 2011;  

Barlowska et al., 2011; Islam et al., 2014) 

Kazein (g/100 ml süt) 3,07–3,20 (Misra et al., 2008) 

Yağ (%) 6,02–8,80 
(Becskei  et al., 2020,Abd El-Salam et al., 

2011, Zicarelli, 2004, Barlowska et al., 2011) 

Laktoz (%) 4,51–5,36 
(Abd El-Salam et al., 2011; Barlowska et al., 

2011; Islam et al., 2014; Becskei  et al., 2020) 

Total kül (%) 0,60–0,90 
(Abd El-Salam et al., 2011; Islam et al., 2014; 

Becskei  et al., 2020) 

Enerji (kJ/kg) 3450–4,054 (Barlowska et al., 2011; Becskei  et al., 2020) 

Amino asitler (g/100 g protein) 

Treonine 1,99–5,71 (Islam et al., 2014, Dimitrov et al., 2007) 

Sistein 0,59 (Dimitrov et al., 2007) 

Valin 6,76–8,28 (Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Methionin 0,93–1,99 (Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014) 

İzolösin 3,32–5,71 (Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Lösin 6,12–9,79 (Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Tirozin 3,36–3,86 (Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Fenilalanin 3,97–4,71 (Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Lizin 7,50–9,84 ((Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Kolesterol (mg/100 g süt) 6,50–17,96 
(Khan and Iqbal, 2009; Abd El-Salam et al., 

2011) 

Yağ asitleri (%) 

C4:0 3,66–4,18 (Talpur et al., 2008) 

C6:0 1,67–2,78 (Talpur et al., 2008) 

C8:0 1,82–2,98 (Talpur et al., 2008) 

C10:0 1,80–3,21 (Talpur et al., 2008) 

C12:0 2,39–3,92 (Talpur et al., 2008) 

C14:0 9,96–10,97 (Talpur et al., 2008) 

C16:0 26,49–30,17 (Talpur et al., 2008) 

C16:1n-7 1,24–2,02 (Talpur et al., 2008) 

C18:0 10,78–13,79 (Talpur et al., 2008) 

C18:1n-9 23,33–25,17 (Talpur et al., 2008) 

C18:2n-6 1,07–1,84 (Talpur et al., 2008) 
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Bileşen Düzey Kaynak 

Doymuş yağ asitleri 63,31–68,31 (Talpur et al., 2008) 

Tekli doymamış yağ asitleri 25,27–28,32 (Talpur et al., 2008) 

Çoklu doymamış yağ asitleri 2,43–3,10 (Talpur et al., 2008) 

Konjuge linoleik asitler 0,41–0,58 (Talpur et al., 2008) 

Mineraller (mg/100 g) 

Kalsiyum (Ca) 112–148 (Patino et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Fosfor (P) 99–107 (Patino et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Potasyum (K) 86–92 (Patino et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Magnezyum (Mg) 8–14 (Patino et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Sodyum (Na) 35–37 (Patino et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Çinko (Zn) 0,41–0,46 (Patino et al., 2007; Islam et al., 2014) 

Demir (Fe) 0,16 (Patino et al., 2007) 

Bakır (Cu) 0,04 (Patino et al., 2007 Islam et al., 2014,) 

Mangan (Mn) 0,03–0,07 (Patino et al., 2007 Islam et al., 2014,) 

 

Manda sütü, inek sütü ile karşılaştırıldığında, yüksek yağ ve protein içeriği 

nedeniyle işleme, özellikle peynir yapımı için çok iyi bir ham madde özelliğindedir 

(Barlowska et al., 2011; Basilicata et al., 2018). Lipitlerle ilgili olarak, manda 

sütünün yağ globül boyutu inek, keçi ve koyun gibi diğer geviş getiren 

hayvanlarınkinden daha büyüktür ve bu da süt ürünlerinin özelliklerini 

etkilemektedir. Manda sütü daha fazla yağ içermesine rağmen kolesterol içeriği inek 

sütünden biraz daha düşüktür Manda sütü inek sütü yağından daha yüksek doymuş 

yağ asitleri ve daha düşük tekli doymamış yağ asitleri içermektedir. Ayrıca manda 

sütünde daha fazla konjuge linoleik asit ve öncülleri (C18:1n-7 trans ve C18:2n-6 

cis) bulunmaktadır (Abd El-Salam et al., 2011; Islam et al., 2014). Bu iki tür 

arasındaki yağ asidi bileşimindeki farklılıklara rağmen aterojenik indeksleri hemen 

hemen aynıdır (Abd El-Salam  et al., 2011).  

