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Ozet

Bu calisma, rh IGF-I enjeksiyonunun ratlarin, m. gastrocnemius’u Uzerine etkilerinin histolojik yontemlerle arastirilmasi amaci ile
yapilmistir. Bu ¢alismada deney hayvani olarak 30 adet disi rat 2 gruba ayrilip kullanildi. Deney grubundaki ratlara 7 glin siire ile rh IGF-|
subkutan enjekte edildi. Enjeksiyonu takip eden 8. glinde devaminda 15. glinde ve 22. glin de ratlar tartilarak, servikal dislokasyon
yapildi ve m. gastrocinemius kasi alindi. Rh IGF-luygulamasinin canh agirhik artisi istatistiksel diizeyde 6nemli olmasa da gastrocinemius
kasinda hiicre sayisinin ve capinin artisi Gzerinde olumlu etkiler yaptidi tespit edildi.

Anahtar sozciikler: Rh IGF-I, Rat, Musculus gastrocinemius

The Effects of Recombinant Human IGF-I Injection on Musculus
gastrocinemius of Rats (Wistar albino)

Summary

The purpose of the present study was to investigate the effects of rh IGF-l injection on the rat m. gastrocnemius by using histological
methods. Total of 30 female rats (Wistar albino) were divided into two groups. Rh IGF-l was subcutaneusly injected in to rat for 7 days.
At the end of the injection period, rats were weighed and cervical dislocation was made, and then m. gastrocnemius was removed
from one experiment and one control group rat for each corresponding days to between the 8th, 15th and 22th days. Histological
preparations and histometrical measurements were carried out for the muscle samples. In coclusion, rh IGF-I injection increased in
both diameter and number of rat gastrocnemius muscle without a statistically significant weight gain.
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GiRiS

iskelet kasi telleri morfolojik olarak, beyaz, kirmizi  deki rolii nadir gériilen leprekaunizm (bir cesit ciicelik)
ve orta (intermedyer) kas telleri olmak Uzere U¢ gruba  olgularinda agiklanmistir .

ayrilirlar. M. gastrocinemius kasi kirmizi kas telleri ) . .
bakimindan zengindir 2. Insilin en gli¢li metabolik hormon olmakla birlikte IGF’

lerin blylimeyi uyarmada daha gi¢li oldugu saptanmistir 3.
Memeli kas teli caplar 10-150 um dederleri arasinda-

dir '2. Kasin hareket tipi, egzersiz, yas, beslenme ve tabi IGF-I'in saliniminin baslica dizenleyicisinin besinsel
olunan sinifa bagh olarak da kas tellerinin capi degismek- ~ faktérler ve GH(Growth Hormon) oldugu, glikokortikoid-
tedir 2. lerin ve protein yetersizliginin plazmadaki IGF etkinligini

azalttigi ve yiiksek dozdaki 6strojenin ise IGF-I yapimini
instilin’in, IGF-I ve IGF-II'nin organogenesis ve gelisme-  baskiladigi belirtilmistir. Tedavi edilmeyen seker hastali-
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ginda IGF'lerin salgilanmasinin azaldigi ancak insilin teda-
visi ile normale dondligi saptanmistir 3.

IGF-I'in, GH tarafindan uyariimasi, buytimeyi tesvik edici
etkinlik olarak belirlenmistir. GH'un plazma derisiminin
cocukluk caginda yikseldigi, pubertede doruga ulastigi ve
sonra ileri yasta azaldigi saptanmistir. IGF-I'in de endokrin
ve parakrin mekanizma ile GH'nin bazi etkilerine aracilik
ediyor olabilecegi bildirilmistir *.

Kolostrumdaki IGF-I'in yeni doganlarin gastrointestinal
gelisiminde rol oynadigi, Ayrica IGF-I seviyesiile dogum agir-
g1 ve gebelik yasi arasinda pozitif bir baglanti belirtilmistir °.

