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Ozet: Bu calisma, koyunlarda gebelik siiresince serum leptin ve progesteron diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri
ve serum leptin diizeyleri ile progesteron diizeyleri arasinda bir iliskinin olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla gercek-
lestirilmistir. Sunulan ¢alismada, 34 bas, 2-3 yasl Akkaraman irki koyun kullaniimistir. Koyunlarin dogum yaptiklari
tarihler kaydedilmistir. Koyunlarin V. Jugularis'inden dért haftada bir kan érnekleri alinmistir. Alinan kanlar; gebelik
oncesi, gebeligin 5., 9., 11., 15., 17., 21. haftalari ve gebelik sonrasi olmak tzere 8 ddnemde gruplandiriimis ve serum
leptin ve progesteron diizeyleri ticari radioimmunoassay Kitleri ile belirlenmistir. Gebelik progesteron profili normal sinir-
lar icerisinde bulunmustur. Leptin diizeyinde ise gebeligin baslamasi ile birlikte istatistik 6nemde olmayan hafif bir yik-
selme meydana gelmis, ancak gebelik boyunca dnemli bir degisiklik izlenmemistir. Progesteron ile leptin arasinda bir
korelasyon saptanmamistir. Bu ¢alismanin sonuglari, koyunlarda gebeligin serum leptin duzeyini etkilemedigini gdster-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, koyun, leptin, progesteron

Serum Leptin and Progesterone Levels During Gestation in Ewes

Summary: This study was performed to determine the changes in serum leptin and progesterone levels and whether
there is a correlation between serum leptin and progesterone during gestation in ewes. In this study, 34 ewes aged
between 2-3 years old were used. Blood samples were collected from the V. Jugularis at monthly intervals. The blood
samples were divided into 8 groups as before gestation, 5., 9., 11., 15, 17., 21. weeks of gestation and post parturition,
and serum leptin and progesterone levels were determined with commercial radioimmunoassay kits. The gestational
progesterone profile was within normal range. Leptin level slightly but not significantly increased with the initiation of
gestation but it did not change during gestation. There was no relationship between progesterone and leptin. The
results of this study have shown that gestation has no effect on leptin levels in ewes.

Key Words: Ewes, gestation, leptin, progesterone
Giris ettigi aktariimistir (29). Gebelik siresince fotisin
biyumesi ve laktasyonda sut dretimi igin gerekli
ihtiyacin karsilanmasi, maternal enerji metaboliz-
masinda 6nemli adaptasyonlari gerektirir. Eneriji
metabolizmasindaki dizenleyici roli  nedeniyle

Leptin, 167 aminoasitten olusan, 16 kDa agirligin-
da, ob geninin transkripsiyon Grtini olan bir prote-
indir (14, 16, 23, 30). Baslica beyaz yag dokuda
sentezlenen leptinin, disik miktarlarda kahverengi

yag doku, hipotalamus, hipofiz, gastrik epitel, iske-
let kasi, plasenta ve meme epitelinde de sentez-
lendigi bildirilmistir (6, 8, 14, 17, 30).

Leptinin, néroendokrin fonksiyonlar ve enerji den-
gesinin dizenlenmesinde, ayrica reprodiksiyon,
hemopoiezis ve angiogenezis gibi enerji gerektiren
diger fizyolojik olaylarda énemli rollerinin oldugu
bildirilmistir (16, 21). Yag doku kdkenli leptinin yani
sira plasenta kokenli leptinin de hipotalamusa etki
ederek maternal enerji tiketimini diizenledigi, ayri-
ca plasenta kokenli leptinin kas, karaciger, pankre-
as gibi maternal periferal dokulari etkileyerek gli-
koz metabolizmasi ve insulin duyarliigini regule
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leptinin gebelik ve laktasyon siresince maternal
adaptasyonda rol oynayabilecegi agiklanmistir (6,
28, 29).

Maternal plazma leptin konsantrasyonun rat, fare
ve insanlarda gebelik slresince yikseldigi,
laktasyonun baslangici ile distugi gosterilmistir
(9, 10, 11, 13, 27, 29). Ruminantlarda ise gebelik
suresince leptin duzeyinin arttigini, genellikle ge-
beligin ortalarinda artmis olan plazma leptin diize-
yinin laktasyonun baslamasi ile gebelik ©6ncesi
degerlere geriledigini bildiren calismalar (4, 6) ol-
dugu gibi; maternal leptin diizeyinin gebelikten
etkilenmedigini, ancak rasyonun enerji diizeyinde
yapilan degisikliklerden etkilendigini bildiren calis-
malar da bulunmaktadir (7).

