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OZET

ANADOLU MANDA SUTLERINDE INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU-
1 DUZEYI ILE SOMATIK HUCRE SAYISI ARASINDAKI ILISKININ
BELIRLENMESI

Sevval GUZEL
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik Biyokimyas: Ana Bilim Dali
Yiksek Lisans, ...../2023
Danigsman: Prof. Dr. Giil Fatma YARIM

Amag: Anadolu mandalarmin siitiinde Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-
1) diizeyi ile somatik hiicre sayis1 arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot: Tez ¢alismasinin materyalini laktasyon donemindeki 3-6
yasli Anadolu mandalarindan elde edilen siitler olusturdu. Mandalardan, sabah
sagiminda sagilan siit 6rnekleri subklinik mastitis yoniinden degerlendirildi. Bu
amacgla, mandalarin dort ayr1 meme lobundan sagilan siitlerde once Kaliforniya
mastitis test ve ardindan somatik hiicre saymmi gergeklestirildi. Kaliforniya mastitis
test sonucu negatif ve somatik hiicre sayis1 200x102 hiicre/ml oldugu belirlenen 100
adet mandaya ait siit 6rnegi tez materyali olarak kullanildi. Siit 6rneklerinde IGF-1
konsantrasyonu, enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) yontemi ile sigir
spesifik ELISA test kitleri kullanilarak o6l¢tildii.

Bulgular:  Anadolu mandalarmin siitindeki somatik hiicre sayisinin
0,68+0,31x10° hiicre/ml oldugu belirlendi. Anadolu mandalarmm siit IGF-1
diizeyinin 6,7 ng/ml-19,4 ng/ml arasinda oldugu saptandi. Anadolu manda
siitlerindeki IGF-1 diizeyi 11,94+£2,93 ng/ml olarak kaydedildi. Siitteki IGF-1
diizeyinin somatik hiicre sayisi ile pozitif korelasyon (r’>=0,971, p<0,01) gosterdigi
tespit edildi.

Sonug: Anadolu mandalarinin siitlerindeki somatik hiicre sayisinin artisiyla
birlikte 1GF-1 diizeyinin de arttigi belirlendi. Bu tez ¢alismasinin, insan
beslenmesinde dnemli bir yeri olan manda siitiiniin biyoaktif bilesenlerinden olan
bliytime faktorleri ile ilgili gerceklestirilecek bilimsel ¢caligmalara katkida bulunacagi
Oongorilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Anadolu mandasi, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, Somatik
hiicre, Siit.



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN-LIKE
GROWTH FACTOR-1 LEVEL AND SOMATIC CELL NUMBER IN
ANATOLIAN BUFFALO MILKS

Tez Yazarmin Adi Soyadi
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies

Department of Veterinary Biochemistry
Master, ..../2023
Supervisor: Prof. Dr. Giil 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 200x102 cells/ml. 1GF-
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 (r>=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.
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1. GIRIS

Manda, kiiciik cifteilerin yasamlar1 ve diinya ¢apinda birgok iilkenin ekonomisi
icin hayati oneme sahiptir. Sadece yiikk hayvani olmakla kalmayan manda, ayni
zamanda et, boynuz, deri ve Ozellikle krema, tereyagi, yogurt ve bir¢ok peynire
doniistiiriilebilen zengin ve degerli bir siit kaynagidir. Manda 3000-6000 yil 6nce
evcillestirildiginden bu zaman kadar, bir¢ok yiiksek niifuslu iilkede siit, et ve yiik
hayvani olarak ekonomik 6neme sahip olmustur. Mandalar tipik olarak tropikal ve
subtropikal ormanlarda, 1slak otlaklarda ve batakliklarda yasamaktadirlar. Kara
hayvanlar1 olmalarina ragmen, serinlemek i¢in zamanlarinin biiytiik bir kismini camur
cukurlarinda veya nehirlerde yuvarlanarak gegirmektedirler. Yasam alanlarini tipik
olarak nehirler, akarsular, camur delikleri, uzun otlar ve yeterli igme ve yuvarlanma
suyu, yiyecek ve kaplama saglayan agaglar icermektedir (Kierstein et al., 2004;
Borghese, 2005; Council, 1981; Deb et al., 2016; Martini et al., 2018; Hegde, 2019;
El Debaky et al., 2019).

Siit, hayvancilik sektoriinde ve kiiresel saglikli beslenmede 6nemli bir role
sahip bir hayvansal irlindiir. Beslenme giivenligi, siirdiiriilebilirlik ve kalitesiz
beslenmeyle ilgili hastaliklarin azaltilmasi konusundaki zorluklarin karsilanmasina
onemli bir katki saglamaktadir (Barlowska et al., 2011; Ahmad, 2013; Mane and
Chatli, 2015; Varijakshapanicker et al., 2019). Siit ve kolostrum, igerdigi temel besin
maddelerine ek olarak degerli biyolojik olarak aktif maddeler igermektedir. Siit
proteinleri, siit ve kolostrumda bulunan fonksiyonel maddelerin en zengin
kaynaklarindan biridir. Siit peptidi ve biiyiime faktorleri, biyolojik olarak aktif siit
proteinlerinin biiylik ¢ogunlugunu olusturmaktadir (Clare and Swaisgood, 2000;
Gobbetti et al., 2002).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), molekiiler yapisi insiilininkine
oldukca benzeyen mitojenik bir polipeptittir. Bu bilesik, IGF-1 reseptorleri
araciligiyla hareket ederek cesitli hiicre tiplerinde biiylimeyi, farklilagsmay1 ve
metabolizmay1 uyarmaktadir (Rechler and Brown , 1992; Laron, 2001; Romero et al.,
2010; Sadaba et al., 2016). Siit ve siit lriinlerindeki IGF-1 konsantrasyonlarina
iligkin bilimsel raporlar olduk¢a sinirhidir (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).

Siitteki temel biiyiime faktorlerinden biri olan IGF-1in, IGF-1 reseptorii araciligiyla



hiicre dongiisiinii kontrol ettigi, hiicre proliferasyonunu artirdigi, apoptozu inhibe
ettigi, hiicre fizyolojisinde, biiyiimesinde ve metabolizmasinda etkili oldugu
bilinmektedir (Butt et al., 1999 ; Ziegler et al., 2015; Werner et al., 2016). IGF-1,
hem hiicre dongiisii ilerlemesinde hem de apoptoz {izerindeki etkileri yoluyla meme
bezi gelisimini diizenlemektedir (Hadsell et al., 2002). Normal meme bezi geligimi
sirasinda IGF-1, duktal biiylimenin ve dallanmanin ve gebelikte alveolar gelisimin
lokal diizenleyicisi olarak rol almaktadir (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, sigir meme epitel hiicrelerinde gii¢lii bir mitojenik
etki sergiledigi gosterilmistir (Shamay et al., 1988). Benzer olarak, IGF-1'in koyun
meme epitel hiicreleri i¢in de dnemli bir mitojen oldugu rapor edilmistir (Sejrsen et
al., 2001; Winder et al, 1989). Meme parankimal hiicrelerinin artan
proliferasyonunun, meme dokusunda artmis IGF-1 ve azalmis IGFBP-3 proteini ile
iliskili oldugu belirlenmistir (Berry et al., 2001). Bu arastiricilar, IGF-1"in, 6strojen
ve biiylime hormonunun mamojenik etkilerine aracilik ettigini ifade etmislerdir. IGF-
1’in memede apoptoz inhibitorii oldugu da ortaya konulmustur (Neuenschwander et
al., 1996; Rosfjord and Dickson, 1999). IGF-1, siitiin sentezlenmesinde ve
salgilanmasinda etki gostermektedir (Tucker, 2000). Sigir siitiindeki IGF-1 diizeyinin
1 ng/ml ile 50 ng/ml arasinda bulundugu bildirilmistir (Collier et al., 1991; Guidi et
al., 2001; Malven et al., 1987; McGrath et al., 2008; Vega et al., 1991).

