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Ozet

Amag: Bu arastirmada serum insiilin ve glikoz seviyelerine
sistemik olarak verilen EGF 'nin etkileri arastirilmigtr.

Materyal ve Metod: Deney hayvanlari 2 gruba ayrilmis
1. grup kontrol grubu 2. grup EGF grubu olarak belirlen-
mistir. Deney hayvanlari 3,5,7,14. giinler olmak {izere alt
gruplara ayrilmis ve her gruptan insiilin ve glikoz tayini
icin kan &rnekleri alinmustir.

Bulgular: Istatistiksel degerlendirmeler sonucu EGF ve kon-
trol gruplart arasinda anlamli farklilik bulundu.

Sonu¢: EGF grubunda insiilin ve glikoz diizeylerinin kontrol
grubuna gore arttig1 goriildil.

Anahtar Kelimeler: EGF, insiilin, Glikoz
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Summary

Purpose: This study is planned to evaluate the effect of
Epidermal Growth Factor (EGF) on blood glucose and
insulin levels.

Materials and Methods: Fifty six male Guinea pigs are used
for this purpose ,half being the experimental EGF group
and the other half is served as control. Animals are
sacrificed on 3 rd, 5 th, 7 th and 14 th days.

Results: There was a statistically significant difference
between EGF and control groups.

Conclusion: Blood tests show increasing levels for glucose and
insulin in EGF group when compared with the control.
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Epidermal Growth Faktér (EGF) ilk kez
Stanley Cohen tarafindan bulunmustur (1). Insanda
bir ¢ok dokuda varligi gosterilen EGF (2) 53 amino
asitten olusan bir polipeptittir. EGF denerve fare-
lerde serum ¢inko diizeyini ylkseltirken (3), de-
nerve kaslarda ise kas glikojen diizeyine herhangi
bir degisiklik yaratmamaktadir (4). EGF bircok
mezodermal ve ektodermal kokenli hiicre i¢in mi-
tojenik ozellliktedir. Etkili oldugu hiicrelerde iyon
alinimini, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein
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yapimini artiric dzelliktedir (5,6). Iginde bol mik-
tarda EGF bulunan submandibular bez ekstresi yara
iyilesmesini iyilestirici etki gostermekte (7) ve
serum ¢inko diizeyini artirmaktadir (8). Bucher ve
arkadaglar1 (9) erigskin ratlarda EGF'nin he-
patositlerde DNA sentezini artirdigini bildirmisler
ve bu etkisinin glukagon ya da insiilin ile potan-
siyalize oldugunu belirterek insiillin EGF kombi-
nasyonunun karacigerde bilylime olusturduklarim
bildirmislerdir.

Insiilin canlilarin hayatinda &nemli bir role
sahip olup, canli organizmalarda protozoa devre-
sinde bile tespit edilmistir. Solucanlarda metabolik
fonksiyonu oldugu tespit edilen bu hormon daginik
hiicre topluluklarindan salgilanirken, siklostoma-
lardan itibaren olusan pankreas adacik hiicrelerin-
den salgilanmaya baslar (10).

1962 yilina kadar klinik etkileri ve kantitatif
yapist bilinen bu hormon ayni yil Stainer ve
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arkadaslar1 tarafindan molekiiler yapis1 bakimindan
formiilize edilmis ve sentezi saglanmistir (10).

Obez olmayan normal bir eriskinde kan plaz-
masinin mililitresinde 5-15 mikroiinite immiinore-
aktif insilin bulunur. Normal sahislarda plazma
glikoz seviyesi dar bir alanda sabit tutulmaya
caligilir. 60-150%dL (3,3-8,3 mm ol/L). Bu sabit
gida alimi, agin aglik, yiiksek fizik aktivite, bazi
ilaglarla etkilenmesi, stres gibi faktorlerle dalgalan-
ma gosterir. Plazma glikoz seviyesindeki dalgalan-
malar, patolojik durumlarda da degisebilir. Glikoz
regiilasyonunda kaba taslak verilen bu sapmalarin
devami kan sekeri diizenlenmesindeki bozukluklar
yaninda glikoz intoleransinin yarattigi diger
metabolik hasarlar1 da olusturacaktir(10).

Beta hiicrelerinden insiilin salgilatan en giiclii
madde glikozdur. Sisteme birden glikoz perfiize
edildigi zaman pankreastan kisa siireli bir insiilin
salinimi goriilmektedir. Bu, insiilinin erken salinim
fazidir. Glikoz perfiizyonuna ayni diizeyde devam
edildigi zaman pankreastan insiilin saliimi 6nce
bir diisme gosterir, ancak sonradan tekrar yiiksel-
meye baglar. Bu da insiilinin geg¢ salg1 fazidir.

