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12.HAFTA:BUYUME FAKTORLERI VE HAYVANSAL
URETIM

Blyume faktorleri, sitokin ailesi icinde yer alan, pek cok doku ve
vicut sivisinda dogal olarak bulunan, mitojenik etkili maddelerdir.
Sitokin ailesi, hiicreler tzerinde dizenleyici etkileri bulunan protein
grubudur. Ozel hticreler tarafindan cesitli uyarilara cevap olarak
salgilanirlar ve hedef htlicreler tizerinde etkide bulunurlar.
Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokal olabilmekte otokrin, parakrin
ve endokrin yolla tasinabilmektedir. Sitokinler hiicre boélinmesi ve
farklilasmasinin kontrolli, hematopoez,bagisiklik sisteminin
regulasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hicresel
metabolizmanin degistirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol
oynamaktadir. En dnemli etkileri hticre bolinmesi ve farklilasmasi
Uzerinedir (Glnes 1999).

Glnes, H. 1999. Sitokinlerin hiicre dongulsu uzerinde etkileri.
Derleme makale. Tr. J. Of Biology 23:283—-292 s. Izmir.
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Sitokinler temel olarak asagidaki gruplara ayrilabilirler;
1. Buyume faktorleri (EGF, IGF, NGF, FGF, HGF v.b.),

2. Transforme edici buyume faktorleri (TGF-, TGF-),

3. Koloni sitimile eden faktorler (GM-CSF, EPO, LIF),

4. Tumor nekroz faktorleri (TNF-, TNF-),

5. Interldkinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4 v.b.),

6. nterferonlar (IFN-, IFN-, IFN-) (Glines 1999).
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* Buyume faktorleri, hticresel fonksiyonlarini endokrin,
parakrin, otokrin veya intakrin mekanizmalarla saglarlar.
Endokrin yolla etkileyen faktorler hedef hicreye kan yoluyla
gider ve uzaktaki hiicreleri de etkilerler. Parakrin yolla etki
eden faktorler salgilandiklari bolgede etkilidirler. Otokrin
faktorler, salgilandigi hicrelerinin fonksiyonlarini etkilerler.
Bazi transforme fibroblastlar, hi¢ salgilanmamis faktorlere
hiicrenin kendi icinde, intakrin mekanizma ile yanit verirler
(Ciger 1996).

e Ciger, S. 1996. Yara iyilesmesi ve buyume faktorleri. Web
sitesi.Http://www.dermaneturk.com/yara_online/buyume_
faktor.doc. ErisimTarihi: 28.08.2013.
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Bliyime faktoru reseptorleri membran ici bolge, sitoplazmik bolge ve hicre
membrani disinda bulunan bir amino ucuna sahiptir. Hiicre disindaki bolim, ikisi
ligand baglayan,ikisi yon tayin eden toplam dort kisimdan olusur. Membran ici
bolge reseptorlerin birbirleriyle temasindan ve dimerlesmesinden sorumludur.
Sitoplazmik bolge; ligand baglama 6zelliklerini degistiren fosforilasyon bolgesi,
ikinci haberci sistemi ile etkileserek bu sistemi harekete geciren fosforilasyon
bolgesi ve tirozin kinaz bolgesi olmak lGizere ¢ kisimdan olusur (Glines 1999).
Blyume faktorleri, antagonistlere, inhibitorlere, protein baglanmasina, proteolitik
bozunmaya, reseptor ¢oziinmesine, reseptorlerini artiracak veya azaltacak sekilde
regulasyonuna ve sekresyonlarini etkileyen mutasyonlara duyarlidirlar. Yapilarinda
proteolitik aktivasyon gerektiren kismen aktif veya inaktif halde prekursorlerden

olusabilirler (McKay ve Leigh 1993).

-Gunes, H. 1999. Sitokinlerin hiicre dongusu Gzerinde etkileri. Derleme makale. Tr.
J. Of Biology 23:283-292 s. Izmir.

-McKay, I. A., Leigh, I. M. 1993. Growth factors: A practical approach. IRL Press at
Oxford University Press. pp. 251. England.



Sekil.12.1. Biiyiime faktorlerinin etki yollari (Erickson 1994)
Erickson, G.F. 1994. Nongonadotropic regulation of ovarian function: Growth hormone
and IGFs. In Ovulation induction: Basic science and clinical advances, pp
73-84. Amsterdam.

Birnime

Faltérii N

Otolerin Etla Paralcrin Etlat Endeolknn Etla




Cizelge 1:Buyiime faktorleri, liretim kaynaklari ve fonksiyonlari
Ciger, S. 1996. Yara iyilesmesi ve biiylime faktorleri. Web sitesi.Http://www.dermane turk.com/yara_online/buyume_faktor.doc.

ErisimTarihi: 28.08.2013.
McKay, I. A., Leigh, I. M. 1993. Growth factors: A practical approach. IRL Press at Oxford University Press. pp. 251. England.

Cizelze 1.1 Buyume faktorleri, tretim kaynaklan ve fonksiyonlan

Biiviime Faktirii Uretim Kaynag Fonksiyonlan
Mezangimal, gliyal keratinosit ve

Epidermal Submaksiller bez, fibroblast hiicrelerinde mitojenik

HE 1ume Fakiori brunners bezi, tzelllige sahiptir. Keratinositlerin epitel

{Fé]:] fibroblastlar, hticrelerine gic etmelerini saglar,

o makrofajlar, monositler. | Hucrede iyon alimmm, glikolizi, DNA
ve RNA sentezini arttine: dzelligi vardar,
Cogu hicre tipinde mitojen ve morfojen
roller Ustlenir. Sulfat proteoglikanlar ile

instlin Benzeri Karaciger, plazma kollajen sentezini ve fibroblast

Buytume Faktort-1 | fibroblastlar, pridontal ]:nmllfcrﬂ_ﬁ}'m_unu ug.r'an_r. Frcna_ml ve

GE-T) dokular postnatal gelisme Lu:f:rmdc c1}=_:1

' ' ’ etisterirler. Hucreler apoptozise kars:
koruyucu etkileri vardar. Lif folukulo
buyumesinde etkilidir.