Siit tireten meme hiicrelerini ve bagisiklik hiicrelerini kapsayan somatik
hiicrelerin sayimi, siit veren hayvanlarin meme sagliginin izlenmesinde ve siit
kalitesinin belirlenmesinde 6nemli bir parametre olup hayvanin irki, siit verimi,
meme sagligi, laktasyon donemi/sayist vb. pek cok faktdrden etkilenmektedir
(Boutinaud and Jammes, 2002; Sundekilde ve ark., 2013; Alhussien and Dang
2018). Bu hiicreler, meme dokusundaki hasar1 onarmalariin yani sira meme bezinin
enfeksiyonlara karsi korunmasinda da gorev almaktadirlar. Gelismis {ilkeler, siit
hayvanciligr stiriilerinde meme saghigint izlemek ve ¢ig siitiin  kalitesini
degerlendirmek amaciyla somatik hiicre sayimini bir gosterge olarak kabul
etmektedirler (Sharma et al., 2011; Petzer et al., 2017). Manda siitli, manda yavrulari
ve insanlar i¢in iyi bir enerji ve besin kaynagidir (Ahmad, 2013). Manda siitiiniin
bilesenleri ile ilgili bilimsel ¢aligmalar bulunmakla birlikte Anadolu manda

stitlerindeki IGF-1 diizeyi ile somatik hiicre sayist arasindaki iliskiye dair bir



calismaya rastlanamamistir. Sunulan tez ¢alismasinda, Anadolu mandalarinin
sitinde IGF-1 diizeyi ile somatik hiicre sayisi arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclandi. Tez calismalarinda, laktasyon periyodunda bulunan 100 adet Anadolu
mandasindan alinan siit Ornekleri klinik ve subklinik mastitis yoniinden
degerlendirildi. Subklinik mastitis bakimindan saglikli oldugu belirlenen siit
ornekleri tez materyali olarak kullanildi. Siit 6rneklerinde somatik hiicre sayimi
mikroskobik yontemle gerceklestirildi. Siit orneklerinde IGF-1 konsantrasyonu,
enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) yontemi ile sigir spesifik ELISA test
kitleri kullanilarak 6l¢iildii. Anadolu manda siitlerindeki IGF-1 diizeyi ile somatik
hiicre sayis1 arasinda pozitif bir iligki oldugu belirlendi. Bu tez ¢alismasinin, insan
beslenmesinde 6nemli bir yeri olan manda siitiiniin biyoaktif bilesenlerinden olan
biiylime faktorleri ile ilgili gerceklestirilecek bilimsel ¢alismalara katkida bulunacagi

Oongoriilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-1’in Yapisi

IGF-1, Salmon ve Daughaday (1957) tarafindan tanimlanmis ve 35-
stlfatin sican kikirdagina dahil edilmesini uyarma etkisi nedeniyle "siilfasyon
faktori" olarak adlandirilmistir. Froesch et al. (1963), baskilanamayan insiilin
benzeri aktiviteyi tanimlamistir. 1972  yilinda “siilfasyon faktori” ve
“baskilanamayan insiilin benzeri aktivite” etiketleri, kontrol altindaki bir maddeyi
ifade eden ve biiylime hormonunun etkilerine aracilik eden "somatomedin" terimiyle
degistirilmistir (Daughaday et al., 1972). Rinderknecht ve Humbel (1976) insan
serumundan izole ettikleri bu aktif maddeyi proinsiiline olan yapisal benzerlikleri
nedeniyle "insiilin benzeri biiylime faktorii 1" olarak yeniden adlandirilmislardir.
IGF-1, biiyiime hormonunun anabolik ve mitojenik aktivitesinin aracisidir (Laron,
1999). IGF-1, relaksin ve alt omurgasizlardan izole edilen birka¢ peptit igeren
instilinle iligkili bir peptit ailesinin iiyesidir (Blundell and Humbel, 1980). IGF-1,
7649 Da molekiiler agirliga sahip 70 amino asitten olusan kiigiik bir peptittir.
Insiiline benzer sekilde, IGF-1, disiilfit baglariyla baglanmis bir A ve B zincirine
sahip olup C peptid bolgesi 12 amino asitten olusmaktadir. Sigir IGF-1 cDNA' s1
insan IGF-1 sekansiyla % 93 ve amino asit sekans1 ise % 96 6zdestir. Uc disiilfid
kopriisii, molekiiliin iiciinciil yapisini korumaktadir (Watson et al., 1999). insiiline
olan yapisal benzerligi, IGF-1'in insiilin reseptoriine baglanma yetenegini
aciklamaktadir (Rinderknecht and Humbel, 1978). IGF-1 geni siit ve et liretiminin
kantitatif 6zellikleriyle iligkili olan diger genlerin en az 73 lokusuyla ayni kromozom
5 bolgesinde bulunmaktadir (Reyna et al.,, 2010). Sigir IGF-1’inin yapis1 Sekil

2.1’de sunulmustur.
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Sekil 2.1. Sigir IGF-1 proteini. (A) sigir IGF-1 proteininin 3 boyutlu yapisi. (B) IGF-1’in IGF-
baglayict proteinler (BP), IGF reseptorii (R) ile etkilesim aglari. (C) IGF-1 birincil sekans: (disiilfid
baglarinda yer alan sistein kalin harflerle gsterilmistir) (Remaggi et al., 2022)

2.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 Reseptorii

IGF-1 reseptér geni 21 ekzon icemektedir ve yapisal olarak insiilin
reseptOriiniinkine benzerdir. IGF-1 reseptor geni, embriyogenez sirasinda hemen
hemen tiim dokular ve hiicre tipleri tarafindan eksprese edilmektedir (Bondy et al.,
1990). ineklerde, ovaryum iizerinde bulunan farkli yapilarda (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 reseptorlerinin
ekspresyonu rapor edilmistir. En yiiksek IGF-1 ligand ekspresyonuna sahip organ
olan karacigerde, muhtemelen IGF-1' in lokal iiretimi tarafindan reseptoriin "asag1
regiilasyonu" nedeniyle, IGF-1 reseptorii mRNA ekspresyonu yok denecek kadar
azdir. IGF-1 reseptord, iki hiicre dist yayilan a alt biriminden ve transmembran f alt
biriminden olusan bir heterotetramerdir. o alt birimleri, IGF-1 i¢in baglanma
bolgelerine sahiptir ve disiilfit baglar1 ile baglanir. B alt biriminin kisa bir hiicre dis1
alani, bir transmembran alani ve bir hiicre i¢i alan1 bulunmaktadir. Hiicre i¢i kisim,
sinyal iletim mekanizmasini olusturan bir tirozin kinaz alani icermektedir. Insiilin
reseptoriine benzer sekilde, IGF-1 reseptorii de ligand kaynakli otofosforilasyona
ugramaktadir (Kato et al., 1994). Aktive edilmis IGF-1 reseptorii, insiilin reseptorii
substrat 1 (IRS-1) gibi diger tirozin igeren substratlar1 fosforile edebilmekte,
fosfatidilinositol-3 kinaz (P13-kinaz), biiyiime faktorii reseptorii proteini baglayict

protein-2 (Grb2) yoluyla bir dizi enzim aktivasyonunu siirdiirmekte ve mitojenle
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aktiflestirilmis protein kinazi (MAPK) iceren bir protein kinaz dizisine yol
agmaktadir (LeRoith et al., 1995). Insiilin ve IGF-1 reseptorlerinin yapisi Sekil

2.2°de sunulmustur.
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Sekil 2.2. Insiilin ve IGF-1 reseptérlerinin yapist (Laron, 2001)

IGF-1 reseptorii (IGFIR), ¢esitli memeli dokularinda hiicre metabolizmasini,
biiytimesini ve farklilagsmasini diizenleyen homolog bir reseptor tirozin kinazdir (De
Meyts et al., 2004; Siddle, 2011). IGF-1 normal gelisim igin gerekli olmakla birlikte
(Liu et al., 1993; Accili et al., 1996) anormal IGF-1 reseptor sinyali, basta diyabet ve
kanser olmak {izere bircok bozuklukla iligkilidir (De Meyts and Whittaker, 2002;
Pollak, 2012). Hem insiilin reseptorii hem de IGF-1 reseptorii i¢in genellikle
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/Akt ve Ras/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)
yollar1 olarak adlandirilan iki kanonik sinyal yolu onemlidir (Adams et al., 2004;

Cohen, 2006; Taniguchi et al., 2005; Laviola et al., 2007).
2.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1’in Biyolojik Etkileri

IGF-ligandlar1 ve reseptor ailesi, bilylime, metabolizma ve {ireme dahil olmak
lizere memeli yasamimin temel siireglerini kontrol etmektedir. IGF-1, ¢ok cesitli
memeli dokularinda metabolizma ve biiylimenin bir¢cok yoniinii kontrol etmekte ve
farkli biyolojik etkiler sergilemektedir. IGF-1, hipofizden salgilanan biiyiime
hormonunun anabolik etkilerine aracilik etmektedir (Laron, 2001). Normal biyolojik
ve fizyolojik kosullar altinda, hipotalamik-hipofiz-somatotrof ekseni somatik

bliyiimeyi etkilemek tizere yiiksek oranda diizenlenmektedir. IGF-1'in somatik



gelisimin diizenlenmesinde Onemli bir rolii vardir ve dogrudan ve dolayli olarak
metabolik homeostaz ve viicut bilylimesinde gorev almaktadir (Romero et al., 2010).
IGF-1'in hipotalamik seviyedeki roliinii belirlemek {izere kemirgenlerde yapilan bir
caligma, dogum sonrasi erken donemde gida kisitlamasinin kalic1 biiylime geriligine
ve daha sonra metabolik degisikliklerin baslamasina yol agtigini ve diizenli beslenen
yavrulara kiyasla daha diisik serum IGF-1 seviyeleri ile iligkili oldugunu

gostermistir (Kappeler et al., 2009).

