Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg. Arastirma Makalesi/Research Article
2017; 12(3): 269-275 DOI:10.17094/ataunivbd.299378

Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi

http://dergipark.gov.tr/ataunivbd

Koyunlarda Dogum Sonrasi Erken Laktasyon Doneminde Leptin ve Ghrelin

Seviyelerin Degisimleri

Duygu UDUM KUGUKSEN"™

1. Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Bursa, TURKIYE.

Gelis Tarihi/Received Kabul Tarihi/Accepted Yayin Tarihi/Published
22.03.2017 27.04.2017 20.12.2017

Oz: Laktasyon, ruminantlarda enerji metabolizmasinda énemli degisimlerin oldugu bir dénemdir. Leptin ve ghrelin enerji
homeostazisinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan hormonlardir. Bu ¢alismada koyunlarda erken laktasyon déneminde
olugan enerji metabolizmasi degisimlerinde gorev alan leptin ve ghrelin hormon seviyeleri incelendi. Hormon olg¢limleri
spesifik ticari elisa kitleri kullanilarak belirlendi. Dogumdan sonra 10 koyunun erken laktasyon déneminin 4. ve 6.
haftalarindaki plazma leptin ve ghrelin seviyeleri 6lglldi. Leptin ve Ghrelin dlizeyleri 4. haftada 6. haftaya gore anlamli olarak
dislik bulundugu gozlendi (P<0.05). Ayrica 6. haftada bu seviyelerin arttigi gézlendi. Ayrica leptin ve ghrelin seviyeleri arasinda
yuksek diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi. Bu sonuglar leptin ve ghrelin peptitlerinin erken laktasyonda meydana gelen
enerji degisimlerine cevaben metabolizmada birlikte rol oynadiklari ve es zamanh azalip arttiklarini géstermistir. Bu durum
dogum ve dogum sonrasi emzirme ile beraber, artan enerji ihtiyaci, kilo kayiplari ve adipoz dokudaki lipitlerin mobilizasyonu
va da enerji metabolizmasinda gorev alan baska hormonal diizenleme mekanizmalari ile ilgili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken Laktasyon, Ghrelin, Koyun, Leptin.

Changes of Leptin and Ghrelin Levels in the Early Lactation Period After Birth
in Sheep

Abstract: Lactation is a period, which involves important changes of energy metabolism in ruminants. Leptin and ghrelin are
hormones that play a critical role in the regulation of energy homeostasis. In this study we investigated levels of leptin and
ghrelin hormones, which have roles on changes of energy metabolism, during early lactation period in sheep. Leptin and
ghrelin levels of 10 sheep after birth were measured at the 4th and 6th weeks of the early lactation period. Hormone
measurements were analyzed with using specific commercial ELISA kits. Leptin and Ghrelin levels were significantly lower in
the 4th week than in the 6th week (P<0.05). There was also a high level of significant correlation between leptin and ghrelin
levels. These results have shown that leptin and ghrelin peptides play a role in metabolism in response to energy changes in
the early lactation and are simultaneously decreasing or increasing. This may be related to increased energy needs, weight
loss, mobilization of adipose tissue lipids, or other hormonal regulatory mechanisms involved in energy metabolism as well
as birth and postpartum breastfeeding.
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GiRiS
hrelin asile edilmis 28 amino asitten olugan bir

G (1)

adipogenezis, kisa donemli gida tiiketimini artirmasi,

peptittir ve hormonal sekresyon,
pozitif enerji dengesi olusturmasi, gastro-intestinal
motilite, hlcre proliferasyonu, kemik metabolizmasi
ve reprodiksiyon Uzerine etkilerinin mevcut oldugu

2).

rodentlere periferal ya da merkezi olarak verildiginde

rapor edilmistir Ghrelinin  ayni  zamanda
vicut agirlik artisi ve gida alimini uyardigi, in vitro
primer rat hipofiz hiicrelerinden GH salinimina da
neden oldugu bildirilmistir (1,3,4,5). Ghrelinin, insan
ve rodentlerin midelerinde, sigirlarin abomasum ve
rumen dokularinda okzintik bezler tarafindan sentez
edildigi bilinmekte (6,7) ve ruminantlarda gida
tiketimi veya enerji dengesinin dizenlenmesinde
gorev alabilecegi 6ne surilmektedir (6). Bununla
birlikte insan ve rodentlerde ¢ok iyi agiklanmis olan
ghrelinin salinimi ve etkisinin ruminantlarda da
benzer olup olmadigi hala tartisma konusudur.
Leptin adipoz doku tarafindan sentezlenen obez
geninin (ob) bir Grinadar ayrica gida tiketimi ve
enerji homeostazisinde rol oynar. Ruminantlarda
plazma leptin konsantrasyonlarinin viicut yag ile
iligkili (8),

