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OZET

Anjiogenez, ya da diger adiylaneovaskularizasyon, daha édnceden var olan kan damarlanndan yeni
kaplller damar olusumudur. Bircok fizyolojik olayda ve yara ivilesmesinde normal bir mekanizma olan
anjiogenezin, tUmaér gelisiminin anahtar kabul ediimektedir. Anjiogenik ve antianjiogenik faktérler
crasindaki denge bozuldugunda neovaskllarize olmaya baslayan tUmér, daha hizlh bOyime ve
- invazyon kapasitesi kazanir ve metastaz yapma potansiyeli arfar. Timaor gelisiminin anjiogenik akfivite
le yakindan iliskili olmasi, antfianjiogenik ajanlann kanser fedavisinde ek tedavi secensklar olarak
arastnimasinaneden olmustur, Bugine dek bu arastrmalardan oldukgaumut vericisonuclar alinmistir,
Bupatobiyolojiadirlikl deremede timdr anjiogenezinin gelisim mekanizmalarn ele alinmis ve anjiogenik
olaylarda rolt olan faktérler dzetlenmistir,

Anahtar kelimeler: TUm&r anjiogenesz, anjiogenik faktorler, antianjiogenik faktérler

SUMMARY

Angiogenesis, orneovascularization, isthe formation of new capilaries from preexisting blood vessels.
It is @ normal mechanism in many physiological events as well as in wound healing. It is known that itis
akey for the tumor progression. A tumor begins fo produce new vessels when the balance between
the angiogenic and antiangiogenic factorschanges, and it gains the capacity of growth, invasion and
metfastasis. The fumer anglogenasis is the subject of research for new anticancer therapy agents
because of its relafion to tumor progression. The results of these research are quite promising. In this
pathobiology cenfered review, the turmor angiogenesis is summarized with its mechanisms of devel-
opment and the factors responsible for the angiogenic events,

Keywords: Tumor angiogenesis, angiogenic factors, antiangiogenic factors

Bundanyaklasik 40 yil énce, 1960'larin bas-
larinda, geng arastirmaci doktor Judah Folkman,
ABD Donanmasi adina, gérev seferine ¢ikan
gemilerde saklanmasi mimkiin olabilecek ve
geregindekan yerine kullanilabilecek hir madde
aragtinrken, tesad(ifen in vitro timar biiytimesinin
damarsiz ortamdadurdugunu kesfetti. Bubulusu,
onuvebirgok aragtirmacryi yillarcamesgul edecek
yenibiralanasiirikledi: Tuméranjiogenezi (1).

Solidtimérlerbiiytimek icin birdamaragina
ihtiyag duyarlar, Gelismekte olan bir timére

gerekli besin maddelerini ve oksijeni saglayacak,
hiicre atiklarini gotiirecek damarsal birag gereklidir.
Bunedenletimarler, kandamari proliferasyonunu
saglayarak kendilerine ait damar yatagini olus-
tururlar(2). Ginamiizde, timorblylimesinde ve
metastazinda dnemli rol oynayan bu aktivitenin
tumor biyolojisindeki yerinin anlagilmasi kanser
tedavisinde yeni seceneklerindogmasini saglamis-
tir.

Daha tnceden var olan damar yapilarindan
yeni kapiller damarlarin olusumuna anjiogenez
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AKTIVASYON — [ PROLIFERASYON, ———— [ MATORASYON,
INVAZYON, | LUMEN OLUSUMU
MIGRASYON