IGF-I'in malnitrisyon, kronik bobrek yetmezligi ve total
paranteral beslenme (TPN) Uzerine anabolik etkileri de
saptanmistir °.

iskelet kaslarinin normal postnatal gelisiminin yas,
beslenme, cinsiyet hormonlari, fiziksel aktivite, insilin
ve IGF'ler tarafindan diizenlendigi bildirilmistir ¢, iskelet
kaslarindaki GH'un etki mekanizmasi acik olmamasina
ragmen IGF-I'in dolasimdaki miktarinin artirarak etkimesi
onemli bir mekanizma olarak kabul edilmistir. Normal
iskelet kaslarinda IGF-I mRNA ekspresyonunun GH tara-
findan diizenlendigi belirtilmistir 2.

iskelet kasi dokusunda IGF-I'in, IGF-IR'U sayesinde
direkt insilin gibi etki ettigi bildirilmistir. Ratlarda IGF-I'in
iskelet kasina etkisinin gerek bir defa gerekse birkac hafta
ile verilmesi durumunda meydana gelebilecegi de bildiril-
mistir. Ancak IGF-Iin uzun siren tedavilerinde iskelet kasi
dokusundaki etkilerinin insiline benzedigi ancak yag do-
kusunda bu etkinin instiline benzemedigi saptanmistir “.

IGF-I'in ratlarda yanik yaralarinda iskelet kasinda protein
sentezini uyardigi ve protein parcalanmasini baskiladigi
bildirilmistir °.

IGF-I, IGF-Il ve IGF-IIR'niin genetik olarak ortadan kal-
dinldigi farelerde dogumda 6nemli derecede biiylime ge-
riligi gézlenmistir '°. Ozellikle insanlarda umbilikal kanda
bulunan IGF-I miktari ile fetus agirhgi ve dogum agirligi
arasinda dogru oranti oldugu saptanmistir °.

Tavuk embriyosunda IGF-I'in iskelet kasi tzerine etkisi
in vitro olarak IGF-I"in myogenin genini stimile ederek
myoblast diferensiyasyonunu hizlandirdigi, ayrica protein
yikimini azaltip besin alinimini arttirarak myoblastlarda
proliferasyonu hizlandirdigi gérilmastdr -4,

Hipofizektomili ratlarda GH inflizyonu yapildiginda
iskelet kaslarinda IGF-I mRNA diizeyini etkiledigi gézlen-
mistir. Bu noktadan hareketle kas IGF-I dizeylerinin GH
tedavisi ile yukseltilebilecegi yorumu yapilmistir &.

IGF-I uygulamasinin, iskelet kasi miyofibrillerinin hiper-
trofisine, doku kdlttriinde miyoblastlarin farklilagsmasinin
uyarilmasina ve normal ratlarda viicut agirhidinin artmasina
neden oldugu bildirilmistir .

Glikokortikoid uygulamasinin kas liflerinin ¢capinin azal-
masina neden oldugu ancak es zamanli IGF-I uygulamasi-
nin glikokortikoide bagli kas atrofisini bariz bir sekilde azalt-
t1g1, bunun sonucu olarak kas atrofisi ile karekterize néro-
muskuler hastaliklarda IGF-I'in yararli olabilecegi bildiril-
mistir'>. IGF-I'in kas Uzerine etkilerinin daha ¢ok dolagim-
daki normal ya da normale yakin konsantrasyonlari ile
oldugu bildirilmistir 6.

Bir diger arastirmada '@ rat kalp kaslarinin IGF-I'e yag
dokudan 20 kat daha hassas oldugu ve muhtemelen
IGF-I'in, IGF reseptorleri vasitasiyla kalpte glukoz meta-
bolizmasini etkiledigi bildirilmistir. IGF-I'in fizyolojik kon-
santrasyonlarinin uygulanmasinin, kaslarda glikojen ve
protein sentezinde bir artisa yol acabilecegdi belirtilmistir.