durumlarindan etkilendigi ve istemli gida tiiketimini

oldugu bliyime ve beslenme

azaltuigl rapor edilmistir (9,10). Ayrica ghrelinin,

hipotalamik ~ noéropeptit  Y/Y1 reseptoriiniin
aktivasyonunu  antagonize  edebilecegi rapor
edilmistir  (11). Plazma ghrelin  seviyesindeki

degisimlerin leptin seviyeleri ile orantii oldugu
bulunmustur (12). Acglik sliresince plazma ghrelin
konsantrasyonlari artarken leptin konsantrasyonlari
da es zamanl olarak dismekte, gida alimi sirasinda
ise bu durum tersine donmektedir. Leptin ve ghrelin
arasindaki bu zit etkiler ¢ok iyi analiz edilmis ve
leptinin dolasimdaki ghrelin seviyeleri lizerinde bir
etkiye sahip oldugu 6ne surilmistir. Bunun yani sira
olarak verilmesi sonucunda

ghrelinin  kronik

adipoziteyi uyararak viicut agirligini artirdigi ve enerji

harcanmasi, yag vyikimi ve lipolizisi azalttig
gozlenmistir (13).

Laktasyon sirasinda anneden yavruya, hayatta
kalmasi igin gerekli olan 6nemli miktardaki eneriji
aktarilir. Laktasyonun baslamasiyla, meme bezinin de
eklenen metabolik aktiviteleri toplam enerji
gereksinimlerini yaklagik dort kat artirmaktadir.
Gebelikten

metabolizmay! duzenleyici komplekste ve eneriji

laktasyona gecis slrecinde vicutta

dengesinin dinamik degisimlerinde leptin ve ghrelin
peptitlerinin rolline ait ¢alismalar oldukga sinirlidir.
Ayrica insan ve rodentlere gore daha ¢ok enerji agiga
¢ikan ciftlik hayvanlarinda, dogumdan sonra artmis
enerji metabolizmasinda gorev alan bu metabolik
hormonlara ait ulasilabilir bilgi cok azdir.

Bu g¢alismada erken laktasyondaki koyunlarda
plazma leptin ve ghrelin konsantrasyonlari
belirlenerek, enerji homeostazisinde gorev alan bu
hormonlar ve dogum sonrasi dizeyleri arasindaki

iliskinin incelenmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Arastirma materyalini 2. ve 3. dogumlarini
gerceklestirmis, toplam 10 bas Kivircik irki koyun
olusturmustur. Calisma Bursa’daki ticari bir koyun
yetistiricisinin ~ surlisinde  gergeklestirilmis  ve
koyunlar dogurduklari tarihe gore kaydedilerek ayni
tarihte doguranlar ¢alismaya alinmistir. Koyunlarin
2.86 kg'dir.

boyunca su ve yulaf kuru otu koyunlara ad-libitum

dogum agirligi ortalamasi Calisma
olarak verilmistir ve glinliik olarak hayvan basina 500
g konsantre yem (koyun sut yemi) sunulmustur.
Koyunlara verilen sit yeminin besin maddesi icerigi
Tablo 1’de belirtilmistir. Dogumu takiben ilk bir hafta
koyunlar meraya ¢ikartilmamis ve kuzular annelerinin
yaninda kalmiglardir. Dogumu takiben bir hafta
sonrasinda koyunlar sabah meraya c¢ikartilip
ortalama gilinde 6 saat merada kaldiktan sonra ertesi
giin tekrar meraya ¢ikana kadar yavrulari ile beraber
kisminda