Sekil 1: Tamor anjiogenezinde, yeni damar olusumuna kadar gelisen patolojik olaylarin gelisim mekanizmast.
(1) Timér hiicreleri anjiogenik molekiiller salgilarfar. (2)Ekstraselliiler matrikse diffiize olan bu molekiiller, matriks
elemanlari, ézellikle de haparan siilfat tarafindan stabilize edilir. Bu sekilde, matriks elemanlari anjiogenik
molekiiller icin rezervuar gorevi goriirler. (3)Anjiogenik molekdller inaktif olan vaskiler endotel hiicreleri
iizerindeki reseptérlere baglanarak transmembran sinyaller zincirini baslatirlar. Bu sekilde, aktive olan endotel
hiicrelerinde anjiogenik aktivite baslar. (4) Anjiogenik molekiiller endotel hiicrelerinin proliferasyonuna,
migrasyonuna ve kemotaksisine neden olurlar. (5)Endotel hiicreleri, kollajenazlar ve plazminojen aktivatori
salgilayarak ana damarin bazal membranimi parcalar. Ayrica yeniolusan damarlarin dabazal membraniparcalidir.
(6)Tiimér hiicreleri de proteazlar salgilayarak bazal membranin ve ekstraselliiler matriksin pargalanmasina neden
olurlar. (7)Parcalanan ekstraselliiler matrikste daha 6nceden depolanmis olan anjiogenik molekiiller de serbest
kalarak etkilesime katilirlar. (8)Tiimér hiicreleri kemotaktik molekiller salgilayarak inflamatuar hiicrelerin,
&zellikle makrofaj ve mast hiicrelerinin ortamda toplanmasina yol acarlar. (9)Makrofajlar ve mast hiicreleri spesifik
anjiogenik molekiiller ve tiimor nekroz faktoril-a (TNF-a) salgilarlar. TNF-a ortamda daha fazla makrofaj toplanmasini
saglar.

TH:Taumor hilcreleri, EH:Endotel hiicreleri, BM:Bazal membran, ESM:Lkstraselliller matriks, MH:Mast hiicreler,
M:Makrofajlar.

adi verilir. Yeni damarlar dnceden var clan
kapillerlerden, postkapillerveniillerden yadakigiik
terminal veniillerden kaynaklanirlar (3). Buna
karsilik, arterler, arteriolleryadavenleranjiogenik
ozellikte degildirler (3,4).

Endotel hiicreleri birbazal membran Gizerinde
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tek sira halinde dizilerek biitiin vaskaler sistemi
ddéseyen birtabakameydana getirirler. Poligonal
yadaigsi sekilli olan bu hticreler, perisitlerden ve
diiz kas hiicrelerinden olusan ikinci bir tabaka
tarafindan cevrelenirler. Bukompleks yapi, ekstra-
selliilermatriksdedigimiz birmikrogevreigerisinde
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yeralir(3). Endotel hiicreleri ylzeylerinde gesitli
biyiime faktérlerine ve sitokinlere spesifik reseptor-

lertagirlar. Ayricakollagen, laminin, trombospon-.

din, fibronektin gibi birtakim ekstraselltler matriks
elemanlarini, sitokinleri ve gesitli biiylime fakior-
lerini sentezleyip salgilayabilirler. Bumaddelerin
gerek hiicre pro!iferasyonunda, gerekse endotel
hiicre maturasyonunda, orientasyonundave olugan
yeni damar yapisinin uzamasinda hem otokrin
hem de parakrin birrolti vardir (3). Endotel hiicre-
lerive perisitler lumenli tubuleryapilar olusturmak
ve dallanmalarla kapiller agi meydana getirmek
icin tiim genetik bilgiye sahiptirler. Bu progesi
baslatabilme 6zelliginde olan anjiogenik mole-
killer yaninda, durdurma &zelligine sahip anti-
anjiogenik molekiiller de ortamda bulunurlar. Bu
molekllerin birbirlerine zitetkileri normalde bir
denge durumundadir ve ancak bu denge bozul-
dugunda anjio-genik aktivite baglayabilir (5).
Anjiogenez olayini iigevrede inceyebiliriz (6):

- 1.Endotel hiicrelerinin aktivasyonu,

2.Endotel hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu
vemigrasyonu,

3.Endotel hiicrelerinin maturasyonu ve lumen
formasyonu

Bu evreler Sekil 1'de sematik olarak gos-
terilmistir.