Kocamis ve arkadaslari '° tarafindan, 3 gunlik tavuk
embriyolarina in ovo recombinant human IGF-I enjeksi-
yonunun (100 ng/per embriyo) embriyo asamasinda ve
takiben yumurtadan c¢iktiktan sonra ¢izgili kas gelisimini
artirdigi saptanmistir.

IGF-I'in glicli bir biylime faktori oldugu ve hedef
organda protein sentezini artirdigi gozlenmistir. IGF-I'in kas
dokusunda protein sentezi izerine maksimum etkisinin
100 ng/ml konsantrasyonda oldugu bildirilmistir .

Galismamizin amaci, IGF-I'in subkutan enjeksiyonunun,
ratlarin m. gastrocinemius Uizerine etkilerininin histolojik
yontemlerle incelenmesidir.

MATERYAL ve METOT

Bu ¢alismada deney hayvani olarak, agirliklari 95+5g
arasinda degisen 30 adet disi rat (Wistar albino) kullanildi.
Ratlar 15%erli iki gruba ayrildi ve ayri kafeslere alinarak
asagida belirtilen enjeksiyon prosediirii uygulandi ™.

Enjeksiyon Prosediirii

Deneygrubunauygulanacakolan RhIGF-I (recombinant
human IGF-I) Dr. A. F. PARLOW (UCLA,CA,USA) tarafindan
saglandi. Deney grubundaki ratlara 7 glin her 24 saatte
bir ayni saatte 100 ng/kg/giin dozunda ve 0.01 M NaHCO,
icerisinde ¢ozdirllmus, Rh IGF-I subkutan olarak enjekte
edildi. Kontrol grubuna ise yine 7 glin her 24 saatte bir
sadece 0.01 M NaHCO, subkutan olarak enjekte edildi.
Amac enjeksiyon stresi acisindan her iki grup arasindaki
kosullar esitlemekti.

Her iki gruptaki hayvanlar ayni kosullarda,12 saat 151k
12 saat karanlik ortamda tutuldu. Standart pelet yem ve
musluk suyu ad libitum olarak verildi.

ETS 123 sayih 1996 tarihli Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaclarla Kullanilacak Omurgali Hayvanlarin Korunmasi
Hakkindaki Avrupa Sozlesmesi kurallarina uygun olarak
hayvanlara muamele edildi.



Histolojik Yontemler

Yedi gunliik enjeksiyonu izleyen ilk 24. saatte (8. giin)
deney ve kontrol gruplarindan 5'er hayvan tartildiktan
sonra eter anestezisi altinda servikal dislokasyon yapilarak
m. gastrocinemius alindi. Bu birinci grup olarak adlandirildi.
ikinci gruba ayni islem, enjeksiyonun baslangicindan
sonraki 15. glinde, li¢lincl gruba ise 22. glinde uygulandi
ve dokular alindi.

Alinan dokulardan rutin preparat hazirlama teknigi ile
yapilan bloklardan 5-6 pm kalinliginda kesitler alinip, Gglu
boyama (Crossman’s Triple Stain) % uygulandi.

Ucli boyama uygulanan hayvanlara ait preparatlarin
her birinde 50 farkl alanda olmak tizere birim alana diisen
kas hucreleri sayildi ve kas hticre caplar 6l¢uldi. Mikro-
metrik Olctimler, mikroskoba uyarlanan okiiler mikrometre
yardimiyla yapildi. Hiicre sayimlari birim alanda (0.01 mm?,
birim alan kabul edildi) yapildi. Yapilan dl¢iimler um deger-
lerine cevrildi. Her grup icin ayri ayri elde edilen verilerin
ortalamalari hesaplandi ve istatistiksel degerlendirme icin
t-testi uygulandi. istatistiksel analizler icin minitab prog-
rami %' ve ANOVA 2 uygulandi.

Sekil 1.22.glnrhIGF-1 uygulanan gruptam.gastrocinemius'un
enine kesiti, Uclii boyama, Bar: 76 um

Fig 1. The transversal section of m. gastrocinemius of rat
injected by rh IGF-1 (day 22), Tripple staining, Scale Bar: 76 pm
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BULGULAR

Histolojik bulgular genel bilgilere paralel olarak bitiin
gruplarda benzer sekilde izlendi (Sekil 1, 2).

