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OZET

Mide kanseri diinyada yaygin olarak goriilen kanser tiirlerinden
biri olup mide kanserinin gelisim sebepleri hala tam olarak
anlagilamamig olmasina kargin beslenme seklinin, mikrobik ve
genetik faktorlerin bu siireci etkiledigi one siirtilmiistiir.
Epidermal biiytime faktorii (EGF) hiicre proliferasyonu ve
hiicre farklilagmasinda kritik bir rol oynayan tirozin kinaz
reseptor ailesinin tiyelerinden biri olan Epidermal biiylime
faktor reseptoriiniin (EGFR) dogal ligandlarindan birisidir.
EGFR sinyal yolaginda meydana gelen aksama veya
diizensizliklerin baz1 kanser tiplerinde etkili oldugu bildirilmistir.
Bu alanda yapilan cesitli ¢alismalarin derlendigi mevcut
makalemizin yapilacak ¢aligmalara yeni bir bakis acisi
getirebilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri, Hiicre dongiisti, Epidermal
Biiyiime Faktorii

SUMMARY

Gastric cancer is the more common type of cancer in the world.
Although the etiology of gastric cancer is not well-understood,
nutritional, microbial, and genetic factors playing important
roles and multifactorial process have been suggested. Epidermal
growth factor (EGF) play important roles in several signaling
pathways, leading to proliferation, differentiation, and it is the
natural ligand of the epidermal growth factor receptor (EGFR)
which is the member of tyrosine kinase transmembrane
receptor family. EGF and epidermal growth factor receptor
regulate important processes in tumorogenesis, including cell
survival, cell cycle progression and irregulation in the this
signaling pathway is frequently observed in some of the type
of cancer. We are of the opinion that current review may offer
an insight into the other studies which will analyse the importance
molecular aspect of this area.
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Mide Kanseri ve Epidermal Biiyiime Faktor
Sinyal iletim Yolag

Mide kanseri diinyada yaygin olarak goriilen 6zellikle Asya,
Latin Amerika ve Avrupa’nin bazi iilkelerinde sik¢a rastlanan
bir kanser tiiriidiir (1). Mide kanseri gelisimi cok agamali ve
multifaktoriyel nedenlerle tetiklenen bir siirectir. Biyolojik ve
kimyasal kanserojenlere maruz kalmak, Helicobacter pylori,
ve Epstein-Barr gibi mikroorganizmalar gastrik epitel
hiicrelerinde DNA hasar1 ve mutasyona yol acarak kronik
gastritten intraepitelyal neoplaziye dogru ilerleyen kanser
siirecini tetiklemektedirler (2,3).

Yapilan arastirmalarda onkogenlerde, tiimor baskilayici
genlerde meydana gelen cok sayida genetik ve epigenetik
degisikliklerin ayrica genetik instabilite telomeraz
aktivasyonunun mide karsinomununda 6nemli rol oynadigi
bildirilmektedir (2,4). Mevcut bulgular 1s1g1nda intestinal ve
diffiiz olmak iizere iki ayr1 histolojik tipte kategorize edilen bu
karsinomlarin birbirinden farkli genetik yolaklar izledigi
saptanmigtir (4). Intestinal tip tiimorlerin gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve karsinoma seklinde biribirini izleyen
basamaklar halinde gelistigi diffiiz tip tiimdrlerin ise kronik
gastrit disinda herhangi bir patoloji bulgu gbzlenmeksizin ortaya
cikabildigi rapor edilmistir (5). Intestinal tip tiimorlerde cesitli
onkogenlerin asir1 eksprese oldugu gozlenmistir. Ozellikle C-
met onkogeni intestinal tip mide kanserlerinin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir ve. C-met transkriptleri 6zellikle
hastaligin ilerlemis evreleriyle yakindan iligkili bulunmustur
(4). Diffiiz tip timorlerde ise 6zellikle E-kadherin adezyon
molekiillerinin ekpresyonunda azalma gozlenmektedir (6).