Baslangicta timor hicrelerinden ve cevre
inflamatuar hiicrelerden salgilanan anjiogenik
molekiillerve sitokinler endotel hiicre ylzeyindeki
reseptérlerine baglanarak transmembran sinyaller
zincirini baglatirlar. inaktif olan vaskulerendotel
bu sekilde aktive olarak anjiogenik fenotip kazanir
(2,3,5,6). Aktive olan vaskiiler endotel hiicreleri,
daha fazla spesifik hiicre adhezyon molekdlleri
eksprese etmeye, kollajenaz ve plazminojen aktiva-
torii salgilamaya baglarlar. Hicrelerin Gzerinde
yerlestigibazal membranda bu proteolitik enzimler
nedeniylefokal parcalanmalar meydanagelir. Bu
bolgesel parcalanmanin bulundugu yerdekiendotel
hiicreleri sekil degistirerek stromaya invaze olurlar
(7). Anjiogenik molekiillerendotel hiicre prolife-
rasyonunu, migrasyonunu ve kemotaksisini uya-
rirlar. Endotel hiicreleri prolifere olmaya ve
anjiogenik uyarinin geldigi yone dogruilerlemeye
baslarlar (5). Salgiladiklar proteazlar, ilerledikleri
yondeki ekstraselliiler matriks elemanlarini parca-
lar. Tumor hiicrelerinden salgilanan kemotaktik
faktérler ortamda makrofajlarin ve mast hiicre-
lerinin toplanmasina neden olur (5). Bazal
membranin parcalanmasina yardimci olan proteaz-
lartiimaér hiicrelerinden de salinabilirler (5). Ekstra-
selliiler matriksin parcalanmasi, vaskiiler hiicrelerin
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proliferasyonu, invazyvonuveilerlemesiigin uygun
ortami saglar (3,6). Ayrica, asidik fibroblast
biytime faktori (aFGF), bazik fibroblastbiytime
faktori (bFGF) gibi biyiime faktérleri igin bir
rezervuar gorevi goren ekstraselltler matriksin
parcalanmasi ile bu faktorler de serbest kalirlar
(5,8). Endotel hiicrelerininilerlemesi, hiicre adhez-
yon reseptorlerinin, ekstraselliler matriksin adhez-
yon proteinleri (kollagen, fibronektin gibi) ile et-
kilesimisayesinde mimkiin olur (8). Matiirasyon
evresinde hiicre-hiicre ve hicre-ekstrasellller
matriks adhezyonunun rolt daha buyuktir (6).
Meydana gelen kapiller tomurcuklardaki endotel
hiicrelerinde bulunan intraselltiler vakuoller birle-
sirler (8). Hiicrelerarasi adhezyon sayesinde to-
murcuk icinde proksimalden itibaren bir lumen
olusumubaslar. Birbirlerine yakin olantomurcuk-
larkendiaralarindaanastomozlar yaparakicinden
kanin gecebilecegi ve perfuzyonu saglayacak
kivrimli tiipleri meydana getirirler (3,7).

Anjiogenez genel olarak iki grubaayrilir:
1.Fizyolojik anjiogenez,
2.Patolojik anjiogenez

Anjiogenez, iltihabi durumlar, endometrial
proliferasyon, embriyogenik gelisme gibi olaylarda
normal fizyolojik bir progestir (8).

Patolojik anjiogenez ise tiiméral ve nontimoral
olarak ikiye ayrilabilir:

Nontiiméral anjiogenez: Anjiogenez, hipoksik
ortam sartlarinin meydana geldigi cesitli nonneo-
plastik hastaliklarda, kronik iltihabi olaylarda ve
cesitli sendromlarda gozlenir. idiopatik pulmoner
fibrozis, diyabetik retinopati, romatoid artrit,
psoriazis gibi hastaliklardakiyeni damar olusumlari
nontiméral patolojik anjiogeneze érnek olarak
verilebilir (5). Ornegin artritte yeni kapiller da-
marlareklem icerisine invaze olarak eklem kikir-
daginda harabiyete sebep olurlar. Diyabette ise,
retinadaki kapillerdamarlarvitre icerisine girerek
kanamaya ve gorme kaybina yolagarlar(5).

