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OZET: Dr.Stanley Cohen fare submandibular
bezi ekstresi ile ¢aligirken yeni dogan farelerde
bu ekstrenin erken gz kapagi agilisina neden
oldugunu gozlemlemigtir. Bu etkilere neden olan
maddeyi ekstreden izole ederek Epidermal
Growth Faktor(EGF) adint vermistir. Daha
sonraki ¢alismalarda pekgok etkisi oldugu
gozlenen bu maddenin son yillarda timor
geligtirici yoni de yaygin olarak
aragtirimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Epidecrmal Growth Fak(6r
(EGF), Urogastrone

SUMMARY: While he was performing some
investigation about submandibular gland
extraction, Dr. Stanley Cohen observed that the
extract caused early teeth eruption and eyelid
opening. lle isolated the factor which was the ca-
use of these effects and named it Epidermal
Growth Factor(EGF). Thereafter many rese-
arch projects were designed and different kinds
of effects have been observed in recent years. It’s
effects on cancer development is an extending topic.
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Gray ve arkadaglar1 1939 yilinda insan idrarinin
mide asit salgisini inhibe ettigini bildirmislerdir
(Thorburn ve ark.1985). Dr.Levi Montalcini pilig
embriyosuna fare tiiméri implante ettiginde
cmbriyonik noronlarin gelisimini hizlandiran bir
faktoriin salindigini gostermiglerdir. Daha sonraki
¢aligmalarda bu madde izole cdilereck Nerve
Growth Factor (NGF) adt verilmistir (Cohen,
1962).

Dr.Stanlcy Cohen crkek fare submandibular
bezlerinden NGF'yi izole etmek iizere ¢alismalar
yaparken, bezlerden hazirladigi ckstraktn
NGF'den farkli ctkide bulundugunu gozlemistir.
Bu ekstraku yeni dogan farclere hergiin cnjckle
cttiginde goz kapaklarinin erken agildigmni (12-14
giin yerine 6-7 giinde) gozlemistir. Daha sonraki
¢aligmalarinda bu ctken maddeyi izole cderck,
cpidermis gelisimini hizlandirmas: nedeni ile
Epidermal Growth Faktor (EGF) adint vermigtir
(Cohen, 1986).

Bu galigmalardan sonra Gregory ve arkadaglart
rat ve kopeklerde bioassay yontemi ile mide asit
salgisint insan idrarinin inhibe ettigini
gostermiglerdir. Bu etkili madde beta Urogastrone
(URO)'dur (Gregory, 1975). URO ve farc
EGF(mEGF)'si 53 aminoasit ve 3 disiilfit bag:
igeren tek zincirli polipeptid olup 37 aminoasiti
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aymidir. Bu nedenle URO'ya insan EGF(hEGF)'si
adr verilmigtir. Zira URO fare bioassaylerinde
ctkili olurken, mEGF mide asit salgisini inhibe
cdiyordu. Her iki polipeptid insan dokusunda ayni
reseptorlerle birlesiyordu. EGF'nin f6tal hayat i¢in
6ncmli bir madde olmasi olasi goriilmektedir
(Gregory, 1975).

BIOLOJIK OZELLIKLERI
mEGF 53 aminoasitli, alanin, fcnilalanin, lizin
diginda  tiim aminoasitleri  biinycsinde
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bulundurmaktadir. EGF gematik yapist sckil 1'de
gosterilmigtir (Erbag, 1985).