TP53 tiimor baskilayici geni hiicre dongiisiiniin 6nemli bir
diizenleyicisidir (7,8,9). Mide kanseri de dahil olmak iizere
insanlarda goriilen kanserlerin yaklasik %50’sinde TP53
geninde somatik degisikliklere rastlanmaktadir (10). Bu
degisiklikler heterozite kaybi, ¢esitli mutasyonlar ve gen
promoter bolgesinin epigenetik olarak susturulmasi seklinde
gerceklesebilmektedir (11,12).
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Mide karsinomlarinda genel olarak epidermal biiylime faktor
reseptor 2 (HER2) ekpresyonunda artigsa rastlanmaktadir
(13,14,15). Son donemlerde epidermal biiylime faktor reseptoril,
vaskiiler endotelyal biiylime faktor reseptori, fibroblast biiytime
faktor reseptorii ve hepatosit biiylime faktor reseptorii tedavide
de hedef biyomolekiiller olarak karsimiza cikmaktadir (13,16,17).

Hiicre Yasam Dongiisii, Bilyiime Faktorleri

Normal fizyolojik kosullar altinda plazmada az miktarda
bulunan biiytime faktorlerinin cok ¢esitli biyolojik siireclerde
gorev aldig1 bilinmektedir. Kanser hiicrelerinde bu faktorlerin
diizenleyici mekanizmalarinda bozulmalar meydana geldigi ve
proliferasyon durumlarinda ortamda gereginden fazla miktarda
bulunduklart ileri stiriilmiistiir (18). Hiicre dongiisii, hiicrenin
biiyiime ve farklilagmasini DNA hasar tamir mekanizmalarinin
diizenlenmesini, yaralanmalara kargt doku cevabini ve kanser
gibi cesitli hastaliklar1 iceren karmagik bir siiregte yer almaktadir.
Bu dongti hiicreyi mitoz ile sonuclanan bir dizi 6zgiil reaksiyona
dogru yonlendiren ¢esitli diizenleyici proteinleri kapsar (19).

Hiicre yasam dongiisii morfolojik olarak interfaz, (profaz,
metafaz, anafaz) gibi evreleri iceren mitotik faz olarak alt
boliimlere ayrilmistir (19). Interfaz G1,S, G2 evrelerini kapsar.
G1 fazinda hiicre DNA sentezi i¢in hazirlanir. S fazinda ise
DNA sentezi ger¢eklesmektedir.G2 fazinda da, hiicre mitoz
fazi i¢in hazirliga girer. GO fazi ise boliinme potansiyeline sahip
fakat bu dongiiye katilmayan hiicreler i¢in gegerlidir (20).

Biiylime faktorleri ilk olarak GO ve G1 fazindaki hiicrelere
etki ederler. Erken G1°de bu faktorlerin ortamdan uzaklagsmalari
hiicrelerin GO fazina geri dénmeleriyle sonuglanabilir. Fakat
G1’in sonlarma dogru hiicreler sinir noktasini gectikten sonra
biiyiime faktorleri ortamdan uzaklagsa bile hiicreler tekrar GO
noktasina geri donmezler ve dongiiye devam ederek S fazina
girerler (21). Hiicre dongiisiiniin kontrol noktalari, biyokimyasal
olarak birbirleriyle iliskisi olmayan asamalar arasinda baglanti
kuran yolaklar olarak tanimlanmaktadirlar (22). DNA hasar
ajanlari, dongiiniin G1 ve G2 noktalarinda kilitlenmesini tetikler.
Hiicreler S fazinda bir duraksama gosterebilmektedir. G1
fazindaki bu duraksama DNA sentezi 6ncesi tamir ve bakim
agsamasina olanak tanirken, G2 fazindaki alikonma, mitozda
kromozomlar ayrilmadan 6nceki tamir asamalaria imkan saglar
(23).