Timoral anjiogenez: Tumér progresyonu ile
anjiogenez arasindaki yakiniliskiyi ortaya koyan
calismalar 1960lardan beri yaptimaktadir. ilk kez
1971 yilinda Folkman ve arkadaslari solid timor
ekstresi kullanarak timériin olmadigi birortamda
mikrovaskiiler biiytimeyi saglayabilmislerdir (9).
O giinden bu yana solid timor buyumesinde,
metastazinda ve prognozundaanjiogenezin roliini
ortaya koyan pek cok ¢alisma yaptlmigtir. Gln-
miizde pek cok antianjiogenik ilag klinik deneme
asamasindakullanilmaktadir (10).
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Timor gelisiminin anjiogenik evreleri:
Folkman ve arkadaslar timér gelisimini
anjiogenetik agidan iki evrede incelemeyi éner-
mislerdir: Prevaskiilerve vaskiiler evre (2).

Prevaskiiler evre: Folkman, prevaskiilerevreyi,
hicbir timar hiicresinin anjiogenik olmadig ya
da ¢ok az sayida timér hiicresinin bu ézellige
sahip oldugu erken evre olarak tanimlamaktadir.

Bu evrede tiimoral hiicreler, kendileri icin
gerekli olan beslenmeyi ortaya ciktiklari organda
varolan damar agindan saglarlar. Bu evredeki bir
timor 1,5-2 mm? den dahafazlabiyliyemez (11).
Tumoral kitlenin bu boyutu gecebilmesiicin yeni
kapillerdamarlarin olusmasi gereklidir. Anjiogenik
aktivitenin edinilmesinden énce timér biiytimesi
oldukcayavas, tiimorhiicre populasyonunun iki
katina ¢cikma siiresi oldukga uzundur (12-24 ay)
(2). Ancak bu, timdr hiicre proliferasyonunun
vavasolduguanlaminagelmemektedir. Prevaskiiler
evredekibirtimérde hiicre proliferasyonu ve hiic-
re 6liimi arasinda bir denge vardir. Bu denge,
timort “sabitdurum”datutar (11). Egerbutimorler
gozle gorulebilecek birlokalizasyonda degillerse,
saptanmalar hemen hemen olanaksizdir. Servikal
intraepitelyal neoplazileri yadaderi melanomlarini
bunadrnek gosterebiliriz (2). Buddnemdeki tlimor-
leryavagbiiyiirlerve asemptomatiktirler. Nadiren
metastaz yaparlar ve aylarca hatta yillarca sabit
durumdakalabilirler. Bunlarin biiyiik bir cogun-
luguklinik olarak saptanamaz. Tani ancak mikros-
kopik olarak konur (2). Ornegin; meme ve prostat
karsinomlarinda neovaskiilarizasyon éncesi ve
sonrasi in situ karsinom alanlari gorilebilir
(12,13,14).

Sabitdurumdakitimér, primertiimorolabile-
cegi gibi bir metastaz odagi da olabilir. Heniiz
vaskilarize olmamis bir mikrometastazda da
hicrelerin proliferasyonuve 6limi arasinda bir
denge séz konusudur. Bu odak aylarca, hatta yil-
larca bilytimeden sabitkalahilir. Neovaskiilarizas-
yonun baslamasiylatiimérhizlibir proliferasyon
evresine girer(2).

Vaskiiler evre: Timéral gelismede anjiogenik
aktivitenin baslamasi butiin timér hiicrelerinin
anjiogenik olmasini gerektirmez. Timarigerisinde
bir grup hicre anjiogenik fenotip kazandiginda
neovaskiilarizasyon baglar. Bu fokal ve ani bir ge-
lismedir. Mekanizmasi hentiiz tam olarak anlasila-
mamuistir (2). Bukonudaki hipotezlerden biri, bir
anjiogenez inhibitérii olan trombospondin proteini
tizerinde etkili timdr baskilayici genin varligina
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dayanmaktadir. Karsinogenez sirasinda mutasyona
ugrayan timar baskilayici gen p53’tn kodladig
mutantp53 proteini anjiogenik aktivite Gizerindeki
etkisini kaybeder (15,16).

Anjiogenik aktivite kazanmigolan birtimérde
malign hiicre popuilasyonunun tamami anjiogenik
fenotip sahibi degildir, Timérleranjiogenik hiicre
toplulukari ve neovaskilarizasyon yogunlugu
acisindan heterojendir (2).

Aktif anjiogenezin tiimér izerindeki etkileri:
Bir timorin anjiogenik aktiviteye sahip olmasi,
baska 6zellikleri de beraberinde getirir. Bunlardan
en dnemlileri (2);

1.Hizli btiyime kapasitesi,
2.Artmig invazyon kapasitesi,
3.Artmis metastaz potansiyeli.