IGF-1'in insiilin reseptdriine insiiline gore daha diistiik afiniteyle baglandigi
gosterilmistir. IGF-1 ve insiilin reseptorleri arasindaki yapisal benzerlik, fizyolojik ve
biyolojik etkilerin yakinsamasiyla sonuglanmaktadir. Insiilin, glukoz homeostazi,
lipit ve protein sentezi gibi kisa vadeli anabolik aktivitelerin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynarken, IGF-1 oOncelikle hiicre akibeti, sag kalimi ve glukoz
homeostazi gibi daha uzun vadeli eylemlere aracilik etmektedir (Clemmons, 2012;
Hakuno and Takahashi, 2018). IGF-1 yag dokuda ve kasta glukoz tasinmasini,
karacigerden glukoz c¢ikisin1 inhibe etmekte, hepatik glukoz {iiretimini modiile
etmektedir (Clemmons, 2004). Adipoz dokuda IGF-1 sinyalinin degistirildigi birkag
transgenik hayvan modeli, IGF-1' in dolayli olarak bilylime hormonu ve insiilinin
lipolitik aktivitelerini modiile ederek lipit sentezi ve lipoliz aktivitelerine aracilik
ettigini gostermistir. Bu gozlemler, adipositteki IGF-1R" nin, somatik biiyiimeyi
diizenlemek i¢in dolasimdaki IGF-1' in artmasina yol acan bir negatif geri bildirim
mekanizmas1 yoluyla IGF-1 gen ekspresyonunu diizenledigine isaret etmektedir
(Kloting et al., 2008; Boucher et al., 2016). IGF-1, karbonhidrat metabolizmasi
tizerindeki kontroliinii modiile etmek igin insiilin ile etkilesime girmektedir. Hem
IGF-1" in hem de insiilinin salgilanmas1 gida alimi ile uyarilmakta ve aglik ile inhibe
edilmektedir. Benzer sekilde, biiyiime hormonu ve IGF-1, insiilin duyarlilifinin

kontroliinde rol oynamaktadir (Ohlsson et al., 2009).

Dolagimdaki IGF-1 konsantrasyonu iireme basarisinin bir goéstergesi olup
puberte Oncesi disi buzagilarin gelecekteki dogurganliginin dolasimdaki IGF-1
Olciimii ile tahmin edilebilecegi one siiriilmektedir (Taylor et al., 2004). Folikiillerin
gelisiminde IGF' lerin rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (Beg and Ginther, 2006; Spicer
and Aad, 2007). In vitro ¢alismalar, kiiltiir ortamima IGF-1 takviyesinin, graniiloza
hiicrelerinin proliferasyonunu ve estradiol iiretimini arttirdigin1 ortaya koymustur

(Glister et al., 2001). Graniiloza hiicrelerinin aktivitesinin diizenlenmesinde ve teka



hiicreleri tarafindan testosteron salgilanmasinda IGF-1’ in uyarici etki gosterdigi
bildirilmistir (Spicer et al., 2002). Intrafolikiiler IGF-1’ler , oosit ve folikiiler
farklilagsmaya yol acan otokrin ve parakrin bir yolakta etki gostermektedir (Izadyar et
al., 1997). ikiz gebe ineklerin dolasiminda daha yiiksek IGF-1 konsantrasyonu
bildirilen bir ¢aligmada IGF sisteminin folikiilii, folikiil uyarict hormondan ¢ok
luteinlestirici hormona hazirlayabilecegi one siirtilmistiir (Hastie and Haresign,
2006; Echternkamp et al., 2004). Sigir embriyolarinin in vitro kiiltiiriine insiilin ve
IGF-1 eklenmesinin embriyo gelisimi lizerinde olumlu etkiler gosterdigi ve sigir
embriyolarinin morula asamasina gelismesini destekledigi bildirilmistir (Matsui et
al., 1997). Gebe olmayan ineklerle karsilastirildiginda gebe ineklerin plazmasinda
daha yiiksek bir IGF-1 konsantrasyonu mevcuttur (Moyes et al., 2003). Sigirlarda
plazma IGF-1 konsantrasyonunun, enerji dengesinde, ortalama giinliikk agirlik
artisinda ve dogum sonrasi lireme performansinin beslenme diizenlemesinde onemli
bir rolii bulunmaktadir (Zulu et al., 2002). Melez diivelerin dolasimindaki daha az
IGF-1 konsantrasyonu dogum sonrasi andestrus durumuna yol agmaktadir (Laxmi
and Sehgal, 2014). Dolasimdaki IGF-1 konsantrasyonunun, dogum sonrasi ilk
ovulasyona kadar gecen siire ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Bunun
nedeni, plazma IGF-1' in baskin folikiil tarafindan 6stradiol salgilanmasi tlizerindeki
olumlu ve On hipofiz tarafindan luteinlestirici hormon salgilanmasini uyarici
etkileridir (Beam and Butler, 1997; Strauch et al., 2001). Hipotalamus-hipofiz-
karaciger ekseni IGF-1 iiretimini diizenlemektedir. IGF-1, kemik, kas gibi ¢esitli
dokularin  biiylimesini tesvik etmektedir (Sadaba et al.,, 2016). Biiyiime
hormonu/IGF-1 ekseni Sekil 2.3’te sunulmustur.
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Sekil 2.3. Biiyiime hormonu/IGF-1 ekseni (Sadaba et al., 2016)

Farelerde ve solucanlarda yapilan in vivo ¢alismalardan elde edilen kanitlar,
biliyime hormonu/IGF-1/insiilin sinyal sisteminin inhibisyonunun yasam siiresini
uzatabilecegini, yaslanma siirecini yavaslatabilecegini, kardiyovaskiiler, metabolik
hastaliklar ve kanser gibi yasla ilgili hastaliklar1 onleyebilecegini gostermektedir
(AsghariHanjani and Vafa, 2019; McCormack et al., 2016). Biiyiime hormonu/IGF-1
seviyesinin yasla birlikte kademeli olarak azaldigi, IGF-1° in biyolojik
aktivitesindeki bu azalmanin organizmada yasa bagli degisikliklerle iligkili oldugu
ifade edilmektedir (Junnila et al., 2013). Albert Einstein Tip Fakiiltesi, Huffman
Laboratuvari’nda yiiriitiilen preklinik bir ¢alisma sonucunda, IGF-1R monoklonal
antikorlar1 uygulanan disi farelerde, neoplazi ve enflamasyon belirteglerinde 6nemli
bir azalma ile ortalama yasam siiresinde % 9' luk bir artis gergeklestigi rapor

edilmistir (Mao et al., 2018).

Baslangicta IGF-1'in karaciger tarafindan biiylime hormonuna yanit olarak
tiretildigi ve periferik dokularda biiylime hormonunun etkilerine aracilik ettigi ifade
edilmistir (Daughaday and Rotwein, 1989). Yillar gegtikge, ¢esitli bilimsel
gozlemlerle biiylime hormonunun kendi dogrudan biiylime etkileri oldugu
(Rosenfeld et al., 1994) ve IGF-1’in birgok dokuda {iretildigi ve otokrin/parakrin
tarzda hareket etme kabiliyetine sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (LeRoith et al., 1995).

Hem IGF-1 hem de biiylime hormonundan yoksun farelerde (Lupu et al., 2001) bu
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genlerin tek basmma bulunmadigi, bu farelerde normal farelere gore daha fazla
biiyiime geriligi bulundugu saptanmistir (Baker et al., 1993; Liu et al., 1993; Powell-
Braxton et al.,, 1993; Zhou et al., 1997). Bu bilimsel rapor, iki genin biiyiimeyi
desteklemek i¢in hem bagimsiz hem de sinerjistik olarak hareket -ettigini
gostermektedir (Lupu et al., 2001). IGF-1 hem dogum 6ncesi hem de dogum sonrasi
bliylimeyi desteklerken, biiyiime hormonu yalnizca dogum sonrasi biiylime igin
gerekli gibi goriinmektedir. Biiylime hormonu reseptorii eksikligi olan farelerdeki
bliylime kusuru ancak dogum sonrasi yirminci glnden sonra belirgin hale
gelmektedir (Lupu et al., 2001; Zhou et al., 1997). Biiyiime hormonu reseptorii
yoklugu hepatik IGF-1 sentezini yaklasik olarak % 98 oraninda bozmakta ve
saptanamayan serum IGF-1 ile sonuglanmaktadir. Bu durumda IGF-1'in diger
dokulardaki sentezi biiyiik Olgiide etkilenmemekte, bu da biiylime hormonunun
oncelikle hepatik IGF-1 {iiretimini kontrol ettigini diisiindiirmektedir (Lupu et al.,
2001). Karacigerdeki kosullu IGF-1 yoklugu, dolasimdaki IGF-1' in hepatik kdkenli
oldugu sonucunu desteklemektedir (Sjogren et al., 1999; Yakar et al., 1999). Ayrica
IGF-1 néronlari, hematopoietik hiicreleri ve fibroblastlar1 apoptozdan kurtarmakta ve
birgok ndroendokrin fonksiyonun diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir
(Daftary and Gore, 2005). Siit tiiketimi, bebeklerin serum diizeylerinde IGF-1
konsantrasyonunu artirarak ve biiylime iizerinde olumlu etki gostermektedir (Hoppe
ve ark. 2004). Siitteki daha yiiksek IGF-1 seviyeleri obeziteyi desteklemektedir
(Ejlerskov ve digerleri, 2014).