EGF/EGFR

Epidermal biiytime faktorii (EGF) bir¢cok doku tipinde
biiylimeyi uyaran bir faktordiir, in vivo ve in vitro ortamda
hedef dokulara bagli olarak DNA sentezini, hiicresel
farklilagsmay1, epitel gelisimini, anjiogenezi, karaciger
rejenerasyonunu etkileyebilmektedir. Hiicre yasam dongiistinde
kilit rol oynayan en onemli ekstraseliiler molekiillerdendir
(24,25,26). Ayrica hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda
kritik bir rol oynayan tirozin kinaz reseptor ailesinin iiyelerinden
biri olan Epidermal biiylime faktor reseptoriiniin (EGFR) dogal
ligandlarindan bir tanesidir. EGF, Ras/Raf/MAPK veya
fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K) gibi sinyal yolaklarini reseptoriine
baglanarak aktive edebilmekte boylece bir¢ok reaksiyonun
tetiklenmesine neden olabilmektedir (27,28,29,30). EGFR sinyal
yolaginda meydana gelen aksama veya diizensizliklerin bazi
kanser tiplerinde etkili oldugu ve bu sinyal mekanizmasinda
olusabilen reseptdr ekspresyonunda artig, genetik
amplifikasyonlar ve mutasyonlarin tiimor geligimi ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (31,32). EGF ve EGFR arasindaki
etkilesimin ve kordinasyonun intraseliiler tirozin kinaz
aktivitesini de etkiledigi ve tiimor gelisiminde rol oynadig:
diisiintilmektedir (33).

Epidermal biiylime faktorii ilk olarak 1959 yilinda Cohen
ve Levi-Montalcini tarafindan bulunmustur (34). Gen 4.
kromozomun 25-27 segmentinde lokalize olmustur. 24 ekzon
ve 23 intron icermektedir. EGF 6.045 dalton agirliginda tek
monomerli bir polipeptiddir. 110 kb’lik genden sentezlenen
4.8 kb agirhiginda mRNA bolgesi tarafindan kodlanmaktadir
(27,28,29,30).

Fizyolojik kosullar altinda plazmada sinirlt miktarda biiyiime
faktorii bulunmaktadir (35). EGF c¢esitli viicut sivilar1 ve
dokularinda, 6nemli oranda tiikiiriik, safra, amniyotik sivi,
meme salgilari, mide ve duodenum icerigi ve idrarda
goriilmektedir (36,37).

Cesitli calismalarda EGF’nin glial malign tiimérlerde, meme,
pankreas ve karaciger kanserinde asir1 eksprese oldugu ve hiicre
boliinmesini, malign hiicrelere doniisiimii hizlandirarak, timor

olusumu ve gelisiminde hayati rol oynadig bildirilmistir (38).

EGF, transmembran bir protein olan EGF reseptoriine
baglanmaktadir. Epidermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR),
reseptor tirosin kinazlarin ErbB ailesinin (RTK) bir iiyesidir.
Reseptor tirozin kinazlar erbB ailesi EGFR, (ErbB-1 / HER1
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olarak da bilinen), ErbB-2 (neu, HER2), ErbB-3 (HER3) ve
ErbB-4 (HER4) olmak iizere ¢esitli alt gruplar1 kapsamaktadirlar
(39).

EGFR geni kromozom 7p12 bolgesinde lokalize olmustur.
28 ekzonlu yaklasik 200 kilobaz DNA dizisinden olusan EGFR
geni tarafindan kodlanmaktadir (40). Reseptoriin yapisi, ligandin
baglandig1 hiicre dis1 alan, hidrofobik transmembran alan ve
tirozin kinaz aktivitesine sahip sitoplazmik alan olmak iizere
tic bolgeden olusur. Hiicre dis1 alan, toplamda yaklasik 600
aminoasit sekansina sahiptir ve N-bagl glikolizasyon bolgeleri
iceren 4 farkli domainden olusur. Ligand, domain I ve II ile
etkilesim halindedir (41,42).

Molekiiler diizeyde EGFR sinyal kaskadi, ligandin
baglanmasi, reseptor dimerizasyonu, reseptor cifti tizerindeki
tirozin kinaz kalintilarinin transfosforilasyonu ve efektor
molekiillerle etkilesim seklinde ardisik reaksiyonlarla
tetiklenmektedir (43, 44).