Molckiil agirligr 6000 dalton olup cn fazla
miktarda farc submaksiller bezinde bulunmaktadir
(Das, 1982). Bircok dokuda reseptorleri olup
cpitelial ve mezotelial kokenli hiicrelerde
mitojenik ozellige sahiptir (Das, 1982). EGF
insanda idrar ve tiikriige ck olarak mide, pankrcas
stvisi, serebrospinal sivi, seminal sivi, prostat
stvist, siit ve kanda bulunmaktadir ( Savage ve
ark.1986). Ayrica pckg¢ok dokuda da varhig
gosterilmigtir. Duodenum Brunner bezleri, tiroid,
pankreas, adrenal bez, ovaryum, parotis bezi,
karacificer, 6zefagus, mide, ince bagirsak, kolon,
kalp, bobrek, prostat, iskelet kasi, diiz kas,
akcigerler, timus bezi bunlar arasinda sayilabilir
(Hirata ve ark.1979). Midede asit salgilamasini
onleyici ctkidedir. Karaciger digi farclerde
crkeklere gore daha az miktarlarda EGF
icermektedir. %70 hepatcktomiden sonra EGF'nin
DNA yapimini uyarici ctkisi 24 saattc artmaktadir.
Scrumda da EGF konsantrasyonu 10 haftalik
erkeklerde, digilere oranla ¢ok yiikscktir. Bunlar
karacigerin scrum EGF'si i¢in ¢nemli bir merkez
oldugunu disgiindiirmektedir (Labcrde ve
ark.1988). Insanda tiikriikte bulunan EGF'nin asil
kayna@i submandibular bez olmayip parotis bezidir
(Thesleff ve ark. 1988).

RESEPTORLERI

Pckgok hiicre kiltird ortaminda EGF
reseptorleri  tanimlanmigtir. Bu  ortamlar
noncpidermal orijinli de olabilmektedir. Yiiksck
baglama kapasiteli reseptorier fibroblastlarda,
kornca ve lenste, ince bagirsak cpitelinde, glia
hiicrelerinde, epidermal karsinoma hiicrelerinde
gosterilmigtir (Das, 1982). Fibroblast hiicrelerinde
4-10 x 104, cpidermal karsinoma hiicrelerinde 1-2 x
106 adet reseptoriiniin var oldugu gosterilmistir.
Embriyonik palatal mezengim hiicrelerinde Pratt
ve ark. (1987), mide karsinoma hiicrelerinde
Ochiachi ve ark. (1988), amnion ve koryonda da
reseptorlerinin varhign gosterilmigtir. Triton X-100
¢oziiciisii ve agaroz i¢eren afinite kromatografisi
kullanilarak EGF reseptorii Dr.Cohen tarafindan
izole edilmigtir (Das, 1982; Dclonge, 1985).

A-431 (Insan cpidermoid karsinoma hiicreleri)
hiicrelerinde 2 tir reseptoriiniin - varligt
gosterilmigtir. Bunlar yiiksck ve diisiik baglama
kapasitcli reseptorlerdir (Rizzino ve ark.1988).

EGF reseptoriiniin molekiil agichigr 170.000 dir.

Tirozin spesifik protein kinaz aktivitesi gosterir
(Ochiachi ve ark.1988). Avian critroblastozis
viriis'iiniin v-crb-B transforme proteini, bag tarafl
olmayan EGF reseptorii yapisindadir. Hiicrelerin
kendi kendine biiyiime ve ¢ogalmalart v-crb-B
proteininin yapug: gibi bu tir growth faktor
reseptorlerindeki kusurdan kaynaklandigt ileri
stiriilmektedir (Das, 1982).

Tirozin kinazlar ile tirozinin fosforilasyonu,
mitojenler tarafindan baslatilan ilk intraselliiler
sinyaldir (Yarden, 1985).

Hiicre disinda EGF reseptorii  ile
birlesmektedir. Reseptoriin - sitoplazmik
boliimiindeki tirozin kinazi aktive ctmektedir. Bu
aktivasyonu iki yoldan yapugt sanilmaktadir: 1-
Intramolckiiler Yol: EGF reseptoriine baglaninca
zar boyunca uzanan 23 hidrofobik aminoasitin
konformasyonunda olugan degisiklik kinazi aktive
etmekiedir. 2- Intermolekiiler Yol: Monomerik ve
dimerik  reseptorler  hiicre  yiizeyinde
yerlesmislerdir, Dimerik olanlar daha yiiksck
baglama kapasitesindedir. EGF ile baglanan
reseptor dimerik gekle sitoplazmik bolgede
doniismektedir. Burada kinaz aktivitesi meydana
gelir. Boylece diisiik afiniteli reseptorler yiiksek
afiniteli gekle dontigmcktedir. Tirozinin
fosforilasyonu reseptoriin C terminalinde meydana
gelir (Yarden, 1985).