Son yillarda, IGF-1 tedavisinin pek c¢ok faydali etkileri oldugu
gozlemlenmistir. Ekzojen IGF-1 uygulamalart fizyolojik IGF-1 seviyelerini eski
haline getirmekte, insiilin direncini ve lipit metabolizmasini modiile etmekte,
mitokondriyal koruma saglamakta, hepatoprotektif, ndroprotektif, antioksidan ve
antifibrojenik etkilere neden olmaktadir. Yagh ratlarda IGF-1 uygulamasinin
mitokondriyal islev bozuklugunun parametrelerini diizelttigi, kaspaz aktivasyonunu,
serbest radikal iiretimini, oksidatif hasari, apoptozu baskiladigi ve ATP iiretimini
artirarak sitoprotektif etki sergiledigi bildirilmistir (Puche et al., 2008). IGF-1' in
insan gobek kordonu veni endotel hiicrelerinde oksidatif stresin aracilik ettigi
apoptoz iizerinde faydal etkiler gdsterdigi gozlemlenmistir. Insan gébek kordonu
veni endotel hiicrelerine hidrojen peroksit ilavesi, bu hiicrelerde tipik apoptotik

degisikliklere (DNA parcalanmasi, degismis mitokondriyal membran potansiyeli ve
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kaspaz-3 aktivitesi) neden olmustur. Bununla birlikte, IGF-1 uygulamasi oksidatif
stres hasarini iyilestirmis, korunmus bir mitokondriyal membran potansiyelini
saglamis ve bu durum azalmis mitokondriyal sitokrom C salimimi ve azalmis bir

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

Tam uzunluktaki IGF-1 6ncii proteininin bir sinyal peptidinde (konum 1-21),
bir propeptit (konum 22-48), bir IGF-1 sekansi (konum 49-118) ve bir E peptid
sekanst (konum 119-195) bulunmaktadir. IGF-1 mRNA'nin alternatif olarak
eklenmesi, ii¢ pro-hormon veya "E" peptidi olusturmaktadir (Annibalini et al., 2018).
Bu E-peptitlerin (Ea, Eb, Ec), proliferasyon ve hiicre migrasyonu tizerindeki etkiler
dahil olmak iizere IGF-1 reseptor aktivasyonundan bagimsiz fonksiyonel rollere
sahip oldugu kanitlanmistir. Ea ve Eb peptitlerinin, IGF-1'in hiicrelere alimim
artirdigl, IGF-1'in IGFBP'lerden salinmasina ve bunun IGF reseptorlerine
baglanmasina yardimci oldugu rapor edilmistir (Pfeffer et al., 2009). Mekanik
biiylime faktorii (MGF) olarak da bilinen IGF-1 Ec peptidi, ¢alistirilan ve hasar goéren
kaslarda yukari regiile edilmekte, iskemiye karsi néroprotektif bir etki gostermekte,
IGF-1'in kardiyak fonksiyonu iyilestirme ve yerlesik kok hiicre popiilasyonlarini
aktive etme eylemlerine katkida bulunmaktadir (McKoy et al., 1999; Dluzniewska et
al., 2005; Carpenter et al., 2008; Kandalla et al., 2011). Sentetik Ec peptitlerinin
ekzojen uygulamasi, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlarin (ERK1 ve ERK?2),
serin/treonin’e 6zgli protein kinazin (Akt), IGF-1'in ve insililin reseptoriinden
bagimsiz hiicre biiyiimesinin fosforilasyonuna yol agmaktadir (Armakolas et al.,

2010).

IGF-1’in biyoyararlanimi, dolagimdaki peptitlere eslik eden alt1 insiilin benzeri
biiyiime faktorii baglayict proteinden (IGFBP'ler) olusan bir grup protein tarafindan
diizenlenmektedir. IGF-1' in ¢ogu, IGFBP3 veya IGFBPS5'e ve aside duyarli alt
birime (ALS) bagl olup, IGF-1-IGFBP-ALS kompleksi olarak bilinen {i¢lii bir yap1
olusturmaktadir (Jones and Clemmons, 1995; Jehle et al., 2003). IGFBP' lerden en
yaygin olan1 IGFBP-3 olup tiim bagli IGF-1'lerinin yaklasik % 80' ini ve tipik olarak
onunla ve bilinen aside duyarl alt birim (ALS) ile 150 kDa' lik IGF-1-IGFBP-ALS
kompleksini olusturmaktadir (Baxter, 1988). IGFBP'ler, IGF-1'i baglayarak,
etkilerinin ve dolayisiyla hiicresel homeostazin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bu proteinlerin etkileri IGF' ye bagimli veya bagimsiz olabilmekte ve

cesitli  post-translasyonel — modifikasyonlarla  degistirilebilmektedir. ~IGFBP
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ekspresyon profillerindeki varyasyonlar, klinik durumlar i¢in uygun belirtecler ve
hatta potansiyel terapdtikler olarak Onerilmektedir (Durai et al., 2007). IGF-1’in,
hiicresel proliferasyon, farklilasma ve hayatta kalmaya aracilik etmede birlikte gorev
aldig1 biiylime faktdrleri, reseptorler ve baglayici proteinlerle olan iliskisi Sekil 2.4°te

sunulmustur.
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Sekil 2.4. IGF-1"in, hiicresel proliferasyon, farklilasma ve hayatta kalmaya aracilik etmede birlikte
gorev aldig1 biiytime faktorleri, reseptorler ve baglayici proteinlerle olan iligkisi (Bailes ve Soloviev,
2021)

IGFBP-1, insiilin ve IGF-1 tarafindan, IGFBP-3 ise, esas olarak biiyiime
hormonu tarafindan diizenlenmekle birlikte kismen IGF-1 tarafindan da
diizenlenmektedir (Laron et al.,, 1992; Kanety et al., 1993). IGF-1 baslica
karacigerden olmak iizere bir¢cok doku tarafindan salgilanmakta, endokrin hormon
gorevi gorerek diger dokulara tasinmakta ve salgilandigi bolgeye gore etkileri
degismektedir. IGF-1 lokal olarak bir parakrin hormon gibi islev gérmekte, onkogen
gibi otokrin etkiler sergileyebilmektedir (Laron, 2001). IGF-1 kan-beyin bariyerini
gecen bir biiyiime faktorii olup néronal hasari takiben noroproteksiyon, ndrojenez,
miyelinasyon, sinaptogenez ve dendritik dallanma gibi pek cok siireci etkileyerek
beyin gelisimini etkiledigi diisliniilmektedir (Aleman, 2009, Gluckman et al., 1998,
Niblock et al., 2000).
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IGF-1'in artan aktivitesi, verimli iireme modelleriyle iliskilendirilmistir.
Ruminantlarda emzirme ve enerji dengesi ile diizenlenmekte, besin kullaniminda ve
metabolizmasinda kritik bir rol oynamaktadir (Rhoads et al., 2008). IGF-1, hiicre
cogalmasi, doniisiimii ve farklilasmasi lizerindeki olumlu etkisi nedeniyle hayvanin
tiremesinde kilit bir rol oynamaktadir (Kumar and Laxmi, 2015). Buzagilama sonras1
IGF-1 konsantrasyonundaki degisiklikler dogum sonrasi yumurtalik aktivitesini ve
hayvanin iireme performansi etkileyen onemli bir metabolik faktordiir (Kadivar et
al., 2012). Dogum sonrast siit sigirlarmin  dolasimindaki disik IGF-1
konsantrasyonunun andstrusa yol ag¢tig1 ifade edilmistir (Laxmi and Sehgal, 2014).
Sigirlarda IGF-1" in ovaryumun folikiil uyarici ve luteinlestirici hormonlarina
duyarlilig1 lizerinde dogrudan etkisi bulunmaktadir (Cucy, 2000). Siit hayvanlarinda
IGF-1 genindeki ve IGF-1 reseptoriindeki polimorfizmler lireme parametrelerini
etkilemektedir (Ahmed et al., 2011; Mostafa, 2011; Kadivar et al., 2012; Ararouti et
al., 2013, Nicolini et al., 2013).

2.4. Manda Siitiiniin Bilesenleri

Manda siitiindeki biyoaktif bilesenlerin diizeyine dair gergeklestirilen bilimsel
caligmalar sonucunda genis farkliliklar kaydedilmistir. Bu caligsmalar, yillar boyunca
bilesim degisikliklerini izlemis ve manda siitiindeki bilesenlerin miktarinin ¢evresel,
beslenme ve genetik faktorlerin bir kombinasyonundan etkilendigini ortaya
koymustur. Manda siitii yliksek 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 miktar1 bakimindan inek, kegi, koyun
ve deve siitinden daha zengin olan manda siitii beyin dokusunun beslenmesi ve
hormonal diizenleme i¢in iyi bir enerji kaynagi olur. Manda siitiiniin kimyasal

bilesimi ve besin degeri Tablo 2.1°de sunuldu.
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Tablo 2.1. Manda siitiiniin kimyasal bilesimi ve besin degeri

Bilesen Diizey Kaynak

Siit yogunlugu (g/cm®) 1,037 (Becskei et al., 2020)
Kimyasal icerik

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

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

A g (Zicarelli, 2004; Abd El-Salam et al., 2011;
Protein (%) 2,70-5,20 Barlowska et al., 2011; Islam et al., 2014)
Kazein (g/100 ml siit) 3,07-3,20 (Misra et al., 2008)