barindiriimiglardir. Calismanin deneysel
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koyunlarin hormon seviyelerini tespit etmek Uzere
belirlenen koyunlardan, dogum sonrasi 4. ve 6.
haftalarda birer kez olmak lizere toplam 2 kez vena
jugularisden heparinli  tiplere kan alinmistir.
Analizler, Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar’'nda
yapilmistir.  Alinan kan o6rnekleri soguk zincir
kosullarinda kisa sire icerisinde laboratuvara
tasinarak 3000 rpom’de 10 dakika siiresince santrifij
edilmistir. Olusan plazma numuneleri -20°C’de analiz
ginine kadar depolanmistir. Analiz gliniinde plazma
ornekleri ghrelin ve leptin konsantrasyonlari
belirlenmek amaciyla koyun spesifik ticari elisa kitleri
kullanilmigtir (Eastbiopharm Sheep Ghrelin Elisa kit
CK-E90718 ve Eastbiopharm Sheep Leptin Elisa kit
CK-E90719). Laboratuvarda plazma numuneleri kit
prosediiri dogrultusunda calisilarak Biotek Epoch
marka plate reader ile dlgimler gergeklestirilmistir.
Calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan 2013-09/03 karar

numarasi ile etik kurulu onaylanmistir.

Tablo 1. Koyun siit yeminin besin maddesi icerigi®
Table 1. Nutrient content of sheep milk diet?

Koyun sut yemi

Besin maddesi (pelet formunda)®3

Kuru madde, % 90.25
Ham protein, (% 100 KM*) 18.22
Ham yag, (% 100 KM%) 4.08
Ham seliiloz, (% 100 KM*) 9.82
Ham kiil, (% 100 KM*#) 9.49

* Yemin besin maddesi analizleri AOAC (1990)'da belirtilen yéntemlere gére yapilmistir.
2 proYem, Koyun Siit Yemi, Matli Yem Fabrikasi, Karacabey/TURKIYE. ® Koyun siit yemi
karmasinda kullanilan hammaddeler: misir, bugday kepegi, arpa, misir gluten yemi,
aygicegi tohumu kuspesi, soya fasulyesi kuspesi, melas, soya yagi, mineral-vitamin
premiksi, kireg tasi, tuz. * Kuru madde.

istatistiksel Analiz

Hormonal verilerin karsilastiriimasinda Paired
Sample t-tesit kullanilmis, Korelasyon analizleri igin
Pearson Korelasyon tercih edilerek dnemlilik testi ise
cift yonll olarak yapilmistir.

Onemlilik diizeyi P<0.05 olarak alinmistir. Tim
istatistik analziler SPSS (Version 20.0) programindan
yararlanilarak yapilmistir (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

BULGULAR

Dogumdan sonra 4. hafta plazma ghrelin
konsantrasyonlari 6. haftaya gore daha disuk
seviyede seyrettigi, yine plazma leptin
konsantrasyonlarinin da ayni sekilde 4. haftada 6.
haftaya gore daha disik seviyede seyrettigi
gbzlenmistir (Tablo 2). Bununla birlikte Kivircik irki
koyunlarin ghrelin ve leptin hormonlarinin haftalara
gbre ortalama seviyeleri istatistiki yonden 6nemli
olmadig1 saptanmistir (P<0.47 ve P<0.22 sirasiyla).
Ghrelin ve leptinin 4. ve 6. haftaya ait
konsantrasyonlari arasindaki korelasyon katsayilari
pozitif (r=0.99) ve 6nemli bulunmustur (Tablo 3)

(P<0.01).

Tablo 2. Koyunlarda erken laktasyon déneminde
leptin ve ghrelin hormonlarinin haftalik ortalama
seviyeleri

Table 2. Weekly average levels of leptin and ghrelin
hormones in the early lactation period in sheep.

Zaman
Hormon (hafta) Ortalama + S.H. P
Ghrelin 4 224.12 +95.49
G 0.47
6 287.90 +100.57
Leptin Lep 4 4 2.15+0.93 o2
Lep 6 6 3.48+1.13
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Tablo 3. Koyunlarda erken laktasyon doneminde leptin ve ghrelin hormonlarinin haftalik korelasyon analizi.
Table 3. Weekly correlation analysis of leptin and ghrelin hormones in early lactation period in sheep.

Dogum

Hormon Lep 4 Gre 6 Lep 6 AgirE
r 0.99 0.64 0.58 -0.62
Gre 4 P <0.01 0.12 0.17 0.14
r 0.62 0.57 -0.66
Lep 4 P 0.13 0.18 0.11
r 0.99 -0.04
Gre 6 p <0.01 0.93
r 0.01
Lep 6 P 0.98

Gre 4: 4. Hafta Ghrelin diizeyi, Gre 6: 6. Hafta Ghrelin diizeyi, Lep 4: 4. Hafta Leptin dlzeyi, Lep 6: 6. Hafta Leptin duzeyi.