8. Giin: 8. glinde deney grubu ile kontrol grubu ara-
sinda, hiicre ¢api ve kas tellerinde birim alana diisen hiicre
sayisi acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak
bir farklilik saptanmadi (Tablo 1, 2).

15. Giin Kontrol Grubu: Hiicre caplari, minimum 33.54
pm, maksimum 79.98 um, ortalama 54.09+0.59 um olarak
olculdi (Tablo 1). Birim alana diisen hiicre sayisi, minimum
35.00, maksimum 72.00, ortalama 47.45+0.36 olarak sayildi
(Tablo 2).

15. Giin Rh IGF-1 Uygulanan Grup: Hiicre caplari, mini-
mum 28.38 um, maksimum 87.72 um, ortalama 50.94+0.53
pum olarak olclildii. Hiicre capi 6lcimleri acisindan 15.
glnde kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel acidan
P<0.001 diizeyinde 6nemli fark oldugu belirlendi (Tablo 1).

Birim alana dulsen hiicre sayisi, minimum 38.00, mak-
simum 69.00, ortalama 50.90+0.35 olarak sayildi. Kas tel-

Sekil 2. 22. giin kontrol grubunda m. gastrocinemiusta
boyuna kesitte bantlasmanin goriinim. Ok basi: Cekirdek,
Oklar: Bantlasma, Uclii boyama, Bar: 76 um

Fig 2. The longitudinal section of m. gastrocinemius of control
rats showing banding (day 22), Arrowhead: Nucleus, Arrows:
Banding, Tripple staining, Scale Bar: 76 pm
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lerinde birim alana diisen hiicre sayisi agisindan 15. glinde
kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel agcidan P<0.001
diizeyinde 6nemli fark oldugu belirlendi (Tablo 2).

22. Giin Kontrol Grubu: Hiicre caplari, minimum 28.38
pm, maksimum 85.14 um, ortalama 56.20+0.64 um olarak
olculdi (Tablo 1). Birim alana diisen hiicre sayisi, minimum
35.00, maksimum 68.00, ortalama 47.49+0.40 olarak sayildi
(Tablo 2).

22. Giin IGF-1 Uygulanan Grup: Hiicre gaplari, minimum
30.96 pm, maksimum 92.88 um, ortalama 58.10+0.69 um
olarak olculdi. Hiicre caplari agisindan 22. giinde kontrol
grubu ile aralarinda istatistiksel agidan P<0.01 diizeyinde
onemli fark oldugu belirlendi (Tablo 1).

Birim alana disen hiicre sayisi, minimum 35.00, mak-
simum 71.00, ortalama 50.00+0.53 olarak sayildi. Kas tel-
lerinde birim alana disen hticre sayisi bakimindan 22. glin-
de kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel agidan P<0.01
diizeyinde 6nemli fark oldugu belirlendi (Tablo 2).

Hiicre caplari bakimindan gruplarin kendi iclerinde
yapilan istatistiksel karsilastirmalarinda hem kontrol grup-
larinin hem de IGF-I uygulanan gruplarin her {icli arasinda
istatistik agcidan dnemli bir fark oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Birim alana diisen hiicre sayisi bakimindan gruplarin
kendiiclerinde yapilan istatistiki karsilastirmalarinda; 1.
kontrol grubu ile 2. ve 3. kontrol gruplari arasinda 6nemli
bir fark oldugu, ancak 2. ve 3. kontrol grubu arasindaki
farkin 6nemli olmadig tespit edildi. IGF-I uygulanan 1.
grup ile 2. ve 3. gruplar arasinda istatistiki acidan 6nemli bir
fark oldugu, ancak 2. ve 3. IGF-l uygulanan grup arasindaki
farkin dnemli olmadigi tespit edildi (Tablo 2).