- (Becskei et al., 2020,Abd El-Salam et al.,
Yag (%) 6,02-8,80 2011, Zicarelli, 2004, Barlowska et al., 2011)
0 3 (Abd El-Salam et al., 2011; Barlowska et al.,
Laktoz (%) 4RlyP 36 2011; Islam et al., 2014; Becskei et al., 2020)
. (Abd El-Salam et al., 2011; Islam et al., 2014;
0, |
TotalRgl”e) 0,60 088 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)
[zolésin 3,32-5,71 (Dimitrov et al., 2007; Islam et al., 2014)
Lsin 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 siif) 6,50-17,96 (Khan and Igbal, 2009; Abd El-Salam et al.,

2011)

Yag 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)
Cl16:1n-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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Bilesen Diizey Kaynak

Doymus yag asitleri 63,31-68,31 (Talpur et al., 2008)

Tekli doymamus yag asitleri 25,27-28,32 (Talpur et al., 2008)

Coklu doymamus yag 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)
Cinko (Zn) 0,41-0,46 (Patino et al., 2007; Islam et al., 2014)
Demir (Fe) 0,16 (Patino et al., 2007)

Bakir (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 siitii, inek siiti ile karsilastirildiginda, yiiksek yag ve protein igerigi
nedeniyle isleme, 6zellikle peynir yapimi i¢in ¢ok iyi bir ham madde 6zelligindedir
(Barlowska et al., 2011; Basilicata et al., 2018). Lipitlerle ilgili olarak, manda
siitiiniin yag globiil boyutu inek, ke¢i ve koyun gibi diger gevis getiren
hayvanlarinkinden daha biyiiktir ve bu da siit triinlerinin 6zelliklerini
etkilemektedir. Manda siitii daha fazla yag icermesine ragmen kolesterol igerigi inek
siitlinden biraz daha diisiiktiir Manda siitii inek siitii yagindan daha yiiksek doymus
yag asitleri ve daha diisiik tekli doymamis yag asitleri igermektedir. Ayrica manda
siitiinde daha fazla konjuge linoleik asit ve onciilleri (C18:1n-7 trans ve C18:2n-6
cis) bulunmaktadir (Abd El-Salam et al., 2011; Islam et al., 2014). Bu iki tiir
arasindaki yag asidi bilesimindeki farkliliklara ragmen aterojenik indeksleri hemen
hemen aynidir (Abd El-Salam et al., 2011).

Manda siitliniin ana proteinleri asl-kazein, as2-kazein, B-kazein, k-kazein, [3-
laktoglobulin ve a-laktalbumindir. Inek siitiinden farkli olarak, manda siitii yaklasik
olarak iki kat daha yiiksek as2-kazein ve k-kazein icerigine sahiptir (Islam et al.,
2014). Manda siitiindeki bu daha yiiksek «k-kazein igerigi peynir mayasinin
pihtilagmasmin enzimatik fazini hizlandirmaya izin verdigi ve gerekli kimozin
miktarini azaltti§1 i¢in peynir iiretimini desteklemektedir. Manda siitiindeki kazein
misellerinin ortalama boyutu daha biiyiiktiir ve laktoperoksidaz, alkalen fosfataz
aktiviteleri ile laktoferrin diizeyi de daha fazladir (Abd EI-Salam et al., 2011,
Giacinti et al., 2013; Islam et al., 2014). Manda siitii, yliksek kalsiyum igerigi, daha
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iyi bir kalsiyum/fosfor oranit ve daha yiiksek bir protein etkinlik orani nedeniyle
bebekler i¢in sigir siitlinden daha iyi bir takviye olarak kabul edilmektedir (Patino et
al., 2007; Islam et al., 2014). Inek siitiine kiyasla daha fazla tokoferol, A vitamini, 8-
valerobetain ve biliverdin, biyoaktif pentasakkaritler ve gangliozitler icermektedir
(Abd El-Salam et al., 2011; Basilicata et al., 2018; Salzano et al., 2021). Manda
stitliniin ugucu bilesimindeki bilesiklerin % 50' sinin esterler, % 14 'linlin aldehitler,
% 13"inlin nitrojen bilesikleri, % 9' unun ketonlar, % 5' inin alifatik alkoller, % 2,5'
inin aromatik ve % 4' inlin kiikiirt bilesikleri oldugu belirlenmistir (Abd El-Salam et
al., 2011). Manda siitiiniin aromasin yiiksek oranda 1-okten-3-ol (¢ig mantar), indol
(ahir, hayvanlar), nonanal (taze kesilmis ¢imen) ve 1lik siit ve/veya flime peynir gibi
tipik bir koku ile iligkili tanimlanamayan bir bilesigin verdigi dne siiriilmiistiir (Moio
etal., 1993).

Inek siitii, karoten ve A vitamini igerigi nedeniyle iyi bir A vitamini kaynagidir.
Bununla birlikte, manda siitii sadece A vitamini igermektedir karoten bulundurmaz.
Manda siitiindeki A vitamini icerigine iliskin bildirilen verideki varyasyonlar
fizyolojik ve cevresel faktorler ile analiz yontemlerinin hassasiyetidir. Manda siitii
inek siitiinden daha yiiksek A vitamini seviyelerine sahiptir. Maksimum A vitamini
potansiyeline sahip olan retinoliin 13-cis izomeri, taze ¢ig manda siitiinde olduk¢a
diisitk miktarda 2,4-5,2 ng/100 g diizeyinde mevcut olup 1s1l igslemle yiikselmektedir
(Mattera et al., 2007). Manda siitiindeki gorece yiiksek E vitamini konsantrasyonu ve
stit yagmin inek siitiinden daha az olmasi, tokoferol igerigi ile siit yaginin ¢oklu
doymamis igerigi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Manda siitinde D vitamini
diizeyinin 0,03 pg/g oldugu ve bu nedenle iyi bir D vitamini kaynagi olmadigi
bildirilmistir (Fatouh et al., 2005). Manda siitiindeki C vitamini diizeyi 20,3+0,07
pg/ml olup inek siitiine gore (8,6+0,07 pg/ml) gore oldukea yiiksektir (Mohammad et
al., 1990). Manda siitiindeki tiyamin konsantrasyonu ortalama 38,7 pg/100 ml (El-
Abd et al., 1986) ve 53,0+0,7 ug/ml (Mohammad et al., 1990) olarak bildirilmistir.

2.5. Inek, Manda, Koyun ve Kegi Siitlerindeki IGF-1 Diizeyi

PR

Ineklerdeki siit IGF-1'in fizyolojik diizeylerinin 0,3-15 ng/ml arasinda degistigi
ve bu diizeyin viicut agirlig, siit bilesimi, diyet ve yonetim uygulamalari arasindaki
farkliliklarla iliskili olabilecegi bildirilmistir (Collier et al., 1991). Arastirma ekibi,
IGF-1 konsantrasyonunun erken laktasyonda orta ve ge¢ laktasyona goére daha

yiiksek oldugunu ve multipar ineklerdeki konsantrasyonlarin primipar ineklerdeki
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konsantrasyonlar1 astigini1 ifade etmislerdir. inek siiti ve kandaki IGF-1 diizeyi
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (Rose et al., 2005). Isve¢ Kirmizisi
ineklerde dogumdan sonraki ilk 6 saatte kolostrum IGF-1 diizeyinin 870 ng/ml
seviyesinde oldugu, 80. saatte 150 ng/ml seviyesine diistiigii bildirilmistir (Elfstrand
et al.,, 2002). Jersey ve Holstein ineklerden toplanan siit Orneklerinde IGF-1
diizeyinin 10-50 ng/ml araliginda oldugu bildirilmistir (Malven et al., 1987).
Laktasyon donemindeki ineklerin siitiindeki IGF-1 diizeyinin 21,0-44,7 ng/ml oldugu
tespit edilmistir. Giiney Kore'deki Holstein ineklerden dogumdan sonraki 24 saat
icinde alinan kolostrum Orneklerindeki IGF-1 degerinin 1158 ng/ml oldugu,
dogumdan 49 giin sonra 2 ng/ml seviyelerine diistiigi gézlemlenmistir (Kang et
al.,2006). Swedish Friesian ineklerden postpartum 6. saatte alinan siit 6rneklerinde
870 ng/ml olan IGF-1 diizeyinin postpartum 80. saatte 150 ng/ml’ye distiigii
anlasilmistir (Elfstrand et al., 2002). Holstein ineklerde dogumdan sonraki 2.-7. hafta
araliginda siitteki IGF-1 konsantrasyonu 4 ng/ml — 10 ng/ml olarak tespit edilmistir
(Vega et al., 1991). Inek kolostrumunda yaklasik olarak 300 ng/ml olan IGF-1
iceriginin dogumdan 1 hafta sonra 7 ng/ml’ye diistiigli gézlenmistir (Sejrsen et al.,
2001). italya’da marketlerde kullanima sunulan farkli teknolojik islemlere tabi
tutulmus inek siitlerinde IGF-1 konsantrasyonlarinin 11,2-346+8 ng/ml araliginda
oldugu ve en yiiksek IGF-1 diizeyinin taze tam yagh siit 6rneklerinde bulundugu
ifade edilmistir (Remaggi et al., 2022).