Manda sütünün ana proteinleri αs1-kazein, αs2-kazein, β-kazein, κ-kazein, β-

laktoglobulin ve α-laktalbumindir. İnek sütünden farklı olarak, manda sütü yaklaşık 

olarak iki kat daha yüksek αs2-kazein ve κ-kazein içeriğine sahiptir (Islam et al., 

2014). Manda sütündeki bu daha yüksek κ-kazein içeriği peynir mayasının 

pıhtılaşmasının enzimatik fazını hızlandırmaya izin verdiği ve gerekli kimozin 

miktarını azalttığı için peynir üretimini desteklemektedir. Manda sütündeki kazein 

misellerinin ortalama boyutu daha büyüktür ve laktoperoksidaz, alkalen fosfataz 

aktiviteleri ile laktoferrin düzeyi de daha fazladır (Abd El-Salam  et al., 2011; 

Giacinti  et al., 2013; Islam et al., 2014). Manda sütü, yüksek kalsiyum içeriği, daha 
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iyi bir kalsiyum/fosfor oranı ve daha yüksek bir protein etkinlik oranı nedeniyle 

bebekler için sığır sütünden daha iyi bir takviye olarak kabul edilmektedir (Patino et 

al., 2007; Islam et al., 2014). İnek sütüne kıyasla  daha fazla tokoferol, A vitamini, δ-

valerobetain ve biliverdin, biyoaktif pentasakkaritler ve gangliozitler içermektedir 

(Abd El-Salam  et al., 2011; Basilicata et al., 2018; Salzano et al., 2021). Manda 

sütünün uçucu bileşimindeki bileşiklerin % 50' sinin esterler, % 14 'ünün aldehitler, 

% 13'ünün nitrojen bileşikleri, % 9' unun ketonlar, % 5' inin alifatik alkoller, % 2,5' 

inin aromatik ve % 4' ünün kükürt bileşikleri olduğu belirlenmiştir (Abd El-Salam et 

al., 2011). Manda sütünün aromasını yüksek oranda l-okten-3-ol (çiğ mantar), indol 

(ahır, hayvanlar), nonanal (taze kesilmiş çimen) ve ılık süt ve/veya füme peynir gibi 

tipik bir koku ile ilişkili tanımlanamayan bir bileşiğin verdiği öne sürülmüştür  (Moio 

et al., 1993). 

İnek sütü, karoten ve A vitamini içeriği nedeniyle iyi bir A vitamini kaynağıdır. 

Bununla birlikte, manda sütü sadece A vitamini içermektedir karoten bulundurmaz. 

Manda sütündeki A vitamini içeriğine ilişkin bildirilen verideki varyasyonlar 

fizyolojik ve çevresel faktörler ile analiz yöntemlerinin hassasiyetidir. Manda sütü 

inek sütünden daha yüksek A vitamini seviyelerine sahiptir. Maksimum A vitamini 

potansiyeline sahip olan retinolün 13-cis izomeri, taze çiğ manda sütünde oldukça 

düşük miktarda 2,4–5,2 μg/100 g düzeyinde mevcut olup ısıl işlemle yükselmektedir 

(Mattera et al., 2007). Manda sütündeki görece yüksek E vitamini konsantrasyonu ve 

süt yağının inek sütünden daha az olması, tokoferol içeriği ile süt yağının çoklu 

doymamış içeriği arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. Manda sütünde D vitamini 

düzeyinin 0,03 μg/g olduğu ve bu nedenle iyi bir D vitamini kaynağı olmadığı 

bildirilmiştir (Fatouh et al., 2005). Manda sütündeki C vitamini düzeyi 20,3±0,07 

μg/ml olup inek sütüne göre (8,6±0,07 μg/ml) göre oldukça yüksektir (Mohammad et 

al., 1990). Manda sütündeki tiyamin konsantrasyonu ortalama 38,7 μg/100 ml (El-

Abd et al., 1986) ve 53,0±0,7 μg/ml (Mohammad et al., 1990) olarak bildirilmiştir.  

2.5. İnek, Manda, Koyun ve Keçi Sütlerindeki IGF-1 Düzeyi 

İneklerdeki süt IGF-1'in fizyolojik düzeylerinin 0,3-15 ng/ml arasında değiştiği 

ve bu düzeyin vücut ağırlığı, süt bileşimi, diyet ve yönetim uygulamaları arasındaki 

farklılıklarla ilişkili olabileceği bildirilmiştir (Collier et al., 1991). Araştırma ekibi, 

IGF-1 konsantrasyonunun erken laktasyonda orta ve geç laktasyona göre daha 

yüksek olduğunu ve multipar ineklerdeki konsantrasyonların primipar ineklerdeki 
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konsantrasyonları aştığını ifade etmişlerdir. İnek sütü ve kandaki IGF-1 düzeyi 

arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur (Rose et al., 2005). İsveç Kırmızısı 

ineklerde doğumdan sonraki ilk 6 saatte kolostrum IGF-1 düzeyinin 870 ng/ml 

seviyesinde olduğu, 80. saatte 150 ng/ml seviyesine düştüğü bildirilmiştir (Elfstrand 

et al., 2002). Jersey ve Holstein ineklerden toplanan süt örneklerinde IGF-1 

düzeyinin 10-50 ng/ml aralığında olduğu bildirilmiştir (Malven et al., 1987). 