Canli agirhk bakimindan gruplarin kendi iclerinde
yapilan istatistiksel karsilastirmalarinda ise 1., 2. ve 3.
kontrol gruplarinin her Uc¢l arasinda 6nemli bir fark
oldugu tespit edildi. 1. IGF-l uygulanan grup ile 2. ve 3. IGF-I
uygulanan grup arasinda istatistik acidan énemli bir fark
olmadigi, ancak 2. ile 3. IGF-l uygulanan grup arasindaki
farkin 6nemli oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 1. Kontrol ve rh IGF-I uygulanan gruplarda m. gastrocinemius’ta elde edilen kas hiicre ¢aplarinin (um), gruplar

arasinda ve kendi iclerinde istatistiki karsilastirmalari

Table 1. The statistical comparisons of muscle cell diameters (um) with in and between groups of m. gastrocinemius of rats

injected by rh IGF-I and control groups

Gru n Kontrol Grubu X+Sx IGF-1 Uygulanan Grup X+Sx Hiicre Capi
P Hiicre Capi Hiicre Capi t- Degeri

1. Grup 250 43.94+£0.43¢ 43.96+0.48¢ 0.03"

2. Grup 250 54.09+0.59" 50.94+0.53" 3.95%**

3. Grup 250 56.20+0.64° 58.10+0.69° 2.01**

ns: 6nemsiz, ** P<0.01, *** P<0.001

abc: Ayni grup icinde ortak harf tasimayan ortalamalar arasindaki farklar istatistiki agidan énemlidir

Tablo 2. Kontrol ve IGF-I uygulanan gruplarda m. gastrocnemius'ta elde edilen kas hticre sayilarinin (0.01 mm?2de),

gruplar arasinda ve kendi i¢lerinde istatistiki karsilastirmalari

Table 2. The statistical comparisons of muscle cell number (with in 0.01 mm?) with in and between groups of m.

gastrocinemius of rats injected by rh IGF-I and control groups

Kontrol Grubu X+Sx IGF-1 Uygulanan Grup X+Sx Hiicre Sayisi

Grup n .. . L.

Hiicre Sayisi Hiicre Sayisi t- Degeri
1. Grup 250 66.52+0.562 65.10+0.70 1.64"
2. Grup 250 47.45+0.36"° 50.90+0.35" 6.84%**
3. Grup 250 47.49+0.40" 50.00+0.53" 3.80%*
ns: 6nemsiz, ** P<0.01, *** P<0.001
abc: Ayni grup icinde ortak harf tasimayan ortalamalar arasindaki farklar istatistiki agidan énemlidir

Tablo 3. Kontrol ve IGF - | uygulanan gruplarda elde edilen canli agirliklarin (g), gruplar arasinda ve kendi iclerinde istatistiki

karsilastirmalan

Table 3. The statistical comparisons of weights (g) of rats by rh IGF-I and control groups

Gru n Kontrol Grubu X+Sx IGF-1 Uygulanan Grup X+Sx Canhi Agirhik
P Canhi Agirhik Canh Agirhik t- Degeri

1. Grup 5 111.10+1.10¢ 109.20+2.20° 0.79"

2. Grup 5 122.40+4.30° 120.20+3.50° 0.40"

3. Grup 5 142.00+0.712 145.40+2.302 1.40"

ns: 6nemsiz, ** P<0.01, *** P<0.001

abc: Ayni grup icinde ortak harf tasimayan ortalamalar arasindaki farklar istatistiki agidan énemlidir




TARTISMA ve SONUC

Yapmis oldugumuz incelemelerde kas dokusunda his-
tolojik bulgularin literatir bilgileri ' ile paralel dogrultuda
oldugu gozlenmistir.