EGF’nin kesfinden sonraki caligmalar reseptdriin intrinsik
kinaz aktivitesi tizerine olmustur. EGFR, temel olarak memeli
canlilarda yasam boyu doku gelisimi ve siirdiiriilmesinde etkili
bir role sahiptir. Ayrica anjiyogenesis, karaciger yenilenmesi,
gastrointestinal sistem geligsimi, bobrek homeostasisi gibi farkli
fizyolojik siireclerde gorev aldigi bunlara bagli olarak EGF
reseptoriindeki diizensizliklerin otoimmiin, kardiyovaskiiler
hastaliklar, inflamatuar ve sinir sistemi bozukluklar1 gibi farkli
hastalik tiirleriyle de iligkili olabilecegi bilinmektedir (43,45).

EGFR caligmalarinin yogunluk kazanmasinda dnemli
etkenlerden biri EGFR reseptoriindeki yapisal degisikliklerin
ve asirt ekspresyonun maligniteyle giiclii bir iligkiye sahip
oldugunun diisiintilmesidir(46). EGFR ekpresyonundaki
diizensizliklerin ve reseptoriin hiperaktivasyonunun hiicre
transformasyonuna ve sinyal yolaklarinda cesitli aksakliklara
neden oldugu saptanmigtir. EGFR tarafindan aktive edilen iki
onemli sinyal yolag1 fosfatidilinositol 3-kinaz-(PI3K) ve mitojen-
aktive edilmis protein kinaz (MAPK) yolag: tiimor hiicre

sagkalimin1 ve hiicre ¢ogalmasini tesvik eder (47).

Cesitli kanser tiirleri EGFR genindeki degisiklikler ile
karakterize edilmekte ve bu degisikliklerin zayif hasta
prognozuyla iligkili oldugu bildirilmektedir. Bazi1 toplumlarda
daha yiiksek oranda olmakla birlikte kiiciik hiicreli dis1 akciger

kanserleri vakalarinin EGFR mutasyonu tasidigi bildirilmektedir.

Bu mutasyonlar ekzon insersiyonu, delesyonu ya da nokta
mutasyonlari seklinde olabilmektedir. Tirozin kinaz domaininin
kodlandig1 exon 18-21 boyunca nokta mutasyonlar: ve kii¢iik
cerceve delesyonlarin oldugu saptanmistir (48,49,50).

EGFR, kanser hiicrelerinin biiyiimesinin ve kanserin
gelisiminin inhibe edilmesinde farmakolojik hedef haline gelmis
bu alanda merkezi bir rol tistlenmistir. EGFR hedefli ilaclar,
reseptor odakli insan monoklonal antikorlar1 ve EGFR tirozin
kinaz domain inhibitoérleri olmak iizere iki kategoriye
ayrilmaktadir. FDA tarafindan onayli ajanlarin metastatik
kolorektal kanser ve bag-boyun kanserlerinin tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir. Bu antikorlar EGFR ’nin hiicre dig1
alandaki domainine baglanarak ligandin baglanmasini ve
reseptoriin aktivasyonunu engellemektedir. Bu antikorlar ayrica
mutant reseptoriin hiicre dis1 alandaki kiiciik domainini hedef
alarak reseptor dimerizasyonu ve sonrasinda aktivasyonunu
inhibe etmektedir. Ornegin Cetuximab, EGFR nin hiicre dis1
alanini hedefleyen kimerik monoklonal ankikorlardan biridir.
EGF ve TGFa nin reseptore baglanmasint bloke ederek
reseptOriin dimerize olmasini engeller (51,52). Diger grup ilaglar
ise reseptoriin ATP-baglayan domainini hedefleyerek, tirozin
kinaz kalintilarinin fosforilasyonunu engelleyerek etki
gostermektedir (53).

Arastirmamiz sonucunda EGFRyi hedefleyen aday ilaglarin
mide kanser tedavisindeki roliiniin her gecen giin biraz daha
artmakta oldugu ve bu alanda yeni tedavi protokolleri

gelistirilmeye ¢alisildig1 kanisina varilmastir.
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