EGF rescptorii ile birlegip agregasyon ve
fosforilasyon olayt mcydana gcldikten sonra
EGF+reseptor birlikte sitoplazmaya gegerler.
Orada lizozomlar ile birlegerck reseptozomlart
olugtururlar ve pargalanirlar. Alternatil bir yol
olarak EGF+reseptor dirckt olarak nuklcusa
giderck orada kopyalamayi baglatirlar (Pratt ve
ark.1987).

ETKILESIMLERI

EGF pck¢ok mezodermal ve cktodermal
koékenli hiicre i¢in mitojenik o6zelliktedir.
Hiicrelerde iyon alinimi, glikolizis, RNA ve
protein sentezi, DNA scentezi artigina neden olur.,

Denerve farclerde scrum ¢inko diizeyini
yiikseltir ( Goniil ve ark.1988).

Denerve kaslarda kas glikojen diizeylerinde
herhangibir degisiklik yaratmamaktadir
(Yanigoglu ve ark.1988).

EGF'nin icinde bol miktarlarda bulundugu
submandibular bez ckstreleri yara iyilesmesini
hizlandiricr etki gostermekte (Erbag ve ark. 1988),
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scrum ¢inko diizeyini arttirmakta (Erbag 1987),
karacifer prostaglandin E, diizeylerini arturirken,

beyin prostaglandin E, diizeylerine herhangibir

etkide bulunmamaktadir (Yilmaz, 1986; Erbag ve
ark. 1986).

EGF fotal tavsanlara verildiginde hyalin
membran hastaligini 6nleyici, akciger gelisimini
hizlandiric1 etkidedir. Hamilelik déneminde anne
fareye intraperitoneal yolla verilirse intestinal
mukoza enzimlerinin artigina neden olmaktadur.

Embriyoda damak proseslerinin birlegimi
sirasinda EGF verilmesi arada kalarak olen
hiicrelerin hipertrofi ve keratinizasyonuna neden
olmaktadir. Ortama cAMP verilmesi halinde bu
ctki azalmaktadir.

Anneye ait EGF plasenta yolu ile embriyoya
geememektedir. Transforming Growth Factor alfa
(TGF-alfa) EGF'ye ¢ok yonii ile benzemekte ve
cmbriyonik growth faktorlerden biri olma
oOzelligini tagimaktadir (Pratt ve ark.1987).

Eriskinde kan-beyin  bariyerini

gegememektedir (Nave, 1985).

Erigkin digi farelerde tiroid hormonu,
submandibular bez, bébrek ve idrar EGF
konsantrasyonlarint arturir. Insanda tiikriik ve
scrum EGF konsantrasyonlari tiroid hormonuna

baglt degildir. Serum EGF'si hipertiroidizmde

degismezken, farede azalma gostermckiedir.
Insanda idrar ile atlan EGF tiroid hormonuna
baglidir. Hipertiroidide artar, hipotiroidide azalir
(Mattila ve ark.1987).

Fotal kuzulara verilmesi tiroid bezi bilyiimesine
ncden olmaktadir (Thorburn ve ark.1985).

A-431 cpidermoid karsinoma hiicrelerinde
bilyiimeyi inhibe edici etkidedir. Ancak bu
hiicrelerin bir tiir reseptorii olan A-431 R-1 EGF ile
ctkileserck biiylimeyi uyarict etki gosterir (Rizzina
ve ark.1988).

Ortamda arakidonik asit oldugu taktirde EGF,
PgE, sentezini amnion hiicrelerinde arttirmaktadir.

Bunu da PgH, sentaz1 aktifleyerek yapmaktadir
(Casey ve ark.1988).

Vaskiiler endotel hiicre kiiltiirlerinde yavas etki
cdecek sekilde Pgl, sentezini arturmakladir.

Trombositlerden salgilanan EGF yaralanan damar
bolgesinde uzun siireli Pgl, sentezine neden olur.
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Bu da daha ileri aggregasyonu ve trombus
gelisimini  Onler. Patolojik trombozis
aterojenezisde rol oynadigindan, belki de
trombositlerden salgilanan bu EGF anti aterojenik
etkidedir (Ristimaki ve ark.1988).