Memeli kas telleri caplarinin 10-150 pm degerleri ara-
sinda degistigi bildirilmistir 2. Kasin hareket tipi, egzer-
siz, yas, beslenme ve tabi olunan sinifa bagh olarak da
kas tellerinin capinin degistigi belirtilmistir 2. Yapmis
oldugumuz histometrik 6lcimlerde de butiin gruplarda
iskelet kasi tellerinin ¢aplari, minimum 28.38 um, maksi-
mum 92.88 um olarak bulunmustur. Yapmis oldugumuz
Olclimlerin bildirilen degerlerle 2 uyumlu oldugu sap-
tanmistir.

IGF ailesi peptidlerinin, embriyonik ve fotal biyime ile
gelismede 6nemli bir role sahip oldugu bildirilmistir 2324,
Murray ve arkadaslari 2 insulinin en gui¢li metabolik hor-
mon oldugunu ancak IGF’lerin blylimeyi uyarmada daha
glcli olduklarini bildirmislerdir. IGF'lerin kas buytumesi
ve gelismesi Uizerine ¢ok dnemli etkilerinin oldugu bildiril-
mis 22 olup, bu etkilerin cogunun IGF-I reseptorleri ara-
cihgrile oldugu gosterilmistir 24,

Glikokortikoid uygulamasinin kas liflerinin capinda
belirgin bir azalmaya neden oldugu ve eszamanli IGF-I
uygulamasinin da glikokortikoide bagli kas atrofisini bariz
bir sekilde azalttigi bildirilmistir '*. IGF-I'in kas lzerine
etkilerinin daha ¢ok dolasimdaki normal ya da normale
yakin konsantrasyonlari ile oldugu bildirilmistir 67

Yapmis oldugumuz calismada, histometrik dl¢timler
sonucunda, 8. glinde kontrol grubu ile IGF-l uygulanan
grup arasinda hicre capi bakimindan istatistiksel olarak
bir farklihk saptanamamistir. 15. giinde IGF-1 uygulanan
hayvanlarda hicre capi azalirken birim alana disen hicre
sayisinin arttigr gozlendi. 15. glinde IGF-I uygulanan hay-
vanlarda hiicre capi bakimindan azalmanin istatistiksel ola-
rak P<0.001 diizeyinde 6nemli oldugu saptanirken, birim
alana dusen hucre sayisindaki artisin ise istatistiksel ola-
rak P<0.001 diizeyinde 6nemli oldugu saptanmistir. Bu
sonu¢ IGF-I uygulamasinin kas hipertrofisine neden ol-
dugu sonucu ile uyumludur. 22. glinde IGF-l uygulanan
hayvanlarda hiicre capindaki artisin istatistiksel olarak
P<0.01 diizeyinde, birim alana diisen hiicre sayisi artiginin
da P<0.01 diizeyinde 6nemli oldugu saptanmistir.

Hipofizektomi yapilmis ratlara 26, bilyime hormonu
yetersiz mutant ratlara ¥ ve IGF olaylarinin tersine cevril-
digi clice farelere rekombinant insan IGF-I'inin verilmesinin
vicut agirligini ve diger bazi biylime parametrelerini
artirdidi bildirilmistir 2. IGF-1 uygulamasinin, iskelet miyo-
fibrillerinin hipertrofisine, doku kdltlirinde miyoblastlarin
farklilasmasinin uyariimasina ve normal ratlarda viicut agir-
llginin artmasina neden oldugu belirtilmistir ™. Georgy ve
ark.? IGF-lin dolagimdaki deneysel artisinin bazi kaslarin ve
vicut agirhiginin artisina neden oldugunu gozlemislerdir.
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Ancak bizim uyguladigimiz 100 ng/kg/giin dozunda IGF-
I'in istatistiksel acidan viicut agirligi artisina nemli 6l¢lide
bir etkisinin olmadigi sonucuna varildi. Gelisime paralel
olarak her grubun kendi icerisinde canh agirlik artisinin
oldugu ancak bunun IGF-I uygulanan grupla kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik olus-
turmadigi saptanmistir. Calismamizda canh agirhiga etki-
nin olmamasinin nedeninin uygulanan doz ve sireden
kaynaklanabilecegi diisiintld.