_ Dogum tncesi donemde fetusun

Insulin Benzer: buyumesinde ¢ok dnemli bir role

Biiyiime Faktorii-11 | Karaciger. sahiptir. Fetus tzerindeki etkilerinin

(1GE-1I) IGE-T'den daha fazla oldugu
dustuntimekiedir,




Cizelge 12. 1.Devam

Cizelge 1.1 Buylime faktorleri, Uretim kaynaklan ve fonksiyonlan (devam)

Fibroblast Buyume
Faktort (FGF)

Pituter bez, monositler,
keratinositler,
fibroblast, makrofaj ve
endotel hticreleri.

Fibroblastlar, osteoblastlar, duz kas
hticreleri. endotel hucreler. kondrositler
ve melanositler gibi gegitli mezoderm ve
noroektodermden tureyen hitcreler igin
kuvvetli mitojenik aktiviteye ve
ndrotropik tzellige sahiptir.

Duntigturict
Buyume Faktoru
(TGF)

Trombositler, kemik
TH1 hucreleri ve dogal
ilduroct (NK) hucreler.

Mezensimal, epitel, endotel hilcre
btytumesini ve endotel hucre
kemotaksisini uyanr. Kollejen sentezinin
en guglt uyancis: olarak bilinir ve
kollejenaz: aktive eden diger fakttrlerin
uyanci etkisini azaltir. Yara
iyilesmesinde anti-inflamator etki ile
makrofaj ve lenfosit gogalmasim inhibe
eder.

Vaskller
Endotelyal
Buyume Faktoru
(VEGF)

Bishrek, vaskuler
endotel hiicreler.

En kuvvetli fizyolojik ve patolojik
anjiogenez uyancisidir. Damar
olugumunda kritik rol oynar. Endotel
htcrelerinin yapti@ birgok fonksiyonda
zirev alir.

Trombosit
Kaynakl Buytume
Faktort (PDGF)

Trombositler, endotel
hticreleri ve plasenta.

Makrofajlar ve polimorf nitveli
l1okositlerin kemotaksisini, fibroblast ve
duz kas hucrelerinin hem kemotaksisini
hem mitogenezini uyanr. Kollajen,
hyaltran ve fibronektin sentezi Uzerinde
etkilidir ve kollajenaz aktivitesini arttinr.

Sinir Buytme
Faktort (NGF)

Submaksiller bez.

Noronlarin sag kalimlan ve 8lim
olaylanm duzenleyerek akibetlerini
belirker. Birgok organda inflamasyonun
baglatihp devam ettirilmesinde anahtar
role sahiptir. Ovulasyonun saglanmasina
yardimcr olur.

Hepatosit Buyume
Faktort (HGF)

Karaciger.

Hepatositler, epitelyal hucreler,
melanositler, endotelyal ve
hematopoietik hitcreler gibi gesitli hiicre
tiplerinde proliferasyon, migrasyon ve
morfolojik degisiklikleri uyarir.

Keratinosit
Buyume Faktoru
(KGF)

Hipotalamus ve
fibroblastlar.

Embriyonik dinemde salimin
embriyonik gelismenin regtilasyonu,
erigkinlerde salimma hilcre migrasyonu,
proliferasyonu, diferasyonu ve
sitoproleksiyon ile homeostazin
reglilasyonunda tnem tagir.




Cizelge 12. 1 devam

Cizelge 1.1 Buyume faktorleri, tretim kaynaklan ve fonksiyonlan (devam)

Plasental Buyume
Faktoru (PIGF)

Gebelikte plasenta

Aterosklerotik lezyonlar ile iliskili plak
iltihabr ve neovasktler blylime uzerinde
etkilidir.

Endotelyal Hucre
Buyume Faktoru

Goz ve nidrogliyal

Endotel hticrelerini hiicre btilinmesi igin
uyanr. Faaliyetleri vasktler hucreler, duz

b hitcreleri. kas lifleri ve fibroblastlarin areolar bag
(ECGF) dokusu tzerinedir.
Hepatoma Mitojenik ve DNA baglanma aktivitesi
Kaynakh Buytme | Karaciger olan etkiye sahiptir. Hocre

_ - ) proliferasyonu ve farkhlagmasinda rol
Faktort (HDGF) oynar.

. . Beyninin gelisim doneminde immatir

g‘;g?rzgf;h wr | Noronlar. noronlann buytmesini ve farklilagmasim
(BDNF) : saflar. Noronlarm yagamlanm

stirdurmelerinde rol oynar.

Gozden Turetilmis
Buyume Faktoru
(EDGE)

Gozun akiw humir
salgisinda

Henitz tam olarak bilinmiyor.

Grantilosit
Makrofaj Koloni
Uyanc: Faktir
(GM-CSF)

Makrofajlar, endotel
hocreleri, fibroblast.

Endotel htcreleri ve notrofillerin
blyumesini tegvik eder. Endotelyal
hticreler, enflamatuar hiicreler,
keratinositler ve nitrofil gogalmas: ile
kemotaksisi uyarr.

Grantilosit Koloni

Endotel makrofajlar ve

Grantilositleri tretmek igin kemik iligini

Uyanc: Faktor diger bagisikhk uvanr
(G-CSF) htcreleri. yant.
] Endote] hicreler, Fibroblastlanin gogalmasim saglayarak
Interlkin - 1 dendritik hticreler, kollajen tretimini artinr. T ve B
(IL-1) keratinositler, lenfositler ile dogal sldurict (NK) htcre
fibroblastlar, ntitrofiller. |etkinligini artinr.
T ve B lenfositler ile timositlerin
interlokin - 2 TH 1 hucreleri ve NK | cogalmasim artinr. NK ve LAK
(IL-2) huereleri, CD4 ve CD8 | huicrelerinin sitotoksisitesini saglar.
- T lenfositler. Buytime hormonu ve prolaktin
salimmuna yol agar.
Eritrositlerin ¢ogalmasim ve
Eritropoetin Bobrek farkhlagmasim tegvik eder. Kirmuz: kan
(EPO) . hticrelerinin olgun hale dontismeleri igin
UYarim yapar.
- Trombosit tretimini duzenleyerck,
'[l"'][gl(l;]:opocun Kemik iligi. trombosit ve megakaryositlerin

farkhlagmalarim saglar.