TARTISMA ve SONUC

Laktasyon ve meme bezinin metabolik
aktiviteleri toplam enerji gereksinimlerini 6nemli
diizeyde arttirmaktadir. Ozellikle laktasyonun erken
doneminde istemli yem tiketimi ile artan enerji
harcamalarini karsilamak miimkin olmaz ve 6nemli
bir enerji acigl gelisir. Bu enerji agigl beyaz yag
dokusundan lipidlerin  mobilize edilmesi ile
karsilanmaktadir (14,15,16). Gebelik ve laktasyon,
hormonal degisikliklerle karakterize edilen fizyolojik
durumlardir. Buna ilaveten, enerji homeostazisinde
onemli rol oynayan leptin ve ghrelin gibi hormonlarin
kandaki konsantrasyonlari gilinlik, mevsimsel ve
metabolik durumlarina gore degisimler
gostermektedir. Calismada laktasyon déoneminde de
gerceklesen enerji agigindan bu hormonlarin plazma
seviyelerinin ne diizeyde etkilendigi incelendi.
Calismada sut veriminin yikseldigi laktasyonun
4. haftasinda leptin ve ghrelin seviyeleri disilk
diizeyde seyrettigi oysa erken laktasyonun bitmesine
yakin donem olan 6.haftada bu hormonlarin plazma
seviyelerinin biraz daha arttigi goézlenmektedir.

Laktasyon doneminde sut dretiminin bir sonucu

olarak, birtakim metabolik sinyaller tarafindan
yansitilan  enerji  dengesinde  bir  degisiklik
olusmaktadir, tiroid hormonu seviyelerindeki

distsler buna en giizel 6rnektir (17). Aslinda artan

enerjiihtiyacini karsilamak icin laktasyonda gida alimi

birka¢ kat artmaktadir (18). Bununla birlikte gida
bir

calismamizda erken laktasyon doneminde plazma

alimini énemli sekilde arttiran ghrelin,
seviyelerinde dislik seyirler gostermistir. Shibata ve
ark. (19), ratlarda gebelik ve laktasyon siresince
bir
bu

calismamizda elde edilen bulgularimizla uygunluk

plazma ghrelin konsantrasyonlarinin 6nemli

sekilde distigini  6ne strmislerdir ve

gostermektedir. Ghrelinin dolagimdaki seviyeleri

laktasyondaki gida alimi artisina paralel seyir
gostermemesi, laktasyonda degisen enerji dengeleri
ve metabolizmada kismen bagmsiz  birkag
mekanizmayi kapsayabilir. Bagska endojen ligandlarin
veya muhtemelen capraz reaksiyona giren diger
hormonlarin dolasimdaki konsantrasyonu ghrelinin
plazma seviyelerini etkileyebilecegi rapor edilmistir
(20).

hormonu

Buna en glizel o6rnek; ghrelinin blylime

salgilatici etkisiyle beraber, ekzojen
bliyime hormonu verilmesi, midedeki ghrelin mRNA
ekspresyonunu ve plazma diizeyini
(21). bir

laktasyon siiresince dolasim

ghrelin

disurdugi gorulmastir Yine baska

¢alismada, ratlarda
ghrelin sevilerinde bir degisiklik gorilmemis ve
dolasim biylime hormonu (izerine ghrelinin bir etkisi
olmadigi tespit edilmistir (19). Blyliime hormonunun
erken laktasyon donemde artmasi géz oOniine
alindiginda (22); hipofiz bliiyime hormonu, midedeki
ghrelin Gretimi Uzerine bir feed-back dizenleme

gostermekte ve ghrelin seviyelerini hipotalamik

272



Koyunlarda Dogum Sonrasi...

Udum Kiigiiksen

olarak negatif etkilemektedir. Tim bu bilgiler dikkate
alindiginda, ¢alismamizda erken laktasyonda dolasim
ghrelin seviyelerinin etkilenmemesi hormonlarin
birbirleri Uzerine olan etkileri sonucu olusabilir.
Calismada plazma leptin  konsantrasyonlarinin
ghreline benzer sekilde laktasyonun 4. haftasinda 6.
haftaya gére daha diisik diizeylerde seyrettigi
gozlenmistir. Rodent ve insanlarda bildirildigi gibi
(23,24,25,26) st sigirlarinda da (27) gebelikten erken
laktasyona gegciste