Laktasyon dönemindeki ineklerin sütündeki IGF-1 düzeyinin 21,0-44,7 ng/ml olduğu 

tespit edilmiştir. Güney Kore'deki Holstein ineklerden doğumdan sonraki 24 saat 

içinde alınan kolostrum örneklerindeki IGF-1 değerinin 1158 ng/ml olduğu, 

doğumdan 49 gün sonra 2 ng/ml seviyelerine düştüğü gözlemlenmiştir (Kang et 

al.,2006). Swedish Friesian ineklerden postpartum 6. saatte alınan süt örneklerinde 

870 ng/ml olan IGF-1 düzeyinin postpartum 80. saatte 150 ng/ml’ye düştüğü 

anlaşılmıştır (Elfstrand et al., 2002). Holstein ineklerde doğumdan sonraki 2.-7. hafta 

aralığında sütteki IGF-1 konsantrasyonu 4 ng/ml – 10 ng/ml olarak tespit edilmiştir 

(Vega et al., 1991). İnek kolostrumunda yaklaşık olarak 300 ng/ml olan IGF-1 

içeriğinin doğumdan 1 hafta sonra 7 ng/ml’ye düştüğü gözlenmiştir (Sejrsen et al., 

2001). İtalya’da marketlerde kullanıma sunulan farklı teknolojik işlemlere tabi 

tutulmuş inek sütlerinde IGF-1 konsantrasyonlarının 11,2-346±8 ng/ml aralığında 

olduğu ve en yüksek IGF-1 düzeyinin taze tam yağlı süt örneklerinde bulunduğu 

ifade edilmiştir (Remaggi et al., 2022).  

Manda sütündeki IGF-1 konsantrasyonunun, laktasyonun 12-13. haftalarında 

1,73±0,63 ng/ml, laktasyonun 18-19. haftalarında 2,49±1,1 ng/ml olduğu ifade 

edilmiştir. Laktasyonun ilerlemesiyle birlikte manda sütündeki IGF-1 

konsantrasyonunun artış eğiliminde olduğu kaydedilmiştir (Castigliego et al., 2011). 

Mısır mandalarının kolostrum IGF-1 düzeyinin yaklaşık 800 ng/ml olduğu, 

doğumdan iki hafta sonra 200 ng/ml düzeylerine düştüğü ifade edilmiştir (Abd El-

Fattah et al., 2012).  

Koyunlarda doğumdan sonraki 140. gündeki süt IGF-1 konsantrasyonunun 199 

ng/ml olarak belirlenmiştir (Hall et al., 1992). Laktasyon periyodundaki Tsigai 

koyunlarında süt IGF-1 düzeyinin 12,7-27,0 ng/ml, Doğu Friz koyunlarında ise 9,6-

32,5 ng/ml olduğu bildirilmiştir (Simonov et al., 2021).  
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Saanen keçilerinde sütteki IGF-1 düzeyinin 13 ng/ml olduğu rapor edilmiştir 

(Prosser et al., 1990). Pospartum 5. ayındaki Saanen keçilerinin sütünde IGF-1 

düzeyinin 5 ng/ml olduğu saptanmıştır (Faulkner, 1999). Sütteki IGF-1 düzeyinin 

laktasyondaki Saanen keçilerinde 58,3-65,2 ng/ml, Alp keçilerinde 48,9-69,0 ng/ml 

aralığında olduğu kaydedilmiştir (Simonov et al., 2021).  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Tezde Gerçekleştirilen İş Paketleri 

Tez çalışmalarında gerçekleştirilen iş paketleri Şekil 3.1’de sunuldu. 

 

 

 

 

Anadolu mandalarından sağılan sütlere 

CMT uygulandı 

 

 

Sütlerde somatik hücre sayımı 

gerçekleştirildi 

 

 

 

 

 

Sütlerde IGF-1 düzeyi ELISA testi ile 

ölçüldü 

 
Şekil 3.1. Tez çalışmalarında gerçekleştirilen iş paketleri 
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3.2. Kimyasal Malzemeler 

Tez çalışmalarında kullanılan kimyasal malzemeler Şekil 3.2’de sunuldu. 

 

 

Şekil 3.2. Kimyasal malzemeler 

 

3.3. Cihazlar 

 

Tez çalışmalarında kullanılan cihazlar Şekil 3.3’te sunuldu. 

 

 
 

 
Şekil 3.3. Kullanılan cihazlar 

 

 

CMT solüsyonu, Kerbl, 32-016-01300

Toluidin blue, Sigma-Aldrich, 89640

Sodyum klorür, Sigma-Aldrich, S9888

Sedir yağı, Sigma-Aldrich, 96090

IGF-1 ELISA test kiti, MyBioSource, MBS2022910

Hassas terazi, Precisa LS 220A SCS

Distile su cihazı, Nüve NS112

pH metre, Consort C532

Soğutmalı santrifüj, Nüve NF800R

Etüv, Memmert UN55

Işık mikroskobu, Leica E-400

Mikropleyt okuyucu, Tecan infinite F50
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3.4. Süt Örneklerinin Alınması 

Tez çalışmasının materyalini, Samsun ilinde halk elinde bulunan, laktasyon 

periyodundaki 3-6 yaşlı 100 adet Anadolu mandasından sağılan sütler oluşturdu. 