12.Hafta: IGF’lerinin Ureme Siireglerindeki Fonksiyonlari

* |GF-I ve IGF-Il hiicre metabolizmasi, proliferasyon ve
farklilasmadaki rollerinin haricinde en 6nemli etkilerini
ureme sureclerinde gosterirler. Ozellikle fotal ve
postnatal gelisimde cok 6nemli gorevlerde yer alirlar.
Guclu granuloza hicre mitojenidirler ve FSH ile LH’In
reseptorlerine baglanma kapasitelerini arttirirlar. Ayrica
bulgular IGF’'lerin FSH regllasyonunu saglayarak
granuloza hucrelerinin indiklenmesinde sinerjistik
etkisi oldugunu da gostermektedir (Akyildirim ve
Memisogullari 2011).

-Akyildirim, H., Memisogullari, R. 2011. Polikistik Over Sendromu’nda gozlenen biyokimyasal
bozukluklar. Derleme. Konuralp Tip Dergisi 2011;3(1):42-48 s. Diizce.
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* Sigirlarda yapilan arastirmalar IGF-I ve insulin hormonunun
progesteron Uretimini arttirici etkileri oldugunu 6stermistir.
Yine sigirlar Gzerinde yapilan birkac calismadaterminal
blyume sirasinda lokal ovaryum kokenli IGF sistemi ile
foliktiler hiicre proliferasyonu ve degisiminden sorumlu
gonadotropinler arasinda etkilesim oldugundan
bahsetmektedir. Ayni zamanda IGF’lerin tekaintestinal
hicrelerde LH ve androjeniretimini uyaran hCG (insan
koryonik gonadotropin) hormonunu arttirdigi da
bilinmektedir (Spicer vd. 1993).

e« -Spicer, L. J., Alpizar, E., Echternkamp, S. E. 1993. Effects of insulin, insulin-like growth factor I,
and gonadotropins on bovine granulosa cell proliferation, progesterone production, estradiol
production, and(or) insulin-like growth factor | production in vitro. J. Anim. Sci. 1993.
71:1232-1241. USA.
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* Qosit olgunlasmasinda IGF-I’in rolu

* |GF-I bircok tirde oosit olgunlasmasini stimile eden ve
daha sonra embriyo gelisiminisaglayan bir faktorddar.
Mandalarda yapilan bir calismada IGF-I'in granulosa
hiicrelerinin proliferasyonu ve oositlerin
olgunlasmasinda etkili oldugunu gosterilmis,ayrica IGF-
I’in varliginda olgunlasmis oositlerin béliinme
oranlarinda ve blastosit asamasina gecislerinde 6nemli
bir artisa neden oldugu gérilmustur

Pawshe vd. 1998. Pawshe, C. H., Rao, K. B. C., Totey, S. M. 1998. Effect of insulin-like growth factor | and its
interaction with gonadotropins on in vitro maturation and embryonic development, cell proliferation, and
biosynthetic activity of cumulus-oocytecomplexes and granulosa cells in buffalo. Molecular Reproduction

and Development. Vol: 49, Iss: 3, pp. 277-285. USA.
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Gebelikte fotal dokularda IGF’lerin roli

nsanlarda gebelik doneminde, 9. haftadan itibaren bircok fotal dokuda IGF-
saptanmistir. Fotal IGF dizeyleri gebelik boyunca artar ve termde erken gebelik
duzeylerinin 2 katina ¢ikar. Erken gebelikte IGF konsantrasyonlari ekstraembriyonik
boslukta ve amniotik sivida maternal serumdan belirgin 6l¢ude ylksektir. Bu fotal
membranlarinda IGF-I'i sentez ederek fotal blylmeyi etkiledikleri iddiasini ortaya
cikartmistir (Saltan 2008). Ayrica kiglk bir grup kisrakta yapilan arastirmada IGF-|

konsantrasyonunun gebelik oraniyla pozitif korelasyona sahip oldugu tespit
edilmistir (Macpherson vd. 1999).

Macpherson, M. L., Simmen, R. C. M., Simmen, F. A., Sheerin, B. R., Miller, C. D.,
Loomis, P. 1999. Insulin-like growth factor | and associated binding proteins

in seminal plasma of stallions. University of Florida, Departments of Large
Animal Clinical Sciences and Animal Science. USA.
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* |GF-l olusumu fetusta baslar ve bir 6mur boyu
devam eder. IGF-Il ise dogum 6ncesi ddnhemde
fetusun buylimesinde cok 6nemli bir role sahiptir.
Eriskinlerde ise IGF-Il geni yalnizca koroid
plaksusta ve beyin zarinda gorulir. IGF-II'nin
sitotrofoblast,ekstravillus trafoblast, fotal
endotelyal hiicreler ve villideki fétal mezensimal
hlcreler tarafindan bol miktarda sentezlendigi
bildirilmektedir ( Saltan 2008).

Saltan, S. 2008. Termdeki insan plasentalarinda insulin benzeri biylime faktér-1 reseptéri (IGF-1R)'niin
imminohistokimyasal lokalizasyonu. Ylksek lisans tezi. Kafkas Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisi Histoloji ve
Embryoloji Anabilim Dali. 65 s. Kars.
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* Negatif enerji dengesinin iireme lizerindeki IGF-1 kaynakh etkileri

Sigirlar Gzerinde yapilan arastirmalar beslemenin IGF-I diizeyi ve bununla
baglantili olarak treme Uzerinde etkileri oldugunu géstermistir. Pozitif
enerji dengesindeki neklerde bliiyime hormonu reseptorleri ile
karacigerde Uretilen IGF-1 uyumlu oldugunda hipofizden bliyime hormonu
salinimi yavaslatilmakta ve dokularin instline duyarliligi artmaktadir
(Gorgult vd. 2011). Negatif enerji dengesindeki ineklerde keton
maddelerin ve biylime hormonunun diizeyiartmakta, insulin, IGF-I ve
leptin diizeyleri dismektedir. Negatif enerji dengesinde diisen plazma
glukoz, insulin ve IGF-I yumurtaliklarda folikil gelisimini olumsuz
etkilemekte, 6strojen tretim kapasitesini dustirmektedir. Dogum sonrasi
normal ovulasyon sergileyen ineklerde, ovulasyon gostermeyen ineklere
oranla plazma IGF dizeyi %40-50 daha yuksek bulunmustur (Gorgulu vd.
2011).