Bircok turde, gebelik ve laktasyon siresince eneriji
dengesinde ve adipoz dokuda degisiklikler sekille-
nir (1, 3, 19, 28). Ancak, gebelik ya da laktasyonla
dogrudan iliskili bu faktérlerin koyunlarda maternal
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plazma leptin dizeyini degistirip degistirmedigi
henliz tam olarak a¢ikhga kavusturulamamistir.

Bu calismada, yad doku ve enerji dengesindeki
degisikliklerden bagimsiz olarak gebelik ve
laktasyonun, koyunlarda serum leptin dizeyine
etkisinin belirlenmesi ve cinsiyet organlarini gebe-
lik icin hazirlayan ve gebeligin surdirtlmesini sag-
layan steroid yapili bir hormon olan progesteron ile
leptin arasinda bir iligkinin bulunup bulunmadiginin
belirlenmesi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Bu calisma, saha sartlarinda yetistirilen 2-3 yasli
Akkaraman koyunlar lzerinde yurutllmastur. Su-
rideki 34 koyuna kulak numaralari takilmis ve bu
koyunlar calisma siresince takip edilmistir. Hay-
vanlar, geleneksel yetistirme kosullarinda, meraya
dayali beslenmis, ek olarak koyun basina giinde
yaklasik 200-300 g arpa ve 300-400 g kaba yem
verilmistir.

Kog¢ katimindan 15 giin éncesini, ko¢ katimi sonra-
sini, gebelik siresini (ortalama 150 giin) ve dogum
sonrasini (erken laktasyon dénemi) kapsayacak
sekilde doért hafta araliklarla isletme ziyaret edile-
rek koyunlardan kan ornekleri alinmistir. Soguk
zincirde laboratuvara getirilen kan ornekleri oda
sicakliinda bir saat tutulduktan sonra 3000 dev/
dak’da 10 dakika santriftij edilerek serumlari ayril-
mistir. Leptin analizleri icin kullanilacak serumlara,
mL’ye 50 pL proteinaz inhibitdri olarak aprotinin
(Trasylol, Bayer) katiimistir. Serumlar, analizler
gerceklestirilinceye kadar -70 °C’de tutulmustur.

Koyunlarin dogum yaptiklar tarihler kaydedilerek,
takibe alinan hayvanlardan doguran 20 koyunun
dogum yaptiklari tarihlere gére kan alinan giinler-
de gebeligin kaginci giniinde oldugu Microsoft
Office Excel programi ile belirlenmistir. Buna gore
kan &rnekleri gebelik 6ncesi, gebeligin 5., 9., 11,
15., 17., 21. haftalari ve dogum sonrasi (erken
laktasyon donemi-10 giin) olmak Gizere 8 donemde
gruplandiriimistir. Dogurmayan ve ikiz kuzu dogu-
ran koyunlar gruplandirmaya alinmamustir..

Serum leptin diizeyi, duyarliigi 1,0 ng/mL HE, test
ici varyasyonu % 3,6 ve testler arasi varyasyonu
% 6,5 olan multi-species leptin radioimmunoassay
(RIA) kit (Linco Research Inc., ABD) ile; serum
progesteron diizeyi ise duyarlihgi 0,12 ng/mL, test
ici varyasyonu 0,08 ng/mL, testler arasi varyasyo-
nu 0,04 ng/mL olan antikor kaplanmis ticari
progesteron RIA kit (Diagnostik  System
Laboratories (DSL) - 3900, ABD) ile belirlenmistir.

32

Erciyes Univ Vet Fak Derg 6(1) 31-36, 2009

Elde edilen verilerin istatistik analizleri Microsoft
icin SPSS 15.0 paket program ile gerceklestirilmis-
tir. Gebelik 6ncesi, gebelik siresince ve dogum
sonrasi donemler arasindaki farkhhklar, tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile belirlenmistir. F degeri
6nemli bulundugunda farkin hangi dénemlerden
kaynaklandigini belirlemek icin Duncan’s Multiple
Range Test uygulanmistir. Progesteron ve leptin
arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile be-
lirlenmigtir. Veriler ortalama degerler ve ortalama
degerlerin standart hatasi olarak belirtilmistir.

Bulgular

Gebeligin sekillenmesi ile artmaya baslayan serum
progesteron diizeyi, gebeligin ortalarindan itibaren
yukselmis ve 6zellikle gebeliin son dénemlerinde
pik seviyelere ulasmistir. Dogumdan sonra ise
serum progesteron dizeyi hizla dasmustir
(P<0,001). Leptin dizeyinde, gebeligin baslamasi
ile istatistik éneme ulasmayan hafif bir yukselme
meydana gelmis, ancak gebelik boyunca 6nemli
bir degisiklik izlenmemistir (Tablo 1, Sekil 1,2).
Serum progesteron dizeyi ile leptin arasinda bir
korelasyon saptanmamistir.