Mandalardan, sabah sağımında sağılan sütler subklinik mastitis yönünden 

değerlendirildi. Bu amaçla, mandaların dört ayrı meme lobundan sağılan sütlerde 

önce Kaliforniya mastitis test (CMT) uygulandı. Süt örnekleri alındıktan hemen 

sonra +4℃’de muhafaza edilerek laboratuvara ulaştırıldıktan sonra  somatik hücre 

sayımı (SHS) gerçekleştirildi. 

 Dört bölmeli bir CMT kabı içerisine mandaların dört ayrı meme lobundan 

yaklaşık olarak 2 ml olacak şekilde süt sağıldı. Daha sonra sütün üstüne CMT 

solüsyonu ilave edildi ve dairesel hareketlerle solüsyonun ve sütün birbirine 

karışması  sağlandı. CMT kabı yana doğru eğilerek renk ve akışkanlık düzeyi 

değerlendirildi. CMT bulguları -, +, ++ ve +++ olarak skorlandı (Schalm et al., 

1971). 

3.5. Somatik Hücre Sayımı 

Manda sütlerinde somatik hücre sayımı mikroskobik yöntemle gerçekleştirildi 

(Kılıçoğlu et al., 1989). Bu yönteme göre 10 ml'lik cam tüplere alınan süt örnekleri 

1550 g'de 10 dakika santrifüj edilip üstteki süt kreması uzaklaştırıldıktan sonra tüpler 

porttüpte 20 dakika ters olarak bekletildi. Tüplerin dibindeki sediment bir öze 

yardımıyla lam üzerine alındı ve üzerine serum fizyolojik damlatıldı. Preparatlar oda 

sıcaklığında kurutulduktan sonra % 0,2 toluidin mavisi ile boyandı. Somatik hücre 

sayımı, ışık mikroskobu (Eclipse Nikon E600, Nikon Instruments Inc., Tokyo, 

Japonya) kullanılarak  gerçekleştirildi. Bu amaçla 15-20 mikroskop alanındaki 

hücreler immersiyon objektifinde sayıldı. Sayılan hücre alanı, alan sayısına 

bölünerek ortalama hücre sayısı belirlendi ve 1 ml sütteki somatik hücre sayısı 

hesaplandı. 

3.6. Süt Örneklerinde IGF-1 Düzeyinin Ölçümü 

Süt örnekleri 20 dakika 1.000×g'de santrifüjlendi. Üstte biriken kaymak 

tabakası uzaklaştırıldı ve supernatantlar ile ELISA testi gerçekleştirildi. Manda 

sütlerinde IGF-1 düzeyi enzim bağlı immünosorbent analiz (ELISA) test kiti 

(MBS2022910, MyBioSource, Inc., San Diego, CA, USA) ile ölçüldü. ELISA 

analizlerinin gerçekleştirilmesinde üretici firmanın önerdiği prosedür takip edildi. Bu 
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amaçla öncelikle IGF-1 standartları hazırlandı. Standarların hazırlanması işlemi Şekil 

3.4’te şematize edildi. 

 

 

Şekil 3.4. Standartların hazırlanması 

IGF-1 standartları, kör ve numune için mikroplakadaki kuyucuklar işaretlendi. 

Standart için 7 kuyucuk, kör için 1 kuyucuk hazırlandı. Hazırlanmış olan 50 ng/ml, 

25 ng/ml, 12,5 ng/ml, 6,25 ng/ml, 3,12 ng/ml, 1,56 ng/ml, 0,78 ng/ml 

konsantrasyondaki IGF-1 standartlarından standart kuyucuklarına, standart 

sulandırıcıdan kör kuyucuğuna ve süt örneklerinden numune kuyucuklarına 100’er μl 

pipetlendi. Mikroplaka şeffaf film ile kaplandı ve 37°C'de 1 saat inkube edildi. 

Kuyucukların tümüne 100 μl Reaktif A solüsyonu eklendiken sonra 37°C'de 1 saat 

inkube edildi. Kuyucuklardaki solüsyon aspire edildi ve çok kanallı pipetle her 

kuyucuğa 350 μl yıkama solüsyonu eklenerek mikroplaka sıvı emici kağıt üzerine 

kapatıldı ve tüm kuyucuklardan sıvının tamamen uzaklaştırılması sağlandı. Bu işlem 

2 kez tekrarlandı. Kuyucukların tümüne 100 μl Reaktif B solüsyonu eklendiken sonra 

37°C'de 1 saat inkube edildi. Ardından aspirasyon ve yıkama işlemi 5 kez 

tekrarlandı. Her kuyucuğa 90 µl substrat solüsyonu eklendikten sonra mikroplaka 

şeffaf film ile kaplandı ve 37°C'de 20 dakika karanlıkta inkube edildi. Substrat 

eklendiğinde mikroplakadaki kuyucukların rengi kör kuyucuğu hariç maviye döndü. 