Gorgiillii, M., Gonci, S., Serbester, U., Kiyma, Z. 2011. Siit sigirlarininin Giremesinde beslemenin rolii. 7. Ulusal Zootekni
Bilim Kongresi. 43 s. Adana.
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IGF-I'in erkek bireylerin lireme 6zelliklerine etkileri

IGF-I erkek bireylerde tiim testis dokusunda tanimlanmis ve kendisinin sertoli
hicrelerinde, reseptorlerinin ise leyding, sertoli ve germinal hiicrelerde Uretildigi tespit
edilmistir. IGF-I'in leyding hicre steroidogenezini ve sertoli hiicre transferin Gretimini
arttirici etkisi bulunmaktadir. Ayrica spermatogeneziste gorev alan peptit hormonlar,
androjen ve gonadotropinler ile etkilesimdedir. Arastirmalarda bogalarda IGF-|
uygulamasinin fertiliteyi ve fekunditeyi arttirdigi gorilmustir (Bulgurcuoglu vd. 2003).
Atlar Gzerinde yapilan bir calismada IGF-I ve IGFBP-2 seminal plazmada tespit edilmis
ve seminal plazmada sperm hareketliligi ve IGF-I konsantrasyonu arasinda pozitif
korelasyon oldugu gorilmustir. Domuz spermleri Gzerinde yapilan baska bir calismada
ise IGF-I'in dondurulmus spermler Gzerindeki etkileri incelenmis ve IGF-I ilavesinin
fruktoz kullanimini azaltarak spermlerin saklanma siiresini uzattigi bulunmus, saklanan
spermlerin motilite ve kalitesinde artis oldugu belirlenmistir (Silva vd. 2011).

Silva, D. M., Zangeronimo, M. G., Murgas, L. D. S., Rocha, L. G. P., Chaves, B. R., Pereira, B. A,,
Cunha, E. C. P. 2011. Addition of IGF-I to storage-cooled

boar semen and its effect on sperm quality. Growth Hormone and IGF Research. Volume 21,
Issue 6, Pp. 325-330. Canada.
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* |IGF’lerin Meme Bezi Gelisimi ve Laktasyondaki
Fonksiyonlari

* |GF’ler sut uretimi Uzerinde cok onemli etkilere neden
olurlar, dyle ki IGF-1 diizeyi ne kadar ylksek olursa,
Uretilen st miktarindaki artista o derecede yuksek
olur. Sigirlarda IGF-I dlzeyini arttiran maddelerin
basinda sigir somatotropini (bST) gelir. Ayrica uzun gin
1sig1 (uzun fotoperiod) da IGF-I Gretimini arttirici etkide
bulunur. bST ve uzun fotoperiod IGF-I seviyesini
birbirlerinden bagimsiz olarak etkilerler. Dolayisiyla
bagimsiz olarak veya her ikisinin birlikte kullanimi
mumkuindir (Gorgulu vd. 2011).

Gorgiilii, M., Goncii, S., Serbester, U., Kiyma, Z. 2011. Siit sigirlarininin {iremesinde beslemenin rolii. 7. Ulusal Zootekni Bilim
Kongresi. 43 s. Adana.
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e S{it veriminin arttirilmasinda IGF’lerin kullanim olanaklari

Kirk inekle, 84 giin yapilan bir denemede, yirmi inek 13
saatin altinda normal isiklanma suresinde tutulurken, diger
20 inege gunde 18 saat aydinlik 8 saat karanlik olacak
sekilde ek aydinlatma saglanmistir. Aydinlatilanlar, giinde
inek basina % 4 yaga gore dizeltilmis (FCM), 1,8 kg fazla sit
vermislerdir Isik saglanmayan ineklerden glinde ortalama
36 kg, ek 1sik saglanan ineklerden giunde ortalama 37,8 kg
sit elde edilmistir. IGF-I seviyesi aydinlatma ile 52,6 ng/ml|
‘den 60 ng/ml’ye yikselmistir. Sttteki kuru madde ve yag
konsantrasyonlarinda ise degisme olmamistir (Goncu 2013).

-Goncd, S. 2013. Sat sigirciliginda barinak cesitleri. Web sitesi.
Http://traglor.cu.edu.tr/objects/objectFile/03j5417Y-
2032013-35.pdf. ErisimTarihi: 23.09.2013.
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e Altisiyah alaca inek Gzerinde yapilan bir calismada bST ve laktasyon
doneminin insulin, IGF-I ve IGF-Il konsantrasyonlarina etkileri
incelenmistir. bST, instlin konsantrasyonunu arttirarak kuru
donemde 255 pmol/Il, gec laktasyonda 149 pmol/l ve erken
laktasyonda 14 pmol/| seviyesine getirmistir. bST etkisiyle IGF-I
diizeyleri erken laktasyonda 74,1 mikrogram/|, gec laktasyonda
123,6 mikrogram/| ve kuru donemde 146,0 mikrogram/I olmustur.
IGF-Il incelendiginde ise erken laktasyonda 479,5 mikrogram/I|, kuru
donemde 289,2 mikrogram/| seviyesinde oldugu tespit edilmistir.
Bu veriler sut Uretiminin dliizenlenmesinde insulin ve IGF'lerin ne
kadar 6nemli bir role sahip olduklarini géstermektedir (Vicini vd.
1991).

Vicini, J. L., Buonomo, F. C., Veenhuizen, J. J., Miller, M. A., Clemmons, D. R., Collier, R. J. 1991.
Nutrient balance and stage of lactation affect responsesof insulin, insulin-like growth factors |

and Il, and insulin-like growth factorbinding protein 2 to somatotropin administration in dairy
cows. J. Nutr. 121(10). p.p. 1656-64. USA.
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Laktasyon boyunca IGF-I, IGF-ll ve IGFBP konsantrasyonlarinin degisimi

*  Otuzsiyah alaca inek Gzerinde yapilan bir calismada serum ve meme bezi

* salgilarindaki IGF-I, IGF-Il ve IGFBP konsantrasyonlari kuru donem ve erken

* laktasyonda incelenmistir. Kuru donemde dogumdan bir hafta 6nce IGF-I

*  konsantrasyonu 24 ile 81 ng/ml, IGF-1l konsantrasyonu ise 150 ile 173 ng/ml araliginda