Manda siitiindeki IGF-1 konsantrasyonunun, laktasyonun 12-13. haftalarinda
1,73+0,63 ng/ml, laktasyonun 18-19. haftalarinda 2,49+1,1 ng/ml oldugu ifade
edilmistir.  Laktasyonun ilerlemesiyle birlikte manda siitiindeki IGF-1
konsantrasyonunun artis egiliminde oldugu kaydedilmistir (Castigliego et al., 2011).
Misir mandalarinin  kolostrum IGF-1 diizeyinin yaklasitk 800 ng/ml oldugu,
dogumdan iki hafta sonra 200 ng/ml diizeylerine diistiigii ifade edilmistir (Abd El-
Fattah et al., 2012).

Koyunlarda dogumdan sonraki 140. giindeki siit IGF-1 konsantrasyonunun 199
ng/ml olarak belirlenmistir (Hall et al., 1992). Laktasyon periyodundaki Tsigai
koyunlarinda siit IGF-1 diizeyinin 12,7-27,0 ng/ml, Dogu Friz koyunlarinda ise 9,6-
32,5 ng/ml oldugu bildirilmistir (Simonov et al., 2021).
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Saanen kegilerinde siitteki IGF-1 diizeyinin 13 ng/ml oldugu rapor edilmistir
(Prosser et al., 1990). Pospartum 5. ayindaki Saanen kecilerinin siitiinde IGF-1
diizeyinin 5 ng/ml oldugu saptanmistir (Faulkner, 1999). Siitteki IGF-1 diizeyinin
laktasyondaki Saanen kegilerinde 58,3-65,2 ng/ml, Alp kegilerinde 48,9-69,0 ng/ml
araliginda oldugu kaydedilmistir (Simonov et al., 2021).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Tezde Gergeklestirilen Is Paketleri

Tez ¢alismalarinda gergeklestirilen is paketleri Sekil 3.1’de sunuldu.

Anadolu mandalarindan sagilan siitlere

CMT uygulandi

Siitlerde IGF-1 diizeyi ELISA testi ile
olgildii

Sekil 3.1. Tez ¢aligmalarinda gergeklestirilen is paketleri
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3.2. Kimyasal Malzemeler

Tez galismalarinda kullanilan kimyasal malzemeler Sekil 3.2’de sunuldu.

QA
y CMT soliisyonu, Kerbl, 32-016-01300
N\
Toluidin blue, Sigma-Aldrich, 89640
i\
Sodyum kloriir, Sigma-Aldrich, S9888
T
Sedir yagi, Sigma-Aldrich, 96090
,//
IGF-1 ELISA test kiti, MyBioSource, MBS2022910
7

Sekil 3.2. Kimyasal malzemeler

3.3. Cihazlar

Tez ¢aligmalarinda kullanilan cihazlar Sekil 3.3’te sunuldu.

X Hassas terazi, Precisa LS 220A SCS
N\

\ Distile su cihazi, Niive NS112
N\

pH metre, Consort C532
Sogutmali santrifiij, Niive NFSOOR
Etiiv, Memmert UN55

Isik mikroskobu, Leica E-400

7
‘ Mikropleyt okuyucu, Tecan infinite F50

Sekil 3.3. Kullanilan cihazlar
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3.4. Siit Orneklerinin Alinmasi

Tez galismasiin materyalini, Samsun ilinde halk elinde bulunan, laktasyon
periyodundaki 3-6 yasli 100 adet Anadolu mandasindan sagilan siitler olusturdu.
Mandalardan, sabah sagiminda sagilan siitler subklinik mastitis yo6niinden
degerlendirildi. Bu amagla, mandalarin dort ayrt meme lobundan sagilan stitlerde
once Kaliforniya mastitis test (CMT) uygulandi. Siit 6rnekleri alindiktan hemen
sonra +4°C’de muhafaza edilerek laboratuvara ulastirildiktan sonra somatik hiicre

sayimi (SHS) gergeklestirildi.

Dort bolmeli bir CMT kabi igerisine mandalarin dort ayr1 meme lobundan
yaklagik olarak 2 ml olacak sekilde siit sagildi. Daha sonra siitiin {istline CMT
soliisyonu ilave edildi ve dairesel hareketlerle soliisyonun ve siitiin birbirine
karigmast saglandi. CMT kabi yana dogru egilerek renk ve akigkanlik diizeyi
degerlendirildi. CMT bulgular1 -, +, ++ ve +++ olarak skorlandi (Schalm et al.,
1971).

3.5. Somatik Hiicre Saymm

Manda siitlerinde somatik hiicre sayimi mikroskobik yontemle gerceklestirildi
(Kiligoglu et al., 1989). Bu yonteme gore 10 ml'lik cam tiiplere alinan siit 6rnekleri
1550 g'de 10 dakika santrifiij edilip tstteki siit kremasi uzaklagtirildiktan sonra tiipler
porttiipte 20 dakika ters olarak bekletildi. Tiiplerin dibindeki sediment bir &ze
yardimiyla lam iizerine alind1 ve {izerine serum fizyolojik damlatildi. Preparatlar oda
sicakliginda kurutulduktan sonra % 0,2 toluidin mavisi ile boyandi. Somatik hiicre
sayimmi, 151tk mikroskobu (Eclipse Nikon E600, Nikon Instruments Inc., Tokyo,
Japonya) kullanilarak  gergeklestirildi. Bu amagla 15-20 mikroskop alanindaki
hiicreler immersiyon objektifinde sayildi. Sayilan hiicre alani, alan sayisina
boliinerek ortalama hiicre sayist belirlendi ve 1 ml siitteki somatik hiicre sayisi

hesaplandi.
3.6. Siit Orneklerinde IGF-1 Diizeyinin Ol¢iimii

Siit drnekleri 20 dakika 1.000xg'de santrifiijlendi. Ustte biriken kaymak
tabakas1 uzaklastirildi ve supernatantlar ile ELISA testi gergeklestirildi. Manda
siitlerinde IGF-1 diizeyi enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) test kiti
(MBS2022910, MyBioSource, Inc., San Diego, CA, USA) ile Olgiildi. ELISA

analizlerinin gerceklestirilmesinde iiretici firmanin 6nerdigi prosediir takip edildi. Bu
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amagla oncelikle IGF-1 standartlar1 hazirlandi. Standarlarin hazirlanmasi islemi Sekil

3.4’te sematize edildi.

500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 500 pl

1

o
W
£
(V]
(&)

~1

o0
O

200 ng/ml 50 ng/ml 25 ng/ml 125 ng/ml 625 ng/ml 3.12 ng/ml 1,56 ng/ml 0.78 ng/'ml 0

Sekil 3.4. Standartlarin hazirlanmasi

IGF-1 standartlari, kor ve numune i¢in mikroplakadaki kuyucuklar isaretlendi.
Standart i¢in 7 kuyucuk, kor i¢in 1 kuyucuk hazirlandi. Hazirlanmis 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/mi
konsantrasyondaki IGF-1 standartlarindan standart kuyucuklarina, standart
sulandiricidan kor kuyucuguna ve siit 6rneklerinden numune kuyucuklaria 100’er pl
pipetlendi. Mikroplaka seffaf film ile kaplandi ve 37°C'de 1 saat inkube edildi.
Kuyucuklarin tiimiine 100 pl Reaktif A soliisyonu eklendiken sonra 37°C'de 1 saat
inkube edildi. Kuyucuklardaki soliisyon aspire edildi ve ¢ok kanalli pipetle her
kuyucuga 350 pl yikama soliisyonu eklenerek mikroplaka sivi emici kagit iizerine
kapatildi ve tiim kuyucuklardan sivinin tamamen uzaklastirilmasi saglandi. Bu islem
2 kez tekrarlandi. Kuyucuklarm tiimiine 100 pl Reaktif B soliisyonu eklendiken sonra
37°C'de 1 saat inkube edildi. Ardindan aspirasyon ve yikama iglemi 5 kez
tekrarlandi. Her kuyucuga 90 ul substrat soliisyonu eklendikten sonra mikroplaka
seffaf film ile kaplandi ve 37°C'de 20 dakika karanlikta inkube edildi. Substrat
eklendiginde mikroplakadaki kuyucuklarin rengi kér kuyucugu hari¢ maviye dondii.
Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve kuyucuklarin rengi saritya
dondii. Mikroplakada olusan rengin absorbanst mikroplaka okuyucuda (Tecan

infinite F50) 450 nm'de 6l¢iildii. IGF-1 standart egrisi Sekil 3.5’te sunuldu.
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Sekil 3.5. IGF-1 standart egrisi

3.7. Istatistik Analizler

Istatistiksel analiz, istatistik paket programin (SPSS Statistics V22.0, IBM
Corporation, Armonk, NY) kullanilarak gergeklestirildi. Veri ortalama+standart
sapma (SD) olarak sunuldu. Verinin normalligini degerlendirmek igin Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Ardindan varyanslarin homojenligini test etmek icin Levene testi
uygulandi. Siit IGF-1 konsantrasyonu ile somatik hiicre sayisi arasindaki korelasyon

Pearson korelasyon testi ile hesaplandi. <0,05 p degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Siitteki Somatik Hiicre Sayilari

Mandalarin dort ayr1 meme lobundan (A, B, C, D) sagilan siit drneklerindeki

somatik hiicre sayilar1 Tablo 4.1°de ve Tablo 4.2°de sunuldu.
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Tablo 4.2. Mandalarin siitlerindeki somatik hiicre sayilar1 (n=51-100)