Glikoz gastrointestinal yoldan alindig1 zaman,
intravendz yoldan alindig1 zamandakine oranla da-
ha fazla insiilin salgilatir. Insiilin kan sekerini
diisiirmektedir. Halbuki glukagon, katekolaminler,
kortizol, biiylime hormonu kan sekerini yiikselt-
mektedir. Bu yonden insiilin regulator digerleri de
insiilin antagonistleri veya counter-regulator hor-
monlar adin1 almaktadirlar. Antagonist hormonlar-
dan biri asir1 salgilanacak olursa pankreasin beta
hiicreleri buna ekstra insiilin salgisi ile cevap verir.
Normal kimselerin kaninda agliktaki insiilin mik-
tar1 10uU/mLdir ve yemeklerden sonra da nadiren
100uU/mL'ye kadar yiikselir. Yemeklerden 10 daki-
ka sonra sekresyonu baglar. 30-45 dakika arasinda
maksimal seviyeye ulasir ve 90-120 dakikada nor-
mal seviyeye doner(11,12).

Su halde biri aglikta digeri yemek ve
uyaricilardan sonra stimiile olmak {izere 2 tiirli
sekresyonu vardir. Bazal sekresyon muhtemelen
yavag bir tempo ile calisir. Stimiile sekresyon ise
gliseminin 100mg/dL olmasindan sonra basglar.
Gliseminin kanda birden arttig1 ilk donemde insiilin
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salgilanmasi da birden artar. Glisemi sabit bir sekle
gelince diigmeye baglar. Sayet glisemi tekrar artarsa
insiilin sekresyonu da ona paralel olarak tekrar faz-
lalagir (12).

Yukarida belirtilen bilgilerin 15181 altinda bu
calismadaki amacimiz diabetli hastalarda yon-
lendirici katkilar diistiniilerek glikoz ve insiilin
diizeylerinin EGF ile etkilenme derecesinin
aragtirilmasidir.

Materyal ve Metod

Caligmamizda 56 adet erkek kobay kullanildu.
Deney hayvanlari EGF grubu ve kontrol grubu
olarak 2 gruba ayrildi. Her grup kendi arasinda 3, 5,
7, 14. giinler olmak {izere 4 alt gruba ayrildi.Deney
grubuna serum fizyolojik i¢inde 0,25 mg/Iml/uy-
gulama dozunda EGF verildi.Kontrol grubuna ise
herhangi bir ila¢ verilmedi. Her gruptan 3, 5, 7, 14.
giinlerin sonunda kan Ornekleri alinarak deger-
lendirmeye tabi tutuldu.

Bulgular

EGF grubunun giinlere ait glikoz degerleri
karsilagtirildiginda, bu degerlerin kontrol grubuna
gore artmis oldugu (Grafik 1), ve bu artigin da ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(P<0,005) (Tablo 1).

3. glin ile 5. gilin arasindaki farklilik istatistik-
sel olarak anlamli (P<0,005), 7. ve 14. giinler
arasindaki farklilik ise anlamsiz bulunmustur
(P>0,005).

—*— Kontrol
grubu
- EGF grubu
3gin 5gin 7.gin 14.g0n .

Grafik 1. Glikoz degerleri.
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Table 1. EGF ve kontrol grubunun giinlere gore
glikoz degerleri

GUN KONTROL EGF

G3 85,0 £4,34 119,14 + 15,72

G5 94,14 + 4,44 167,29 £ 15,18

G7 151,86 £ 10,57 210,43 £ 11,67

Gl14 111,14 £ 11,28 132,43 £11,33

SONUC F=13,7 F=12,64
P<0,005 P<0,005

5. giinle 7. giinler arasindaki farklilik anlaml
(p<0,005), 14. giin arasindaki farklilik anlamsiz bu-
lunmustur (p>0,005).

7. glinle 14. giin arasindaki farklilik ise istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005).

EGF grubunun giinlere ait insiilin degerleri
karsilagtirildiginda, bu degerlerin kontrol grubuna
gore artmig oldugu (Grafik 2) ve bu artisin da ista-

—e— Kontrol
grubu

& EGF grubu
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Grafik 2. Insiilin degerleri.

Table 2. EGF ve kontrol grubunun giinlere gore in-
siilin degerleri

GUNLER KONTROL EGF
i3 2,19+0,17 2,58+0,42
is5 2,55+0,25 3,61+0,52
7 3,89+0,32 5,85+0,86
14 2,73+0,38 3,02:+0,40
SONUC F=5,35 F=5,67
P<0,005 P<0,005
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tistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(P<0,005) (Tablo 2).

3. gilinle 7. giin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0.005), 5. ve 14.
giinler arasindaki farklilik istatistiksel olarak an-
lamsiz bulunmustur (P>0,005).

5. giinle 7. ve 14. gilin arasindaki farklilik an-
lamsiz bulunurken (P>0,005), 7. giinle 14. giin
arasindaki farklilik ise anlamli bulunmustur
(P<0,005).