*  bulunmustur (Vegavd. 1991). Laktasyonun basladigi sonraki hafta yapilan 6l¢cimlerde serum IGF-I
dlizeyinin 100 ile 157 ng/ml araligina ¢ikarak yaklasik %57 oraninda arttigini, IGF-Il konsantrasyonun

* 126ile 150 ng/ml oraninda bulunarak 6nemli dl¢lide degismedigini gostermistir. Meme
*  bezisalgilarindaki IGF-I, IGF-II ve IGFBP konsantrasyonlari ise dogumdan iki hafta

* Once artmaya baslayarak dogum 6ncesi donemde en yliksek seviyesine (sirasiyla 2.95,

* 1.83 ve 7.27 mikrogram/ml) ulasmistir ve bu maddeler kolostrumda oldukga yliksek

* dlizeyde bulunmustur (Vega vd. 1991). Bulunan veriler IGF-I'in meme bezi epiteli ile tasinabilir
oldugu hipotezini desteklemekte ve IGF-I, IGF-Il ve IGFBP salgi mekanizmalarinin birbirleriyle iliskili

* olabilecegini gostermektedir (Vega vd. 1991).

° Vega, J. R, Gibson, C. A, Skaar, T. C., Hadsell, D. L., Baumrucker, C. R. 1991.
Insulin-like growth factor (IGF)-I and -Il and IGF binding proteins in serum
and mammary secretions during the dry period and early lactation in dairy
cows. J. Anim. Sci. Vol. 69, No. 6, p.p. 2538-2547. USA.



12.Hafta:IGF’ lerin Sut uretimi Gizerindeki etkileri

* Primipar ve multipar inekler Gzerinde yapilan baska bir
calismada ise sigir stitindekiimmmunoreaktif IGF-I
seviyeleri 6lcilmus multipar ineklerde daha yliksek (40
umol/l),primipar ineklerde daha diistik (19,2 umol/l) oldugu
tespit edilmistir. Laktasyonun 2.gintnde IGF-I
konsantrasyonlari, baslangictakinin multipar ve primipar
inekler icinsirasiyla %30 ve %50'si kadar olmustur.
Laktasyonun 56. giininde kombine paritegruplarinda IGF-
konsantrasyonu 4,5 umol/I'ye diismustir. Ayrica yeni
dogum yapmismultipar ineklerin kanlarindaki IGF-I
diizeyinin 183 umol/I oldugu gorilmdistir (Campbell ve
Baumrucker 1989).

-Campbell, P. G., Baumrucker, C. R. 1989. Insulin-like growth factor-I and its association with binding proteins in bovine milk.
Journal of Endocrinology 120, 21-29 s. United Kingdom.



12.Hafta:IGF’lerin Sut Gretimi lizerindeki etkileri

Involusyon déneminde etkili biiyiime faktérleri

Laktasyon déneminin sonunda emme ve sagim uyariminin bitiminin
ardindan involusyon donemi baslamaktadir. Bu donem memeli
ciftlik hayvanlarinda servisperiyodu donemi icerisinde
incelenmektedir. nvolusyon doneminde salgi yapici epitel doku
seklini degistirmekte ve yaklasik olarak gebelik dncesi donemdeki
sekline donmektedir. nvolusyon doneminde gorevli uyarimlar esas
olarak lokaldir. Gergekte bircok buyime faktorinin meme bezi
blyumesinin dizenlenmesinde lokal olarak rol oynadigi ve bu
faktorlerin eksojen hormonlara tepki gosterme bakimindan
onemlidizeyde fonksiyon yaptiklar bildirilmektedir. Bu btiyime
faktorlerinden ozellikle IGF-1, TGF-, hepatosit buylime faktoru ve
amphiregulinin 6nemli rol oynamaktadir (Svennersten ve Olsson
2005).

Svennersten-Sjaunja, K., Olsson, K. 2005. Endocrinology of milk production. Domestic Animal
Endocrinology, 29; 241-258. Hungary.



12.Hafta:IGF’lerin Sut uretimi Gizerindeki etkileri

e Kolostrum ve sutin mitojenik aktivitesi

e Yapilan bir arastirmada farklilasmamis sigir meme epitelyal
hiicrelerinin primer kultlirinde sitin mitojenik aktivitesi
incelenmistir. Kolostrumum mitojenik aktivitesinin normal slitten 3-
4 kat fazla oldugu, mitojenik aktivitenin buzagilamadan sonra hizla
azaldigi, orta ve gec laktasyonda uyarici etkisinin yok oldugu
gorulmustur. Kolostrum ve normal sit arasindaki mitojenik farkin
sebebinin bluyuk 6lcude IGF-I icerigindeki degisimden kaynaklandigi
disunulmus ve sutteki IGFBP'lerinde IGF-I gibi orta ve gec
laktasyonda diistise gectigi tespit edilmistir (Sejrsen vd. 2001).

Sejrsen, K., Pedersen, L. O., Vestergaard, M., Purup, S. 2001. Biological activity ofbovine milk: Contribution of IGF-I and

IGF binding proteins. Livestock Production Science. Volume 70, Issues 1-2, Pages 79-85. Denmark.



12.Hafta: GH’nin meme bezi tizerindeki etkileri ve rBGH
kullanimi

*  GH’In meme bezi lGizerindeki etkileri ve rBGH kullanimi

*  GHIn sit verimini artirma etkisinin, meme bezine olan besin akisinda ortaya ¢ikardigi

* degisiklikler nedeniyle dolayli mi, yoksa luminal epitel bélge izerinde gdéstermis oldugu
* dogrudan bir etkiden mi kaynaklandigi acik degildir. Bununla birlikte, yapilan

* calismalarda ratlarda laktasyon stresince GH salgilanmasinin engellendigi durumlarda
* sit veriminde azalma saptanmis ve bu bulguya dayanarak, GH'nin meme epitel bolgesi
* Uzerine direk olarak etki gosterdigi ileri strilmustir (Husvéth 2011).

*  GH, karacigerde ve muhtemelen de meme bezi stromasinda IGF-I Gretimini artirmakta
* ve saglamis oldugu bu parakrin efektor (IGF-I) araciligi ile hiicre yasama glicline

* aracilik etmekte ve sonucta sit Gretimini dolayli olarak artirmaktadir. Buna karsin son

* vyillarda ortaya konulan bulgular ile GH’in rolii daha da karmasik hale gelmistir. Clink;

* elde edilen son verilere gore; farelerde meme gelisimi boyunca, meme bezi stroma ve
* epitel dokusunun her ikisinde de GHR bulunmakta, meme bezinin kendisi GH

* Uretebilmekte ve koyunlarda GHR ve PRLR’ye ait heterodimerler fonksiyon

*  yapabilmektedirler (Husvéth 2011).