Tartisma ve Sonug

Bu calismada, cinsiyet organlarini gebelik igin ha-
zirlayan ve gebeligin devamini saglayan steroid
yapili bir hormon olan progesteron (18, 25)'un ge-
belik dncesindeki diizeyi 2,02+0,44 ng/mL olarak
saptanmistir. Koyunlarda progesteron duzeyinin
gebeligin 40. ginunden itibaren yikselme goster-
digini, gebeligin son dénemlerinde maksimum du-
zeye ulastigini bildiren literatrlerle (2, 24) uyumlu
olarak bu calismada da gebelikle birlikte artmaya
baslayan serum progesteron diizeyi gebeligin orta-
larina dogru daha da yukselmis ve dzellikle gebeli-
gin son ddénemlerinde, 17 ve 21. haftalarda, sira-
siyla 14,19+1,43 ve 15,93+4,2 ng/mL ile pik di-
zeylere ulasmistir. Gebeligin son dodnemlerinde
meydana gelen bu yilkselme, ovaryumlara gore
plasentanin 5 kat veya Uzerinde progesteron uUret-
mesinden (24) ileri gelmistir. Dogum sonrasinda
ise serum progesteron diizeyi literatlrlerde (2, 24)
bildirildigi gibi hizli bir disltis gostererek 0,45+0,27
ng/mL’ye gerilemistir. Bu calismada, elde edilen
serum progesteron profili literattrlerde bildirilen
progesteron profili ile drtismektedir.

Gebelik 6ncesinde 5,40+0,37 ng/mL HE olarak
saptanan serum leptin duzeyi, koyunlarda plazma
leptin konsantrasyonunun 5,3 ng/mL (6) ve 7,73
ng/mL (20) oldugunu bildiren arastiricilarin sonug-
lariyla uyumludur.
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Tablo 1. Gebe koyunlarda serum leptin ve progesteron diizeyleri.

. GULTEKIN, K. GURBUDAK

Ornekleme zamanlari n Leptin (ng/mL HE") Progesteron (ng/mL)
Gebelik 6ncesi 8 5,40+0,37 2,02+0,4°
5. hafta 12 6,52+0,24 2,41+0,13°
E 9. hafta 8 5,940,19 2,90+0,27°
é 11. hafta 12 6,17+0,36 4,54+0,32°
% 15. hafta 8 6,20%0,16 8,65+1,66°
§ 17. hafta 12 6,49+0,40 14,19+1,43%
21. hafta 8 5,86+0,21 15,93+4,2°
Laktasyon baslangici 12 5,91+0,22 0,45+0,27°
P >0,05 <0,001

a-c: Ayni sutunda farkli harf tasiyan degerler 6nemlidir.
*: Human Equivalent (insan Esdegeri)

Progesteron (ng/mL)
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Ornekleme Zamanlari

GO: Gebelik 6ncesi, GS: Gebelik sonrasi

Sekil 1. Gebe koyunlarda serum progesteron profili.
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Sekil 2. Gebe koyunlarda serum leptin diizeyleri.

Bircok tiirde, gebelik ve laktasyon siresince eneriji
dengesinde ve adipoz dokuda degisiklikler sekille-
nir (1, 3, 19). Ancak, gebelik ya da laktasyonla
dogrudan iliskili bu faktérlerin ruminantlarda
maternal plazma leptin diizeyini degistirip degistir-
medigi konusunda celiskili bildirimler vardir (4, 6,
7). insan ve kemirgenlerdeki arastirmalarin (11,
27, 29) sonuglari, maternal periferik leptin duzeyi-
nin gebelik sirasinda artis gosterdigi yonindedir.
insanlarda serum leptin diizeyinin gebelerde gebe
olmayanlara gore yuksek oldugu bildirilmistir (11,
29). Sicanlarda yapilan bir calismada da gebe
olanlarda leptin dizeyinin iki kat artis gosterdigi,
laktasyon sirasinda ise azaldigi belirtiimistir (27).
Monogastriklerde oldugu gibi ruminantlarda da
gebelik siresince leptin diizeyinin arttigini, genel-
likle gebeligin ortalarinda artan (6) plazma leptin
dizeyinin laktasyonun baslamasi ile azaldigi (4, 6)
bildirmesine karsin koyunlarda maternal leptin
dizeyinin gebelikten etkilenmedigini (7) bildiren
calismalar da bulunmaktadir.