Kontrol grubu ve IGF-I uygulanan hayvanlarda birim
alana disen hiicre sayisinin birinci ve ikinci grup arasinda
gelisime paralel olarak azaldigi, bu azalmanin istatistiki
acidan 6nemli oldugu, ikinci ve lglincl grup arasinda
istatistiksel acidan bir fark olmadigi saptandi. Kontrol
grubu ve IGF-l uygulanan hayvanlarda hiicre capi 6lctimleri
bakimindan birinci, ikinci ve Ucilincli grup arasinda gelisime
paralel olarak bir artis oldugu ve bu artisin istatistik acidan
onemli oldugu saptandi.

En cok karacigerde olmak Uzere, kas, yag doku ve bircok
organda uretilen IGF-1, bliyime faktorlerinden énemli bir
tanesi olarak kabul edilmistir 72,

Uzun slre GH yetersizligi olan hipofizektomili erigkin
ratlarda iskelet kas gruplarinin zayifladigi ve bunun da
bltin iskelet kasini etkiledigi belirtilmistir. Bu durumun,
yasla GH saliniminin azalmasi ve dolasimdaki IGF diizeyinin
dusmesi ile iliskisi olabilecegi de belirtilmistir. GH ile tedavi
edilen bazi hastalarin azalmis olan iskelet kas gruplarinin
arttigi gézlenmistir. Bu hastalarin bir kisminda uzun sireli
tedavi sonucu muhtemelen geri donlsiimler olusabilecegi
de bildirilmektedir 8.

Bir diger arastirmada '® rat kalp kaslarinin, IGF-I'e yag
dokudan20katdahahassasolduguve muhtemelenIGF-I'in,
IGF reseptorleri vasitasiyla kalpte glukoz metabolizmasini
etkiledigi bildirilmistir. Bu ylizden hayvanlara IGF'in fiz-
yolojik konsantrasyonlarinin tatbik edilmesi, yag dokuda
herhangi bir etkiye neden olmaksizin kaslarda glikojen
ve protein sentezinde bir artisa yol acabilecegi de ifade
edilmistir '8,

IGF-I'in iskelet kasindaki insiilin benzeri etkisinin gerek
IGF-I'in bir defada gerekse birkag¢ hafta siire ile verilmesi
durumunda meydana gelebilecegi bildirilmistir. Ancak
IGF-I ile uzun siren tedavilerde iskelet kasi dokusundaki
etkilerinin insllin benzeri iken, yag dokusundaki etkileri-
nin insilin benzeri olmadigi; adipoz dokuda lipolizi, lipo-
protein lipaz aktivitesini artirdigi ve bunun yani sira viicut
yag kitlesinde azalmaya neden oldugu da saptanmistir %
Bir cok klasik kitap ve literatlirde 24625 insilinin kas
dokusu lzerine etkilerinin glikozun doku icine girisini,
glikojen sentezini, aminoasit alimini artirdigi bildirilmistir.

Georgy ve ark.” iskelet kasi hipertrofisi esnasinda pro-
tein birikiminde artis oldugunu bunun yani sira, miyo-
niikleus sayisinda artigla birlikte miyofibrillerde hipertro-
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fiye neden oldugunu bildirmislerdir. Bununla beraber
hipertrofik iskelet kasindaki yeni miyonukleuslarin; satel-
lit hicrelerinin proliferasyonu, farklilagsmasi ve var olan
miyofibrillerle gelisen satellit hiicre yapilarinin bazilarinin
fuzyonu ile ortaya ciktigi seklinde oldugu da belirtilmistir.

Yapmis oldugumuz histometrik dlctimlerin istatistiksel
degerlendirmelerinden elde ettigimiz sonuglar, rh IGF-|
uygulamasinin, hiicre ¢apini ve birim alana diigen hiicre
sayisini artirarak kas dokusunda blylime ve gelisme Uze-
rine olumlu etkiler yaptigini gostermistir.
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