-Husvéth, F. 2011. Physiological and reproductional aspects of animal production. 105 s. Hungary



12.Hafta: IGF’lerin Lif Folikulu ve Lif Olusumundaki
Fonksiyonlari

* |IGF’lerin Lif Folikului ve Lif Olusumundaki
Fonksiyonlari:IGF'ler diger bircok biyolojik sistemde
oldugu gibi foliktl ve lifler Gzerinde de 6nemli
fonksiyonlara sahiptirler. Kil folikillerinin gelisimi ve
cogalmasinda oynadigi rollertizerindeki calismalar
devam etmektedir. IGF’'ler, hem in vivo hem de in vitro
keratinosit cogalmasini uyarici ve lif foltkullerinin
blyume fazlarini uzatici etkide bulunurlar. Sekil 12.2°de
gorulen kil folikulinin temel bilesenlerinden olan
dermalpapilla ve germinatif matriks hicreleri IGF ve
IGF reseptorlerinin temel hiicresel orijinlerindendir
(Turan 2010).

Turan, B. 2010. Memeli ciftlik hayvanlarinda biiyiime faktorleri ve lif liretimi biyolojisi. Yiiksek Lisans
Semineri. Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisii Zootekni Anabilim Dali. 31 s. Ankara.



Sekil 12.2 Kil foliktlinin yapisi ve temel bilesenleri (Anonymous

20 13E) Anonymous. 2013e. Web Sitesi. Http://www.surviving-hairloss.com/hair_follicle.html.
Erisim Tarihi: 07.12.2013.
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12.Hafta:IGF’lerin Biiyiime ve Gelisme Uzerindeki
Fonksiyonlari

IGF’lerin Biiyiime ve Gelisme Uzerindeki Fonksiyonlari

IGF'ler lineer biylime, glikoz metabolizmasi, organ homeostazisi,
bagisiklik ve norolojik sistemler tzerinde etkileri olan pleiotropik
faktorlerdir. IGF-1 embriyonik donemde IGF-Il'ye kiyasla daha az
eksprese edildigi ve seviyesi dogumdan sonrakidonemde ylkseldigi
icin, IGF-1I'nin dogum oncesi donemde, IGF-I'in dogum sonrasi
donemde daha fazla etkili oldugu distnilmektedir. Ancak yapilan
son arastirmalar IGF-I'in embriyonik gelisim icinde oldukca gerekli
oldugunu, yetersizliginde kas, kemikve organ kutlelerinde azalma
gerceklestigini gostermektedir (Powell-Braxton vd. 1993).

Powell-Braxton, L., Hollingshead, P., Warburton, C., Dowd, M., Pitts-
Meek, S., Dalton, D., Gillett, N., Stewart, T. A. 1993. IGF-I is required
for normal embryonic growth in mice. Genes. Dev. 7(12B):2609-17
s. USA.



12.Hafta:IGF’lerin Buyume ve Gelisme
Uzerindeki Fonksiyonlari

* |n vitro calismalarda IGFBP-2'nin, IGF-I'e bagli hucre
cogalmasini inhibe etigi belirlenmistir. Farelerde yapilan
arastirmalarda IGFBP-2'nin yuksek dliizeyde ekspresyonu
sonucunda vicut agirliginda dusus gerceklestigi
gorulmaustir. Ve bu vicut agirligindaki dasus, organ
agirliklarindan (dalak haric) degil diistik karkas agirligindan
kaynaklanmistir. Elde edilen bu veriler, IGF-1I'in biyolojik
etkilerini azaltan IGFBP-2'nin, postnatal bliiyimenin negatif
regilatori oldugunu kanitlamistir(Hoeflich vd. 1999).

Hoeflich, A., Wu, M., Mohan, S., Foll, J., Wanke, R., Froehlich, T., Arnold, G. J.,Lahm, H., Kolb,
H. J., Wolf, E. 1999. Overexpression of insulin-like growth factor-binding protein-2 in
transgenic mice reduces postnatal body weight gain. Endocrinology. 140(12):5488-96.
Germany.



12.Hafta:IGF’lerin Biiyiime ve Gelisme Uzerindeki
Fonksiyonlari

Hayvan islahinda IGF-I konsantrasyonunun bir kriter olarak kullanimi

Farelerde vicut agirhgi ile serum IGF-I konsantrasyonu arasinda pozitif
genetikkorelasyon bulunmasi nedeniyle ciftlik hayvanlarinin islahinda,
serum IGF-lkonsatrasyonun et uretimi ve et kalitesi acisindan fizyolojik bir
belirleyici olarakkullanimi konusunda calismalar devam etmektedir.
Domuzlardaki arastirmalarda

IGF-I'in glvenilir bir kriter olmadigi belirlenmistir (Suzuki vd. 2004).

Et sigirlarinda ise IGF-I konsatrasyonu ile karkas ozellikleri arasinda negatif
genetik korelasyon oldugu gorulmdistur. Ancak tim bunlara ragmen serum
IGF-1 konsantrasyonun hayvan islahinda kullanimi konusunda henliz cok az
sey bilinmektedir (Davis ve Simmen 2000).

-Suzuki, K., Nakagawa, M., Katoh, K., Kadowaki, H., Shibata, T., Uchida, H., Obara,Y., Nishida, A. 2004. Genetic
correlation between serum insulin-like growth factor-1 concentration and performance and meat quality traits
in Durocpigs. J. Anim. Sci. 2004. 82:994-999. USA.

-Davis, M. E., Simmen, R. C. 2000. Genetic parameter estimates for serum insulin-like growth factor-I
concentration and carcass traits in Angus beef cattle. J.Anim. Sci. 78(9):2305-13. USA.