Her bir kuyucuğa 50 μl durdurma solüsyonu eklendi ve kuyucukların rengi sarıya 

döndü. Mikroplakada oluşan rengin absorbansı mikroplaka okuyucuda (Tecan 

infinite F50) 450 nm'de ölçüldü. IGF-1 standart eğrisi Şekil 3.5’te sunuldu. 
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Şekil 3.5. IGF-1 standart eğrisi 

3.7. İstatistik Analizler 

İstatistiksel analiz, istatistik paket programın (SPSS Statistics V22.0, IBM 

Corporation, Armonk, NY) kullanılarak gerçekleştirildi. Veri ortalama±standart 

sapma (SD) olarak sunuldu. Verinin normalliğini değerlendirmek için Shapiro-Wilk 

testi kullanıldı. Ardından varyansların homojenliğini test etmek için Levene testi 

uygulandı. Süt IGF-1 konsantrasyonu ile somatik hücre sayısı arasındaki korelasyon 

Pearson korelasyon testi ile hesaplandı. <0,05 p değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Sütteki Somatik Hücre Sayıları 

Mandaların dört ayrı meme lobundan (A, B, C, D) sağılan süt örneklerindeki 

somatik hücre sayıları Tablo 4.1’de ve Tablo 4.2’de sunuldu. 

Tablo 4.1. Mandaların sütlerindeki somatik hücre sayıları (n=1-50) 
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Tablo 4.2. Mandaların sütlerindeki somatik hücre sayıları (n=51-100) 

 

Anadolu mandalarının sütündeki somatik hücre sayısının 0,68±0,31x105 

hücre/ml olduğu belirlendi. 

4.2. Sütteki IGF-1 Düzeyleri 

Anadolu mandalarının süt IGF-1 düzeyinin 6,7 ng/ml-19,4 ng/ml arasında 

olduğu belirlendi. Anadolu manda sütlerindeki IGF-1 düzeyi 11,94±2,93 ng/ml 

(ortalama±SD) olarak kaydedildi. Mandaların sütlerindeki IGF-1 düzeylerine ait 

bireysel dağılım Şekil 3.6’da sunuldu. 
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Şekil 3.6. Anadolu manda sütlerinde IGF-1 düzeylerinin bireysel dağılımı (n= 100) 

 

Sütteki IGF-1 düzeyinin somatik hücre sayısı ile pozitif korelasyon (r2=0,971, 

p<0,01) gösterdiği tespit edildi. Anadolu manda sütlerinde IGF-1 düzeyi ile somatik 

hücre sayısı arasındaki korelasyon Şekil 3.7’de sunuldu. 

 

Şekil 3.7. Anadolu manda sütlerinde IGF-1 düzeyi ile somatik hücre sayısı arasındaki 

korelasyon (r2=0,971, p<0,01, Pearson korelasyon analizi) 
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5. TARTIŞMA 

Manda, et, süt, deri ürünleri ve gübre üreten çok amaçlı bir hayvandır. 

Gelişmekte olan ülkelerde, mandalar yük hayvanı olarak kullanılmakta ve çiftlik 

işçiliğinin % 40'ından fazlasını sağlamaktadır (Borghese, 2005). Manda 

yetiştiriciliğinde, düşük kaliteli yüksek kaba yemlerin verimli kullanımı (Larsson, 

2009), parazitlere karşı direnci, hızlı ve kolay buzağı büyümesi, kaliteli et ve zengin 

süt ve süt ürünleri nedeniyle uzun süredir tercih edilmektedir (Larsson, 2009; El-

Salam et al., 2011; Becskei et al., 2020; Noce et al., 2021). Süt, bileşiminde bulunan 

birçok biyoaktif bileşiğin yararlı etkileri nedeniyle çok önemli bir besin kaynağı 

olarak kabul edilmektedir. Süt tüm memelilerde doğum sonrası büyümeyi sürdürme 

yeteneğine sahip tek besin olma niteliğindedir. Manda sütü, besinsel faydalarının 

yanında süt alerjenleri bakımından düşük riskli olması nedeniyle inek sütünün 

potansiyel bir ikamesi haline gelmektedir. İnek sütünden yapılan bazı peynir çeşitleri 

artık manda sütünden yapılmaya başlanmıştır. Gelişmekte olan bu küresel pazar, 

manda sütü endüstrisi için büyük bir destek sunmaktadır (Guo and Hendricks, 2010; 

Sheehan and Phipatanakul, 2009; Mane and Chatli, 2015; Murtaza et al., 2016; 

2017).  