Kontrol ve EGF gruplarmin 3. giin glikoz
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0026:
p<0,005).

5. ve 14. giin degerleri karsilastirildiginda grup-
lar aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lunurken (p=0,2248:p>0,005), (p=0,2764:p>0,005)
7. giin degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,0088:p<0,005).

Kontrol ve EGF gruplarmin 3. ve 5. giin in-
siilin degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus-
tur(p=0,0845:p>0,005), (p=1,00:p>0,005).

7. giin degerleri karsilastirildiginda gruplar
aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli bu-
lunurken (p=0,0350:p<0,005), 14. giin degerleri
karsilastirildiginda ise gruplar arasi farklilik istatis-
tiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,3062:
p>0,005).

Sonucta EGF grubunda insiilin ve glikoz
degerlerinin kontrol grubuna gore artmig oldugu
gorildi (Grafik 1, 2).

Tartisma
Insiilin de EGF gibi yara iyilesmesinde kul-
lanilan hormonlardan biridir. Insiilinin kan glikoz
konsantrasyonlarini azaltmak icin sistemik olarak
kullanildiginda hem diabetik hem de nondiabetik
hayvanlarda yara iyilesmesini hizlandirdigr uzun
yillardan beri bilinmektedir (13).

Hennesey ve arkadaslari (13) diabetik yara iyi-
lesmesinde insiilinin, graniilasyon dokusu igindeki
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kollajen akiimiilasyonunda ¢ok biiyiik ve stabil bir
artisa yol agtigimi gdstermislerdir. Son yillardaki
caligmalar yara iyilesmesini hizlandirmada insiili-
nin roliinlin yalnizca glisemik kontrol karakterleri
ile iliskili olmayabilecegi yoniindedir. invitro calis-
malar insiilinin kollajenaz inhibitorlerinin sekres-
yonunu stimiile ettigini ve kondrositler tarafindan
kollajen yapimini hizlandirdigini gostermistir.

Sato (14) yeni dogmus ratlarin glikoz metabo-
lizmas1 iizerindeki etkilerini inceledigi arastir-
masinda EGFmin kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda hepatik glikojen, plazma insiilin ve langer-
hans adaciklarindaki B hiicrelerinin oranim artirdi-
g1m bulmuglardir.

Calismamizdaki insiilin artisinin  nedeni,
yapilan ¢alismalarda sinerjik etkisi kanitlanan ve
bir insiilin antagonisti olan EGF'ye bagli olabile-
cegi gibi kandaki glikoz artigina da baglh olabilir.
Ciinkii organizmadan insiilin salgilatan en giiglii
madde glikozdur (12).

Glikoz ve insiilinin birbirine paralel artisi
normaldir. Ciinkii, kanda glisemi arttiginda insiilin
sekresyonu baslar ve glisemi diistii§iinde insiilin
sekresyonu da azalir (10-12).

Grau ve arkadaglar1 (15) yaptiklart ¢caligmada
EGF' nin karacigerde glikojen artmasina ve hafif
hiperglisemiye neden oldugunu bildirmislerdir.

Glikoz artisina neden olan birgok faktor vardir.
Normalde organizmada glikoz seviyesi dar sinirlar
icinde sabit tutulmaya calisilir. Ancak sabit gida
alimi ya da asir1 aglik ve bazi ilaglarin etkilenmesi
ile degisebilir. Glukagon, katekolamin ve bilylime
hormonu kan sekerini ylikseltmektedir. Calis-
mamizdaki bulgular da literatiir bulgular1 ile uyum-
luluk gostermektedir (10-12).

Yapilan son ¢aligsmalarin sonuglarina gére EGF
ve insiilin gibi bityiime faktorlerinin topik uygulan-
mas1 yaranin proteolitik aktivitesinin degisimi ile
yakindan ilgilidir (16).

Onceki calismalarda hem diabetik hem de non
diabetik hayvanlarda yaralara topik EGF uygulan-
mas1 graniilasyon dokusuna dogrudan etki eder,
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fakat uzun siirede artis gdstermez. Insiilin ise uzun
stireli uygulamalarda yara kuvvetini artirir (17,18).

Insiilin ve EGF'nin kombinasyonu ¢esitli yara
iyilesme karakteristiklerini hizlandirmak i¢in yara
lizerine sinerjistik olarak etki etmektedir (13).

Bu konuda yapilacak sonraki c¢aligmalarda
EGF ve insiilinin kombine kullanilmasi ile hem bu
iki hormonun sinerjik etkisinden hem de diabetik
yaralarda glisemik kontrol karakteristikleri nedeni
ile yara iyilesmesinin hizlanmasinda daha iyi
sonuglarin alinacagini umuyoruz.
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