12.Hafta:Epidermal biiyiime faktoriiniin (EGF) Gireme
suireclerindeki fonksiyonlari

EGF’nin lireme siuiregleri tizerindeki fonksiyonlari
Ureme sistemlerinde gerceklesen biiyiime ve gelisim iretilen cesitli biyime
faktorlerinin etkisi altinda sekillenir. EGF, erkek ve disi canhlar Gzerinde hem dogum

oncesi hem de dogum sonrasi donemlerde 6nemli biyolojik etkilere sahiptir.
Disilerde uterusta blylumeyi tesvik edici ve trofoblastlarda ¢cogalma, farklilasma
gibi fonksiyonlari varken, erkeklerde bosaltim kanallarinin gelisimi, cinsel olarak
olgunlasma, testis gelisimi ve spermatogenezde gorev almaktadir. Testislerde yer
alan EGF’nin baslica kaynagi leyding hiicreleridir (Yan vd. 1998).

Yapilan immunohistokimyasal calismalar EGF ve reseptorinin sigirlarda ovaryum,
oviduck ve uterusta bulundugunu gostermis ve en ¢cok EGF miktarina ise
ovaryumdakiantral folikiiliin teka eksterna hiicrelerinde rastlanmistir. Ayrica
granulosa hiicrelerindeki EGF reseptort miktarinin estrus ve proestrusun son
donemlerinde,diestrus donemine oranla daha yiksek oldugu gorilmustir (Yan vd.
1998).

Yan, Y. C., Sun, Y. P., Zhang, M. L., Koide, S. S. 1998. Identification and expression of epidermal growth factor gene in mouse testis.
Shanghai Institute of Cell Biology, Chinese Academy of Sciences. Cell Res. 7(1):51-9. China.



12.Hafta: EGF’'nuin Gireme surecleri tizerindeki fonksiyonlari

EGF’nin Uireme hormonlariyla etkilesimleri

EGF cesitli Greme hormonlari Gzerinde de bir takim etkilere sahiptir. EGF,
disilerde oosit olgunlasmasi, ovulasyon ve luteinlesmeyi saglayan hormon
olan LH"In sinyalininyayilabilmesi icin parakrin aracilik gorevini
ustlenebilmekte ve LH'In etkilerini taklitederek benzer etkilere neden
olabilmektedir. EGF'nin ayrica genel olarak FSH iledizenlenen preantral
foliklllerdeki granuloza hticrelerinin steroidogenezi ve farklilasmasi
Uzerinde negatif etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir (Park vd. 2004).

-Park, J. Y., Su, Y.Q., Ariga, M., Law, E., Jin, S. L., Conti, M. 2004. EGF-like
growth factors as mediators of LH action in the ovulatory follicle.
Division of Reproductive Biology and Division of Reproductive
Endocrinology and Infertility, Department of Obstetrics and Gynecology,
Stanford UniversitySchool of Medicine. Science. 303(5658):682-4. USA.



12.Hafta: EGF’niin Ureme surecleri tizerindeki fonksiyonlari

* Oosit olgunlasmasinda EGF’nin rolu

* Sigir oositlerinin olgunlasmasi Uzerine yapilan arastirmalar, EGF’'nin
oosit olgunlasmasi sirasinda sentezlenen proteinlerin olusumunu
sitimule ettigini gostermistir. EGF’ninsigir oositlerinin olgunlasmasi,
fertilizasyonu, polar cisimcik olusumu ve gelisim yetenegi lizerine
arttirici etkileri oldugu bulunmustur. Ayrica EGF’'nin oositlerde
mayozun yeniden baslamasini tetikleyen faktorlerden birisi oldugu
disunulmektedir(Sakaguchi vd. 2000).

e Sakaguchi, M., Dominko, T., Leibfried-Rutledge, M. L., Nagai, T.,
First, N. L. 2000. Acombination of EGF and IGF-I accelerates the
progression of meiosis in bovine follicular oocytes and fetal calf

serum neutralizes the acceleration effect. Theriogenology. 541327-
1342. Japan.



12.Hafta: EGF’'nuin Gireme surecleri tizerindeki fonksiyonlari

Embriyo ile hiicresel iletisimde EGF’nin rolii

EGF, plasenta yoluyla embriyo ve uterus arasindaki hicresel
iletisimde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ctinki granulosa ve kiimulus
hiicrelerince salinan EGF oosit gelisimiicin gerekli olan sinyali
saglamaktadir. Bununla birlikte EGF oositte folikller gelisimi
saglarken, embriyoda da blastosist basina disen hicre sayisini
arttirarak mitojenik ve farklilastirici etkisini gostermektedir. Bu
nedenle EGF’nin gebeligin sirdurtulmesinde de oldukca kritik bir
blylime faktori oldugu kabul edilmektedir (Lonergan vd. 1996).

Lonergan, P., Carolan, C., Van Langendonckt, A., Donnay, |., Khatir,
H., Mermillod, P.1996. Role of epidermal growth factor in bovine
oocyte maturation andpreimplantation embryo development in
vitro. Biol Reprod. 54(6):1420-9. France



12.Hafta: EGF’'nuin Gireme surecleri tizerindeki fonksiyonlari

Akrozom reaksiyonunda EGF’nin roli

EGF’'nin Greme Uzerindeki diger bir etkisi ise akrozom reaksiyonu Uzerinedir.
Akrozom spermatozoanin plazma membraninda bulunan bir yapidir. Spermin bas
kisminin yaklasik 2/3’liik kismini olusturur, akrozin ve hyalurinidaz enzimlerini
icerir. Spermin kapasitasyon yetenegini kazandiktan sonra yumurtanin zona
pellucida katina baglanabilmesi icin akrozom reaksiyonu olarak adlandirilan bu
ekzositotik islemin gerceklesmesi gereklidir. Spermatozoonun flizyon yoluyla
yumurtaya gegcisi icin zorunlu olan bu olay déllenmenin gerceklesebilmesi icin
gereklidir (Daniel vd. 2010).

Sperm kapasitasyonu sirasinda spermde EGFR’nin kismi aktivasyonu
gerceklesmektedir. Ancak akrozom reaksiyonunun gerceklesebilmesi icin EGFR’nin
tam aktivasyonu gereklidir, bunu da EGFR’ye baglanan EGF saglamaktadir
(Breitbart ve Etkovitz 2010).

- Daniel, L., Etkovitz, N., Weiss, S. R., Rubinstein, S., Ickowicz, D., Breitbart, H. 2010. Regulation of the sperm EGF receptor by ouabain

leads to initiation of the acrosome reaction. Developmental Biology. Vol 344, Iss 2. pp. 650—657. Israel.