Manda sütü, özellikle gelişmekte olan ülkelerde insan beslenmesinde önemli 

bir rol oynamaktadır. Manda sütü, inek sütü ile karşılaştırıldığında, hemen hemen 

tüm ana süt besinleri açısından daha zengindir. Ayrıca Mozarella peyniri ve sadeyağ 

gibi bazı süt ürünleri de manda sütünün spesiyaliteleridir. Manda sütünde inek sütüne 

oranla daha yüksek düzeyde yağ, laktoz, protein, kül ve kalsiyum, A, C ve B12 

vitaminleri ve daha düşük E vitamini riboflavin ve kolesterol bulunmakta, karoten 

bulunmamakta ve ineklerde bulunmayan mavi-yeşil bir pigment olan biliverdinin 

yanı sıra biyoaktif bir pentasakkarit ve gangliyozidler yer almaktadır 

(Chandravadana and Dastur, 1976; Kumar et al., 1987; Mohamed et al. 1990; Sikka 

et al., 1993; Bhonsie et al., 2003; Zicarelli, 2004; Fatouh et al., 2005; Patino et al., 

2007; Sharma et al., 2007). Manda sütü yağı, biraz daha yüksek doymuş yağ asiti 

seviyelerine sahiptir ve inek sütüne kıyasla trigliseritlerin dağılımı ve fiziksel 

özelliklerinde nicel farklılıklar vardır (Sharma et al., 2001; Martini et al., 2018; Khan 

et l., 2019). Manda sütünün kazein miselleri daha büyük olup mineraller açısından 

daha zengindir (Pandya et al., 2001; Ahmad et al., 2009). Manda sütü ile inek sütü 

proteinleri arasında yüksek homolojiler bulunsa da manda sütündeki αs1-kazein ve 
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αs2-kazein daha düşük fosforilasyon seviyelerine sahiptir (Misra et al., 2008). Manda 

sütünün viskozitesi ve teleme gerilimi daha yüksek olup peynir mayası pıhtılaşması 

daha hızlıdır ve ısı stabilitesi inek sütünden daha düşüktür (Pandya et al., 2004; 

Sharma et al., 2009). İnek sütü alerjisi olan deneklerin manda sütünü tolere 

edebildikleri ve dolayısıyla manda sütünün besinsel değerinden faydalanabilecekleri 

ifade edilmiştir (Sheehan and Phipatanakul 2009). Mevcut yayınlanmış bilimsel 

raporlar manda sütü bileşenlerinin kalitatif ve kantitatif özelliklerini sunmakla 

birlikte manda sütündeki büyüme faktörleri gibi biyoaktif moleküllerin düzeylerine 

dair daha çok kanıta ihtiyaç bulunmaktadır. Sunulan tez çalışmasında, Anadolu 

mandalarının sütünde IGF-1 düzeyi ile somatik hücre sayısı arasındaki ilişki analiz 

edildi. 

Somatik hücreler, meme dokusuna ait epitel hücreler, lenfositler, makrofajlar, 

nötrofiller olmak üzere farklı tip hücrelerden oluşmakta ve laktasyon dönemi, yaş, 

sağım, mevsim gibi çok faktörden etkilenmektedir. Somatik hücre sayısı, tüm 

dünyada sütçü hayvanların meme sağlığının değerlendirilmesinde önemli bir 

kriterdir. Mandaların sütündeki somatik hücre sayısı ile mastitis arasında güçlü bir 

pozitif ilişki bulunmaktadır. Sütteki somatik hücre sayısı şüpheli meme enfeksiyonu 

ve enflamasyonu olan hayvanları belirlemek için gereklidir. Ayrıca, yüksek süt 

somatik hücre sayısı sütün bileşimindeki değişim, asitlik ve sütün zayıf teknolojik 

özellikleri ile ilişkilidir. Veteriner hekimler tarafından mastitis teşhisi varlık veya 

yokluk değerlendirmesiyle sınırlı iken, somatik hücre verisi kantitatiftir, ölçülmesi 

kolaydır ve daha objektiftir (Moroni et al., 2006; Bansal et al., 2007; Tripaldi et al., 

2010; Costa et al., 2020). Mastitis, manda dahil süt veren türlerde ekonomik açıdan 

büyük etkileri olan bir hastalıktır. Ekonomik kayıplar genellikle azalan süt verimi ve 

bozulmuş süt kalitesi, veteriner hekim tedavileri ve itlaf maliyetinden 

kaynaklanmaktadır. Mandalarda da mastitisin yaygınlığı ve insidansı oldukça yüksek 

olma eğilimindedir ki bu durum kötü hijyen ve yetersiz bakıma işaret etmektedir 

(Fagiolo and Lai, 2007). 

Mandalar, subklinik mastitise karşı daha az hassastır ve benzer koşullar 

altındaki ineklere göre daha düşük somatik hücreye sahiptir (Ghosh  et al., 2004). 