A B c D A B c D
51 2 0 0 0 76 1 1 0 1
52 1 1 0 0 77 1 0 1 1
o o o 1 o 1 o

1 1 0 0 79 0 2 1 0
E 2 0 0 0 80 0 2 0 1
57 0 0 0 0 82 2 1 0 0
1 2 1 0 83 1 0 1 1

1 1 1 0 85 0 0 1 2
E 0 0 1 0 86 1 0 3 0
2 o 0 o o 1 2 o
63 1 1 0 0 88 0 0 3 0
64 0 0 0 1 89 1 0 1 1
65 1 1 0 0 E 0 0 0
66 2 1 1 0 91 3 0 0 0
67 1 0 0 1 92 0 1 1 0
CHmmM o o 1 T T I
69 1 1 0 0 94 1 2 0 1
70 2 0 1 0 95 1 1 0 2
1 1 o o [CEEE : o o 1
72 0 2 0 1 97 1 0 2 1
73 1 1 2 0 98 0 1 1 2
2 3 0 o CHEEN o ! 0 2
! ! 0 o HINEN o ! ! 3

Anadolu mandalarinin  siitiindeki somatik hiicre sayisinin  0,68+0,31x10°

hiicre/ml oldugu belirlendi.
4.2. Siitteki IGF-1 Diizeyleri

Anadolu mandalarinin siit IGF-1 diizeyinin 6,7 ng/ml-19,4 ng/ml arasinda
oldugu belirlendi. Anadolu manda siitlerindeki IGF-1 diizeyi 11,94+2,93 ng/ml
(ortalama+SD) olarak kaydedildi. Mandalarin siitlerindeki IGF-1 diizeylerine ait
bireysel dagilim Sekil 3.6’da sunuldu.
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Sekil 3.6. Anadolu manda siitlerinde IGF-1 diizeylerinin bireysel dagilimi (n= 100)

Siitteki IGF-1 diizeyinin somatik hiicre sayisi ile pozitif korelasyon (r?=0,971,
p<0,01) gosterdigi tespit edildi. Anadolu manda siitlerinde IGF-1 diizeyi ile somatik

hiicre say1s1 arasindaki korelasyon Sekil 3.7°de sunuldu.
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Sekil 3.7. Anadolu manda siitlerinde IGF-1 diizeyi ile somatik hiicre sayisi arasindaki

korelasyon (r?=0,971, p<0,01, Pearson korelasyon analizi)
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5. TARTISMA

Manda, et, siit, deri lriinleri ve giibre iireten ¢ok amacli bir hayvandir.
Gelismekte olan iilkelerde, mandalar yiikk hayvani olarak kullanilmakta ve g¢iftlik
is¢iliginin % 40'mdan fazlasim1 saglamaktadir (Borghese, 2005). Manda
yetistiriciliginde, diisiik kaliteli yliksek kaba yemlerin verimli kullanimi (Larsson,
2009), parazitlere kars1 direnci, hizli ve kolay buzagi biiyiimesi, kaliteli et ve zengin
siit ve siit liriinleri nedeniyle uzun siiredir tercih edilmektedir (Larsson, 2009; El-
Salam et al., 2011; Becskei et al., 2020; Noce et al., 2021). Siit, bilesiminde bulunan
bir¢cok biyoaktif bilesigin yararhi etkileri nedeniyle ¢cok onemli bir besin kaynag:
olarak kabul edilmektedir. Siit tiim memelilerde dogum sonras1 biiylimeyi siirdiirme
yetenegine sahip tek besin olma niteligindedir. Manda siitli, besinsel faydalarinin
yaninda siit alerjenleri bakimindan diisiik riskli olmasi nedeniyle inek siitiiniin
potansiyel bir ikamesi haline gelmektedir. Inek siitiinden yapilan bazi1 peynir ¢esitleri
artik manda siitiinden yapilmaya baglanmistir. Gelismekte olan bu kiiresel pazar,
manda siitii endiistrisi i¢in biiyiik bir destek sunmaktadir (Guo and Hendricks, 2010;
Sheehan and Phipatanakul, 2009; Mane and Chatli, 2015; Murtaza et al., 2016;
2017).

Manda siitii, 6zellikle gelismekte olan {ilkelerde insan beslenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Manda siitii, inek siitii ile karsilastirildiginda, hemen hemen
tlim ana siit besinleri agisindan daha zengindir. Ayrica Mozarella peyniri ve sadeyag
gibi bazi siit iirlinleri de manda siitiinilin spesiyaliteleridir. Manda siitiinde inek siitiine
oranla daha yiiksek diizeyde yag, laktoz, protein, kiil ve kalsiyum, A, C ve B12
vitaminleri ve daha diisik E vitamini riboflavin ve kolesterol bulunmakta, karoten
bulunmamakta ve ineklerde bulunmayan mavi-yesil bir pigment olan biliverdinin
yani sira biyoaktif bir pentasakkarit ve gangliyozidler yer almaktadir
(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 siitii yagi, biraz daha yiiksek doymus yag asiti
seviyelerine sahiptir ve inek siitiine kiyasla trigliseritlerin dagilimi ve fiziksel
ozelliklerinde nicel farkliliklar vardir (Sharma et al., 2001; Martini et al., 2018; Khan
et I., 2019). Manda siitiiniin kazein miselleri daha biiyiik olup mineraller agisindan
daha zengindir (Pandya et al., 2001; Ahmad et al., 2009). Manda siitii ile inek siitii

proteinleri arasinda yiiksek homolojiler bulunsa da manda siitiindeki as1-kazein ve

27



as2-kazein daha diisiik fosforilasyon seviyelerine sahiptir (Misra et al., 2008). Manda
stitiiniin viskozitesi ve teleme gerilimi daha yiiksek olup peynir mayasi pihtilagmasi
daha hizlidir ve 1s1 stabilitesi inek siitinden daha diistiktiir (Pandya et al., 2004;
Sharma et al., 2009). Inek siitii alerjisi olan deneklerin manda siitiinii tolere
edebildikleri ve dolayisiyla manda siitiiniin besinsel degerinden faydalanabilecekleri
ifade edilmistir (Sheehan and Phipatanakul 2009). Mevcut yaymlanmig bilimsel
raporlar manda siitii bilesenlerinin kalitatif ve kantitatif Ozelliklerini sunmakla
birlikte manda siitiindeki biiyiime faktorleri gibi biyoaktif molekiillerin diizeylerine
dair daha c¢ok kanita ihtiya¢ bulunmaktadir. Sunulan tez c¢aligmasinda, Anadolu
mandalariin siitinde IGF-1 diizeyi ile somatik hiicre sayis1 arasindaki iligki analiz
edildi.

Somatik hiicreler, meme dokusuna ait epitel hiicreler, lenfositler, makrofajlar,
notrofiller olmak tizere farkli tip hiicrelerden olugmakta ve laktasyon donemi, yas,
sagim, mevsim gibi ¢ok faktdorden etkilenmektedir. Somatik hiicre sayisi, tiim
diinyada siit¢ii hayvanlarin meme saghiginin degerlendirilmesinde Onemli bir
kriterdir. Mandalarin siitlindeki somatik hiicre sayisi ile mastitis arasinda giiclii bir
pozitif iligki bulunmaktadir. Siitteki somatik hiicre sayisi siipheli meme enfeksiyonu
ve enflamasyonu olan hayvanlar1 belirlemek i¢in gereklidir. Ayrica, yiiksek siit
somatik hiicre sayisi siitiin bilesimindeki degisim, asitlik ve siitiin zayif teknolojik
Ozellikleri ile iliskilidir. Veteriner hekimler tarafindan mastitis teshisi varlik veya
yokluk degerlendirmesiyle sinirlt iken, somatik hiicre verisi kantitatiftir, dl¢tilmesi
kolaydir ve daha objektiftir (Moroni et al., 2006; Bansal et al., 2007; Tripaldi et al.,
2010; Costa et al., 2020). Mastitis, manda dahil siit veren tiirlerde ekonomik agidan
biiyiik etkileri olan bir hastaliktir. Ekonomik kayiplar genellikle azalan siit verimi ve
bozulmus siit kalitesi, veteriner hekim tedavileri ve itlaf maliyetinden
kaynaklanmaktadir. Mandalarda da mastitisin yayginlig1 ve insidansi olduk¢a yiiksek
olma egilimindedir ki bu durum kétii hijyen ve yetersiz bakima isaret etmektedir
(Fagiolo and Lai, 2007).