- Breitbart, H., Etkovitz, H. 2010. Role and regulation of EGFR in actin remodeling in sperm capacitation and the acrosome reaction.

Asian Journal of Andrology 13. pp. 106-110. Israel.



12.Hafta: EGF’'nuin Gireme surecleri tizerindeki fonksiyonlari

Cinsiyetin farklhilasmasinda EGF’nin rolii

* EGF, cinsiyetin farklilasmasi Gzerinde de 6nemli etkilere
neden olur. Erkek farelerde yapilan arastirmalarda biyoeril
farklilasma doneminde anti-EGF serumu kullanilarak EGF
yoksunlugu yaratildiginda wolf kanal sisteminin yapisinda
bozulma oldugu tespitedilmis, disaridan EGF verilerek anti-
EGF'nin etkisi giderildiginde ise bu bozulmanin normale
dondugi gortlmdastir (Gupta vd. 1991).

* Gupta, C,, Siegel, S., Ellis, D. 1991. The role of EGF in
testosterone-induced reproductive tract differentiation.
Department of Pediatric Nephrology, Children's Hospital of
Pittsburgh. Dev Biol. 146(1):106-16. Pennsylvania.



12.Hafta: EGF 'niin sut uUretimi tzerindeki fonksiyonlari

EGF’'nin Meme Bezi Gelisimi ve Laktasyondaki Fonksiyonlari

EGF, meme bezi gelisiminde gdrev alan ve sitin bilesiminde
bulunan biytume faktorlerindendir. Ostrojen ve progesteron
hormonlarinin Gretimini tesvik edici sekilde uyararak meme
blyumesine katkida bulunurlar. EGF’ler ve prolaktin sinerjik etki
gostererek alveol loblarinin gelisimine etki ederler ve sentezlenen
sutteki proteinlerin yapisini dizenlerler. Ayrica EGF meme
dokusundaki epitel hiicreler lizerinde de proliferasyonu uyarici
etkide bulunur (Plaut 1993).

Plaut, K. 1993. Role of epidermal growth factor and transforming
growth factors in mammary development and lactation. J. Dairy Sci.
76(6):1526-38. Burlington.



12.Hafta: EGF 'niin sut uUretimi tizerindeki fonksiyonu

EGF’nin laktasyonda hormon salgilayan gesitli hiicre gruplan ile iliskileri

Memelilerde on hipofiz hicreleri tarafindan sentezlenip salgilanan
EGF’nin, GH ve prolaktin hormonlarinin salgilanmasini uyarici etkisi de
bulunur. Ancak etkimekanizmasi henliz tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Hemolitik plak yontemi (HPA) kullanilarak
laktasyondaki sicanlar Gizerinde yapilan bir arastirmada EGF salgilanan
hicre gruplari ile alti 6nemli adenohipofizyal hormonu (GH, LH, FSH,
TSH,ACTH ve prolaktin) salgilayan hiicre gruplari bir araya getirilerek
incelenmis ve hipofizicindeki hiicrelerin yaklasik %20'sinden EGF
salgilandigi bildirilmistir. Hormon salgilayan hiicre gruplari incelendiginde
prolaktinin %27, GH'In %20, LH'In %18,

FSH'In %14, TSH''In %14 ve ACTH'In %5 oraninda EGF ile ayni hticre
gruplarindan salgilandigi tespit edilmistir (Mouihate vd. 1996).

Mouihate, A., Verrier, D., Lestage, J. 1996. Identification of epidermal
growth factorsecreting cells in the anterior pituitary of lactating female
rats. J. Endocrinol. 148(2):319-24. France.



12.Hafta: EGF 'niin lif folikulu ve lif olusumu uUzerindeki
fonksiyonu

EGF 'niin lif folikiuilii ve lif olusumu lizerindeki fonksiyonu

EGF, folikil ve lif olusumu tzerinde etki gosteren ana buyime
faktorlerindendir. Farelerde yapilan calismalar EGF'nin foliktl olusumu icin
proliferasyon gosterenhucrelerin sayisini azalttigini, folikal gelisim hizini
dusitrduglini ve boylece lif bluylumesini gerilettigini gostermistir. Ayrica
EGF uygulamasindan sonra farelerde uretilen liflerin daha kisa, ince ve
dalgali yapida oldugu tespit edilmistir (Turan 2010). Yeni dogan farelerde
EGF'nin kil foliktlli gelisimine etkisini incelemek icin yapilan bir
arastirmada dogumdan sonraki bir hafta boyunca her gtin yapilan
enjeksiyonun kil foliklili populasyonu morfogenezinde onemli
degisikliklere neden oldugu saptanmistir. EGF enjekte edilen hayvanlarin
derilerinde hiperkeratinizasyon gorilmus ve kil foliktilt gelisiminde
gecikme gerceklesmistir (Cros 1993).

Cros D. L. 1993. Fibroblast growth factor and epidermal growth factor in
hair development. Journal of Investigative Dermatology 101, 106—-113 s.
USA.



12.Hafta: IGF 'niin lif Foliklilii ve Lif olusumu lizerindeki
fonksiyonu

* EGF'nin kil dongusu tzerindeki etkilerinin incelendigi bir
calismada folikll gelisiminde anajen fazda gorulen kil sogani
hiicrelerinin sayisindaki artisin EGF tarafindan inhibe
edildigi gorulmustir. Dermal papilla boyutu ve dermal
papilla htcrelerinin sayisinda ise onemli dlciide degisim
gorulmemistir (Moore vd. 1983). Sekil 12.3."te folikil
morfogenezisi ve kil dongusiinde EGF'nin rolu tasvir
edilmistir.

e Moore, G. P. M., Panaretto, B. A., Robertson, D. 1983.
Epidermal growth factor delays the development of the
epidermis and hair follicles of mice during growth of the

first coat. The Anatomical Record. Volume 205, Issue 1,
pages 4/7-55.USA.



Sekil12.3. Folikiil morfogenezisinde EGF’'nin roll (Kingston ve Chan 2003)
Kingston, K. L., Chan, S. Y. 2003. Epidermal growth factor as a biologic switch in hair
growth cycle. The American Society for Biochemistry and Molecular
Biology. Vol. 278, No. 28, Issue of July 11, pp. 26120-26126. USA.
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