konsantrasyonlarinda bir diisme gorilmdistlr. Deney

plazma leptin

tirleri ve stratejilerinin farkli olmasina ragmen leptin

diizeylerinde elde edilen bu benzer diismeler, erken

laktasyonun enerji ihtiyacini karsilama amaciyla
aciklanabilir.  Leptin, yem aliminin ve enerji
diizenlenmesindeki roli nedeniyle, gebelikten
laktasyona  gecgis  sirasinda metabolizmanin

koordinasyonuna katilabilir (27). Block ve ark. (27)

sut ineklerinde yaptiklari g¢alismada dogum ve
laktasyonun 3. haftasinda enerji ihtiyacinin yaklasik
%33’ltinl endojen lipit mobilizasyonu ile saglandigini
bildirmiglerdir. Buna gore adipoz dokudan salgilanan
leptinin, dogum sonrasi erken laktasyonda
dolasimdaki seviyesinin diismesi, lipit mobilizasyonu
sonucu adipoz doku kitlesinin azalmasi ile
iliskilendirilebilir.

Aydin ve ark. (28), laktasyon doénemindeki
insanlarda yaptiklari ¢alismada dogumdan sonra
ghrelin seviyelerinin dereceli olarak arttigini ve bu
dereceli artisin annenin dogum sonrasi kilo kaybi ile
baglantili olabilecegini ©6ne sirmusglerdir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada da dogumdan sonra koyun
plazma ghrelin seviyelerinin dereceli olarak arttigini
tespit ettik. Dogumdan sonra zamanla olusan kilo
kayiplari ve ghrelin peptidin kilo kayiplarina cevaben
dolasim seviyelerinin dereceli artisini agiklamaktadir.
Dogum sonrasi siit ineklerinde plazma leptin
diizeylerinde meydana gelen degisimlerin ¢ogu
beslenme ve adipozite arasindaki etkilesimi
gostermektedir. Sttt ineklerinde yapilan bir calismada
leptin ve diger metabolik hormonlar arasinda 6nemli
bir bu

korelasyonun eszamanli

korelasyon elde edilmis ve yiksek

enerji  dengesindeki

diizenlemeyi temsil edebilecegi 6ne strilmustir
(27). Bizim galismamizda da ayni sekilde dogum

sonrasi erken laktasyondaki koyunlarin plazma

ghrelin ve leptin seviyelerine ait anlamli

korelasyonlar, bu iki dnemli metabolik hormonun
birlikte

gostermektedir. Bunun yani sira ¢alismamizda bir

enerji homeostazisinde calistigini
takim kisitlamalarin olduguna ve 6zellikle materyal
sayisinin az olduguna da dikkat edilmelidir. Ayrica
ruminantlarda dogum sonrasi anne plazmasindaki
leptin ve ghrelin seviyelerine ait arastirmalarin az
bulunmasi ¢alismalarla

diger karsilastirma

yapilmasini zorlastirmaktadir. Laktasyondaki
koyunlarda ghrelin ve leptin hormon dizeylerinin
tespiti 6nemli olmakla beraber bu calismaya ek
olarak yavrularin plazmasinda ve anne sutlindeki bu
hormon seviyelerinin analizinin yapilmasina ve sit
verimi, canh agirlik, kuzulardaki sit tiketimi gibi
parametrelerin belirlenmesine ihtiyag vardir.

Sonuc¢ olarak, calismada ghrelin ve leptin
peptitlerinin plazma konsantrasyonlarinin erken
laktasyonda siit veriminin en yogun oldugu 4. haftaya
gore erken laktasyonun bitmesine yakin dénem olan
6. haftada daha yiiksek olmasi, bu durumun annenin
dogum ve dogum sonrasi emzirme ile beraber olusan
kilo dokudaki

mobilizasyonu ya da enerji metabolizmasinda gorev

kayiplari  ve adipoz lipitlerin
alan baska hormonal mekanizmalarin ise karismasiile
ilgili olabilecegini dusindiurmustir. Bununla birlikte
ghrelin ve leptin peptitleri arasindaki yilksek
korelasyon koyunlarda erken laktasyonda olusan
enerji eksikligine cevaben enerji homeostazisinde bu
iki 6nemli metabolik peptidin birlikte gorev aldiklarini

gostermektedir.

TESEKKUR

Bu calisma, KUAP (V)-2013/78 numarali Uludag
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri destegi ile

yapilmistir.
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