Mandalar, subklinik mastitise karsi daha az hassastir ve benzer kosullar
altindaki ineklere gore daha diisiik somatik hiicreye sahiptir (Ghosh et al., 2004).
Literatiirde, somatik hiicre sayisinin mandalarda siit 6zellikleri iizerindeki etkisini
degerlendiren ¢ok az calisma vardir. Tripaldi et al. (2003), 1859 adet italyan
mandasiin siitlerinde somatik hiicre sayisinin, siit verimi, siit bilesenleri ve

pihtilagma &zellikleri tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar, siit
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ineklerinde oldugu gibi mandalarda da somatik hiicre sayiSinin meme yangisinin
Oonemli bir gostergesi oldugunu ifade etmislerdir. Mandalarda subklinik mastitisten
etkilenen bir hayvanin erken teshisi icin esik degeri olarak 200x102 hiicre/ml'lik bir
degerin kullanilmas1 gerektigini ifade etmislerdir. Onemli 6l¢iide azalmus siit verimi
ile iliskisine ek olarak, bu esik degerinin {izerindeki bir somatik hiicre degeri, azalmis
laktoz yiizdesi, artmis kloriir diizeyi ve pihtilasma 6zelliklerindeki degisikliklerle
iliskilendirilmistir. italyan mandalarinda popiilasyon diizeyinde gerceklestirilen bir
arastirma kapsaminda 70.156 mandadan alinan siitlerde yiliksek somatik hiicre sayisi
ile siit verimi ve laktoz yiizdesi arasinda negatif korelasyon oldugu kaydedilmistir
(Costa et al., 2020). Yiiksek somatik hiicre sayisinin siit verimi ve siit kalitesi
ozellikleri iizerindeki etkisi, nispeten kiigiik veri setleriyle kontrollii kosullar altinda
yalnizca birka¢ deneysel ¢alismada arastirtlmistir (Bansal et al., 2007; Sharif et al.,
2007; Osman et al., 2009). Sunulan tez ¢alismasinda, Anadolu manda siitlerinde
somatik hiicre sayisinin 0,68+0,31x10° hiicre/ml oldugu belirlenmistir.

IGF-1, IGF-1 reseptoriiniin aktivasyonu ve ardindan fosfoinositol-3-kinaz-
protein kinaz B sinyal kaskadinin yukar1 regiilasyonu ile hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi
ve farklilagmasi dahil olmak tizere c¢esitli hiicresel tepkileri uyarabilen giiclii bir
mitojenik faktor olan biiylime hormonu aracisidir (Guidi et al., 2001; Melnik, 2009).
IGF-1 sentezi diger hormonlara, beslenmeye, yasa, cinsiyete ve genetik degiskenlige
baghdir (Ketha and Singh, 2015). IGF-1 dogum sonras1 biiylimede, meme bezinin
gelisiminde, laktasyonda ve {iremenin kontroliinde anahtar rol oynamaktadir
(Lammers et al., 1999; Jiang and Lucy, 2001; Renaville et al., 2002; Butler, 2003).
IGF-1'i olmayan farelerle yapilan caligmalar, biiylime hormonu mevcut olsa bile
meme gelisiminin IGF-1 yoklugunda ilerlemedigini ve IGF-1'in eski durumuna
getirilmesinin meme gelisimini kismen destekledigini gostermektedir (Ruan and
Kleinberg, 1999; Kleinberg et al., 2000). Puberte ve gebelik sirasinda duktal
morfogenezi ve lobuloalveoler gelisimi kontrol etmede IGF sistemi 6nemli bir rol
oynamaktadir. IGF1R'nin eksikligi puberte sirasinda duktal uzamayi azaltirken,
epitelyal kompartimandaki IGF-1 ekspresyonunun kayb1 duktal dallanma eksikligine
neden olmaktadir (Bonnette and Hadsell, 2001; Loladze et al., 2006). Son kanitlar,
benzer siit verimlerine ragmen, dogurganlik icin yiiksek genetik degere sahip
ineklerin viicut kondisyonunu, dogurganlik i¢in genetik degeri diisiik olan ineklere
gore daha iyi koruyabildiklerini ve dolasgimdaki IGF-1 konsantrasyonlarnin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (Moore et al., 2014; 2019). IGF-1 genindeki
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polimorfizm karacigerdeki IGF-1 gen ekspresyonu ve kandaki IGF-1 seviyesi
tizerindeki etkileri araciligiyla inek siitiinlin 6zellikleri lizerindeki etkilerine aracilik
etmektedir (Maj et al., 2008). Transgenik fare meme bezlerinde IGF sistemi
ekspresyonu ile ilgili bulgular, hem IGF'lerin hem de IGFBP'lerin laktasyonun
invollisyon agsamalar1 sirasinda meme biyolojisini etkiledigini gostermektedir
(Hadsell et al., 1996; Neuenschwander et al., 1996). Kandaki ve siitteki IGF-1
diizeylerinin artmasinin kandan siite artan immiinoreaktif hiicre akisina ve siitte
somatik hiicre sayisinda énemli bir artisa neden oldugu ifade edilmistir (Daxenberger
ve digerleri, 1998; Bruckmaier et al., 2004).

Inek siitii proteinleri, gesitli fizyolojik etkilere sahip oldugu bildirilen biyoaktif
peptitlerin iyi kaynaklaridir (Clare and Swaisgood 2000). Bununla birlikte, biyoaktif
peptit kaynaklar1 olarak manda siitli proteinleri iizerine yapilan ¢aligmalar ¢ok daha
az ilgi gérmiistiir. Manda ve inek siitlerinin proteinlerindeki amino asit dizilerinin
benzerligine dayanarak, benzer biyoaktif peptitler vermeleri beklenmektedir
(Bhattacharya et al., 2004). Bununla birlikte, manda siitiindeki IGF-1 diizeyine
iliskin bilimsel ¢alismalar olduk¢a smirlidir (Castigliego et al., 2011; Abd El-Fattah
et al., 2012). Castigliego et al., (2011), IGF-1 konsantrasyonunu laktasyonun 12. ve
13. haftalarinda manda siitiindeki 1,04-2,93 ng/ml araliginda ve 1,73+0,63 ng/ml
diizeyinde 6lgmiislerdir. Arastirmacilar bu degerlerin laktasyonun 18-19. haftalarinda
mandalarda 6l¢iilen IGF-1 diizeyinden 6nemli 6l¢iide (p<0,05) farkli oldugunu, 1,01
-4.48 ng/ml araliginda ve 249+1,1 ng/ml diizeyinde degistigini saptamislardir.
Bununla birlikte, laktasyonun ilerlemesiyle birlikte IGF-1 siit icerigindeki olasi bir
artis egiliminin, daha fazla sayida numunenin analizini igeren bir ¢alisma ile
dogrulanmasi gerektigini vurgulamiglardir. Abd El-Fattah et al. (2012), manda
kolostrumunda IGF-1 konsantrasyonunun 801,90 ng/ml oldugunu, bu diizeyin
dogumdan 6 saat sonra % 40,20 ve dogumdan bes giin sonra % 77,44 oraninda
azaldigim1 bildirmislerdir. Sunulan tez c¢aligmasinda, saglikli Anadolu manda
stitlerindeki IGF-1 diizeyinin 11,94+2,93 ng/ml oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismanin
bulgulari, stitteki somatik hiicre sayisinin artisiyla dogru orantili olarak IGF-1

konsantrasyonunun da arttigimi gdstermistir (r>=0,971, p<0,01).
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6. SONUC

Manda siitii, temel besin maddelerini ve biyolojik aktif maddeler igermesi
nedeniyle kiiresel hayvancilik sektoriinde ve sagliklt beslenmede 6nemli bir role
sahiptir. Siitteki temel biiylime faktorlerinden biri olan IGF-1, hiicre dongiisiinii
kontrol etmekte, hiicre proliferasyonunu artirmakta, apoptozu inhibe etmekte, hiicre
fizyolojisinde, biiyiimesinde ve metabolizmasinda etkileri sergilemektedir. IGF-1,
hem hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde hem de apoptoz iizerindeki etkiler yoluyla
meme bezi gelisiminde rol oynamaktadir. Fizyolojik konsantrasyonlarda IGF-1,
meme epitel hiicrelerinde gii¢lii bir mitojenik etki olusturmaktadir. 1GF-1, siitiin
sentezlenmesinde ve salgilanmasinda 6nemli bir role sahiptir. Siit iireten meme
hiicrelerini ve bagisiklik hiicrelerini kapsayan somatik hiicrelerin sayisini, siit veren
hayvanlarin meme sagliginin izlenmesinde ve siit kalitesinin belirlenmesinde 6nemli
bir parametre olup hayvanin irki, siit verimi, meme saghigi, laktasyon donemi/sayisi
gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. Bu hiicreler, meme dokusundaki hasari
onarmalarmin yani sira meme bezinin enfeksiyonlara kars1 korunmasinda da gérev
almaktadirlar. Gelismis tilkeler, siit hayvancilig: siiriilerinde meme sagligini izlemek
ve ¢ig siitlin kalitesini degerlendirmek amaciyla somatik hiicre sayimini bir gosterge
olarak kabul etmektedirler. Bununla birlikte, biyoaktif peptit kaynaklari olarak
manda siitii proteinleri {izerine yapilan ¢alismalar ¢ok daha az ilgi gérmiistiir. Manda
stitiiniin temel bilesenleri ile ilgili bilimsel ¢alismalar bulunmakla birlikte manda
sitiindeki IGF-1 diizeyine iliskin bilimsel ¢alismalar olduk¢a simirhidir. Bu
calismanin bulgulari, subklinik mastitis bakimindan saglikli Anadolu mandalarinin
stitlerinde somatik hiicre sayisiin artisiyla dogru orantili olarak IGF-1
konsantrasyonunun da arttigin1  gOstermistir. Bu tez c¢alismasimin, insan
beslenmesinde onemli bir yeri olan manda siitiiniin biyoaktif bilesenlerinden olan
biiylime faktorleri ile ilgili gergeklestirilecek bilimsel ¢calismalara katkida bulunacagi

ongoriilmektedir.
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