Literatürde, somatik hücre sayısının mandalarda süt özellikleri üzerindeki etkisini 

değerlendiren çok az çalışma vardır. Tripaldi et al. (2003), 1859 adet İtalyan 

mandasının sütlerinde somatik hücre sayısının, süt verimi, süt bileşenleri ve 

pıhtılaşma özellikleri üzerindeki etkisini değerlendirmişlerdir. Araştırmacılar, süt 
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ineklerinde olduğu gibi mandalarda da somatik hücre sayısının meme yangısının 

önemli bir göstergesi olduğunu ifade etmişlerdir. Mandalarda subklinik mastitisten 

etkilenen bir hayvanın erken teşhisi için eşik değeri olarak 200x103 hücre/ml'lik bir 

değerin kullanılması gerektiğini ifade etmişlerdir. Önemli ölçüde azalmış süt verimi 

ile ilişkisine ek olarak, bu eşik değerinin üzerindeki bir somatik hücre değeri, azalmış 

laktoz yüzdesi, artmış klorür düzeyi ve pıhtılaşma özelliklerindeki değişikliklerle 

ilişkilendirilmiştir. İtalyan mandalarında popülasyon düzeyinde gerçekleştirilen bir 

araştırma kapsamında 70.156 mandadan alınan sütlerde yüksek somatik hücre sayısı 

ile süt verimi ve laktoz yüzdesi arasında negatif korelasyon olduğu kaydedilmiştir 

(Costa et al., 2020). Yüksek somatik hücre sayısının süt verimi ve süt kalitesi 

özellikleri üzerindeki etkisi, nispeten küçük veri setleriyle kontrollü koşullar altında 

yalnızca birkaç deneysel çalışmada araştırılmıştır (Bansal et al., 2007; Sharif et al., 

2007; Osman et al., 2009). Sunulan tez çalışmasında, Anadolu manda sütlerinde 

somatik hücre sayısının 0,68±0,31x105 hücre/ml olduğu belirlenmiştir.  

IGF-1, IGF-1 reseptörünün aktivasyonu ve ardından fosfoinositol-3-kinaz-

protein kinaz B sinyal kaskadının yukarı regülasyonu ile hücre büyümesi, çoğalması 

ve farklılaşması dahil olmak üzere çeşitli hücresel tepkileri uyarabilen güçlü bir 

mitojenik faktör olan büyüme hormonu aracısıdır (Guidi et al., 2001; Melnik, 2009). 

IGF-1 sentezi diğer hormonlara, beslenmeye, yaşa, cinsiyete ve genetik değişkenliğe 

bağlıdır (Ketha and Singh, 2015). IGF-1 doğum sonrası büyümede, meme bezinin 

gelişiminde, laktasyonda ve üremenin kontrolünde anahtar rol oynamaktadır 

(Lammers et al., 1999; Jiang and Lucy, 2001; Renaville et al., 2002; Butler, 2003). 

IGF-1'i olmayan farelerle yapılan çalışmalar, büyüme hormonu mevcut olsa bile 

meme gelişiminin IGF-1 yokluğunda ilerlemediğini ve IGF-1'in eski durumuna 

getirilmesinin meme gelişimini kısmen desteklediğini göstermektedir (Ruan and 

Kleinberg, 1999; Kleinberg et al., 2000). Puberte ve gebelik sırasında duktal 

morfogenezi ve lobuloalveoler gelişimi kontrol etmede IGF sistemi önemli bir rol 

oynamaktadır. IGF1R'nin eksikliği puberte sırasında duktal uzamayı azaltırken, 

epitelyal kompartımandaki IGF-1 ekspresyonunun kaybı duktal dallanma eksikliğine 

neden olmaktadır (Bonnette and Hadsell, 2001; Loladze et al., 2006). Son kanıtlar, 

benzer süt verimlerine rağmen, doğurganlık için yüksek genetik değere sahip 

ineklerin vücut kondisyonunu, doğurganlık için genetik değeri düşük olan ineklere 

göre daha iyi koruyabildiklerini ve dolaşımdaki IGF-1 konsantrasyonlarının daha 

yüksek olduğunu göstermektedir (Moore et al., 2014; 2019). IGF-1 genindeki 
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polimorfizm karaciğerdeki IGF-1 gen ekspresyonu ve kandaki IGF-1 seviyesi 

üzerindeki etkileri aracılığıyla inek sütünün  özellikleri üzerindeki etkilerine aracılık 

etmektedir (Maj et al., 2008). Transgenik fare meme bezlerinde IGF sistemi 

ekspresyonu ile ilgili bulgular, hem IGF'lerin hem de IGFBP'lerin laktasyonun 

involüsyon aşamaları sırasında meme biyolojisini etkilediğini göstermektedir 

(Hadsell et al., 1996; Neuenschwander et al., 1996). Kandaki ve sütteki IGF-1 

düzeylerinin artmasının  kandan süte artan immünoreaktif hücre akışına ve sütte 

somatik hücre sayısında önemli bir artışa neden olduğu ifade edilmiştir (Daxenberger 

ve diğerleri, 1998; Bruckmaier et al., 2004).  