EGF trombositlerde de bulunmaktadir.
Trombositler protein sentezi yapamadiklarindan
buralara ya megakaryosit parcalanmasi ile yada
bagka dokularda yapilip kana gegtikten sonra
trombositlerce alinmast ile gegmektedir (Oka,
1983).

Epidermisin  proliferasyonunu ve
keratinizasyonunu arturict etkidedir. Bu etki tiroid
hormonu ctkisi ile artar. EGF'nin sentez yeri heniiz
bilinmemektedir. Tiroid hormonunun EGF
sentezini deride lokal olarak arturdigt
santlmaktidir.

EGF siitte de yiiksck oranlarda bulunmasina
karsilik  meme bezinde sentezlendigi
santlmamaktadir (Thorburn ve ark.1985).

Prematiire dogumlarda anne siitiindcki EGF
miktart normal dogumdakine oranla yiiksck
bulunmusgtur. Yeni doganlarda agizdan alindiginda
degisiklige ugramadan kana gegmekltedir (Read ve
ark.1985).

EGF normal trofoblast hiicrelerinde koryonik
gonadotropin salimimint uyarir. Iyon, scker ve
aminoasitlerin plasental taginiminda uyarict
ctkidedir. 24 giinliik tavsan fotiisiine enjckte
edilirse akciger Tip 1l hiicrelerinde artig
gozlenmigtir (Dclonge ve ark.1985).

Deri tiimoriinii  gelistirici, pankreas
adenokarsinomunu ve anal skuamoz karsinomay1
hizlandirict etkidedir (Gzawa ve ark.1987).

Hematopoetik timér hiicrelerinde EGF
reseptorii  gosterilememigtir. Ancak renal
karsinomalarda yiiksck miktarlarda bulunmugtur
(Derynck ve ark.1987).

Nude fareleri (Timus bezi olmayan fareler)
kanser aragtirmalarinda tiim&r greftlerini almalart
nedeni ile kullanilirlar. C3H/HeN fareleri de
spontan meme tiimori gelisen farcler olmalar:
nedeni ile meme timorii aragtirmalarinda
kullanilmaktadir. Bunlarda gelisen meme

~ timdriinii EGF arturict 6zelliktedir.

Nude farelere meme timor hiicreleri implante
cdildikten sonra EGF verilirse tiimor geligimi
hizlanmakta, tiikriik bezleri ¢ikarilirsa



azalmaktadir. Yine tiikriik bezleri ¢ikarilan
farclerde EGF verilmesi timor gelisimini
hizlandirmaktadir. Zira tiikriikk bezlerinin
¢tkarilmast EGF  scviyesini  plazmada
tammlanamayacak scviyclere indirmektedir. Anti
EGF'nin bu farclere verilmesi timor
implantasyonunu énleyici ctkidedir. Meme kanser
hiicreleri EGF ve benzeri maddeleri salgilamakta
ve tiimor gelisimini otokrin ve parakrin
mckanizmalar ile arturmaktadir (Tsutsumi ve
ark.1987).

Bazi mide karsinoma hiicreleri de EGF
reseptoriine sahip olup gelismeleri EGF ile
uyarilmaktadir (Ochiachi ve ark.1988).

Insiilin ve EGF'nin var oldugu ortamlarda PgE,
ve bazi lipooksijenaz metabolitleri sincrjik olarak
ctki ederck kemiricilerde meme cpiteli hiicrelerinin
gelisimini uyarmaktadir (Bondypadhyay ve
ark.1988).

Insan submandibular bezi adenokarsinoma
hiicreleri 48 saat triamcinolone acctonide ile
muamcle edilirse EGF sckresyonu azalmaktadir.
Bunun sonucunda da DNA sentezi azalmaktadir.
Ortama EGF konursa DNA sentczi artarken, anti
EGF konmasi ile DNA sentezi azalmaktadir. Bu da
triamcinolone acetonide'in biiyiimeyi Onleyici
‘ctkisinin EGF salgilanmasini azaltmast ile
oldugunu gostermektedir (Kurokawa ve ark.
1988).
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