Koyunlarda, gebelik 6ncesi ve gebeligin ortalarina
kadar ayni miktarda yem verilen ve gebeligin so-
nuna dogru yem miktarinin arttirildigi bir calisma-
da (6), maternal plazma leptin dizeyi ve kuyruk
yaginda leptin mRNA expresyonu incelenmis; ge-
beligin ortalarinda (50-60. gunlerde) kuyruk yagin-
da leptin mRNA expresyonunun ve maternal plaz-
ma leptin diizeyinin arttigi, ancak gebeligin sonuna
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dogru (125-135. gunlerde) plazma leptin dizeyi
azalma egilimi gosterirken yad dokuda leptin
mMRNA expresyonunun yiksekligini korudugu belir-
lenmigstir. Laktasyonun baslangic doneminde ise
hem plazma leptin diizeyinin hem de yag doku
leptin mMRNA expresyonunun gebelik 6ncesi do-
nemdeki diizeylere geriledigi bildirilmistir. Bu aras-
tiricilar, gebelik ve erken laktasyonda, leptin Ureti-
minin  glikoz ve insilinden etkilenmedigini,
maternal leptin dizeyindeki artisin gebelikle iligkili
oldugunu ileri strmuslerdir. Ayni arastiricilar (6),
normal beslenen koyunlarda ise maternal plazma
leptin dizeyinin gebelik boyunca degismedigini
saptamiglardir.

insanlarda plasentada sentezlenen leptinin biyiik
bolimanun maternal sirkilasyona (29), belirli bir
kisminin da fotal sirkiilasyona (15) verildigi bildiril-
mektedir. Fotusa nakledilen plasenta kokenli
leptinin fétisun gelisimi ve buylimesini diizenledigi
bildirilmistir. Leptin, glikoz metabolizmasi ve insilin
duyarliliinda énemli bir role sahiptir. Fétls enerji
kaynagi olarak maternal plazma glikozunu kullan-
digi icin leptinin, gebelik boyunca fétal blyimede
rol oynadigi ileri strdimastar (11, 14, 29, 30).

Gebe koyunlarda da 40. ginden itibaren fétal plaz-
mada leptinin bulundugu, ancak fétal plazma leptin
dizeyinin maternal plazma leptin dizeyinden di-
stk oldugu (maternal plazma leptin diizeyinin yak-
lasik % 0,2'si kadar) dolayisiyla koyun plasenta-
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sinda saptanan mRNA dizeyinin (30) fotal veya
maternal sirklilasyondaki leptin diizeyini etkileyebi-
lecek diizeyde olmadigi belirlenmistir (6).

Sitcl ineklerde de gebelik sliresince plazma leptin
dizeyinin degismedigi ancak, laktasyonun ilk haf-
tasinda, yag dokuda saptanan leptin mRNA duze-
yinin azaldigi ve dogumdan sonra plazma leptin
dizeyinde de yaklasik % 50 azalma oldugu bildiril-
mistir. Bu durumun laktasyonun baslamasiyla olu-
san negatif enerji dengesinden kaynaklandigi ifade
edilmistir (4). Bu calismada da, gebelik doneminde
ruminantlarda plazma leptin dizeyinin degismedi-
gini bildiren ¢alismalarin sonuglariyla uyumlu ola-
rak maternal plazma leptin dizeyinde degisiklik
saptanmamis olmasi plasentada, leptin gen
ekpresyonunun dustk olmasindan (30) ileri gelebi-
lir.

Monogastrik hayvanlarda adipoz dokunun dstrojen
ve progesteron reseptorlerine sahip olmasi nede-
niyle  Ostrojen ve  progesteronun leptin
sekresyonunun kontroliinde rol oynayabilecegi
bildiriimesine karsin seks steroidlerinin leptin
sekresyonuna katkisiyla ilgili celigkili bildirimler
bulunmaktadir (12, 26).

Ruminant adipositlerinde de hem dstrojen hem de
progesteron reseptoérlerin oldugu bildirilmistir (22,
31). Ostrojen ve progesteron ile kan leptin kon-
santrasyonu arasinda pozitif bir korelasyonun ol-
dugunu bildiren calismalarin (5) aksine eksojen
olarak ostrojen ve progesteron verilmesinin gebe
koyunlarda kan leptin dizeyini etkilemedigi agik-
lanmistir (17). Bu calismada da kan progesteron
ve leptin dizeyi arasinda herhangi bir korelasyo-
nun saptanmamasi, koyunlarda kan progesteron
dizeyi ile leptin diizeyi arasinda bir iliskinin olma-
digini bildiren Kadokawa (17)’'nin sonuglarini des-
teklemektedir.

Sunulan c¢alismanin sonuglari, koyunlarda gebelik
suresince ve erken laktasyonda serum leptin diize-
yinde degisiklik olmadigini ve serum progesteron
dizeyi ile serum leptin diizeyi arasinda bir iliskinin
bulunmadi§ini gostermistir.
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