İnek sütü proteinleri, çeşitli fizyolojik etkilere sahip olduğu bildirilen biyoaktif 

peptitlerin iyi kaynaklarıdır (Clare and Swaisgood 2000). Bununla birlikte, biyoaktif 

peptit kaynakları olarak manda sütü proteinleri üzerine yapılan çalışmalar çok daha 

az ilgi görmüştür. Manda ve inek sütlerinin proteinlerindeki amino asit dizilerinin 

benzerliğine dayanarak, benzer biyoaktif peptitler vermeleri beklenmektedir 

(Bhattacharya et al., 2004). Bununla birlikte, manda sütündeki IGF-1 düzeyine 

ilişkin bilimsel çalışmalar oldukça sınırlıdır (Castigliego et al., 2011; Abd El-Fattah 

et al., 2012). Castigliego et al., (2011), IGF-1 konsantrasyonunu laktasyonun 12. ve 

13. haftalarında manda sütündeki 1,04-2,93 ng/ml aralığında ve 1,73±0,63 ng/ml 

düzeyinde ölçmüşlerdir. Araştırmacılar bu değerlerin laktasyonun 18-19. haftalarında 

mandalarda ölçülen IGF-1 düzeyinden önemli ölçüde (p<0,05) farklı olduğunu, 1,01 

-4.48 ng/ml aralığında ve 249±1,1 ng/ml düzeyinde değiştiğini saptamışlardır. 

Bununla birlikte, laktasyonun ilerlemesiyle birlikte IGF-1 süt içeriğindeki olası bir 

artış eğiliminin, daha fazla sayıda numunenin analizini içeren bir çalışma ile 

doğrulanması gerektiğini vurgulamışlardır. Abd El-Fattah et al. (2012), manda 

kolostrumunda IGF-1 konsantrasyonunun 801,90 ng/ml olduğunu, bu düzeyin 

doğumdan 6 saat sonra % 40,20 ve doğumdan beş gün sonra  % 77,44 oranında 

azaldığını bildirmişlerdir. Sunulan tez çalışmasında, sağlıklı Anadolu manda 

sütlerindeki IGF-1 düzeyinin 11,94±2,93 ng/ml olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmanın 

bulguları, sütteki somatik hücre sayısının artışıyla doğru orantılı olarak IGF-1 

konsantrasyonunun da arttığını göstermiştir (r2=0,971, p<0,01). 
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6. SONUÇ 

Manda sütü, temel besin maddelerini ve biyolojik aktif maddeler içermesi 

nedeniyle küresel hayvancılık sektöründe ve sağlıklı beslenmede önemli bir role 

sahiptir. Sütteki temel büyüme faktörlerinden biri olan IGF-1, hücre döngüsünü 

kontrol etmekte, hücre proliferasyonunu artırmakta, apoptozu inhibe etmekte, hücre 

fizyolojisinde, büyümesinde ve metabolizmasında etkileri sergilemektedir. IGF-1, 

hem hücre döngüsünün ilerlemesinde hem de apoptoz üzerindeki etkiler yoluyla 

meme bezi gelişiminde rol oynamaktadır. Fizyolojik konsantrasyonlarda IGF-1, 

meme epitel hücrelerinde güçlü bir mitojenik etki oluşturmaktadır. IGF-1, sütün 

sentezlenmesinde ve salgılanmasında önemli bir role sahiptir. Süt üreten meme 

hücrelerini ve bağışıklık hücrelerini kapsayan somatik hücrelerin sayısını, süt veren 

hayvanların meme sağlığının izlenmesinde ve süt kalitesinin belirlenmesinde önemli 

bir parametre olup hayvanın ırkı, süt verimi, meme sağlığı, laktasyon dönemi/sayısı 

gibi pek çok faktörden etkilenmektedir. Bu hücreler, meme dokusundaki hasarı 

onarmalarının yanı sıra meme bezinin enfeksiyonlara karşı korunmasında da görev 

almaktadırlar. Gelişmiş ülkeler, süt hayvancılığı sürülerinde meme sağlığını izlemek 

ve çiğ sütün kalitesini değerlendirmek amacıyla somatik hücre sayımını bir gösterge 

olarak kabul etmektedirler. Bununla birlikte, biyoaktif peptit kaynakları olarak 

manda sütü proteinleri üzerine yapılan çalışmalar çok daha az ilgi görmüştür. Manda 

sütünün temel bileşenleri ile ilgili bilimsel çalışmalar bulunmakla birlikte manda 

sütündeki IGF-1 düzeyine ilişkin bilimsel çalışmalar oldukça sınırlıdır. Bu 

çalışmanın bulguları, subklinik mastitis bakımından sağlıklı Anadolu mandalarının 

sütlerinde somatik hücre sayısının artışıyla doğru orantılı olarak IGF-1 

konsantrasyonunun da arttığını göstermiştir. Bu tez çalışmasının, insan 

beslenmesinde önemli bir yeri olan manda sütünün biyoaktif bileşenlerinden olan 

büyüme faktörleri ile ilgili gerçekleştirilecek bilimsel çalışmalara katkıda bulunacağı 

öngörülmektedir. 
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