Hizli biiyiime kapasitesi: Neovaskilarizasyon
tumorbaytmesini iki sekilde hizlandirir, Bunlar-
dan birincisi, timor hicreleri icin gerekli besin ve
oksijenin, neovaskiilarizasyon sayesinde hiicrelere
kolayca aktarilabilmesive katabolitlerin hiicreler-
den kolayca uzaklastirilabilmesidir. Digeri ise,
endotel hiicreleriile timérhicreleri arasinda var
olanve buhiicrelerin birbirlerinin proliferasyonunu
hizlandirmasini saglayan iki yonli parakrin etkidir.
Yapilan in vitro ¢alismalarda, kan akimi olmasa
datimaorhiicrelerinin endotel hiicre kanallar bo-
yuncablyUdagi gérialmistir. Timorhiicrelerinin
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyarmasi
gibi, endotel hiicreleri de bir takim biiyiime fak-
torleri salgilayarak timér hiicre proliferasyonunu
hizlandirirlar. Bubtyime faktérleri arasindabFGF,
trombosit kaynakli biytime faktori (platelet-de-
rived growth factor-PDGF), insiilin benzeri biyiime
faktord tip | ve Il (insulin-like growth factor I-l1
(IGF-1, IGF-II)), interlékin 1,6 ve 8 ve graniilosit
makrofaj koloni uyarici faktér (granulocyte mac-
rophage colony stimulating factor) basta
gelenleridir. Sonugta artan hiicre proliferasyonu
ile apoptoz yoluyla hiicre 61imi rasindaki denge
yok olur ve timor hiicre popiilasyonu artmaya
baslar. Prevaskiilerdénemdekibirtimérde apoptoz
ile hiicre 6ltmii %7 iken, vaskiilarize hirtimorde
bu oran %2'dir (2).

Artmisinvazyon kapasitesi: Yogun vaskiilari-
zasyon gbsteren birtimariin invazyon kapasitesi
de artmistir. Bu, hem endotelyal hiicrelerden,
hem detimérhiicrelerinden salgilanan proteolitik
enzimler araciligt ile olur (2).
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TABLO 1: ENDOJEN ANJIOGENIK FAKTORLER (20)

Faktor in

Vitro Endotel Hiicre Mitogeni

Vaskiilerendotelyal biytme faktort (VEGF)
Bazik fibroblast buyiime faktora (bFGF)
Asidik fibroblast biiylime faktorii (aFGF)
Trombosit kaynakli endotelyal biiytime faktori (PDGF)
Transforme edici bilyiime faktéri B (TGF-f3)
Transforme edici biiytime faktort o (TGF-ct)
Tumor nekroz faktort o (TNF-o)
Granulositkoloni uyarici faktor (GCSF)
Plasental bitytime faktdri (PGF)

Anjiogenin

interlékin-8

Hepatosit biytume faktori

Proliferin

A sentezine yol agar.

SRS ©
+ o+ T+ + o+

—

Artmis metastaz potansiyeli: Bir timérin
metastaz yapabilmesi icin tumor hicrelerinin
cesitliengelleriasmasi gereklidir. Tumor hticreler;
primer tiimoriin damar limeni igerisine girmek,
dolasimda canli kalmak, hedef organin mikro-
dolagiminakatilmak, hedef organin parenkimine
gecmek, hedef organda cogalmak ve eger sahip
degillerse anjiogenetik fenotip kazanmak
zorundadirlar (4,17). Anjiogenez, metastazik pro-
cesin hem baginda hem de-sonunda énemli bir
role sahiptir. Primer timortn yogun bir damar
agina sahip olmasi, malign hiicrelerin dolagima
cikmaolasih@iniartinir (18). Timor hiicreleri, pri-
mer timor vaskiilarize olmadan énce ¢ok nadir
olarak dolasima katilirlar. Mikrometastaz vaski-
larize olmadan goriilebilir bir boyuta gelemez.
Tuméral hiicreler vaskiilarizasyondan sonra de-
vamliolarak dolagima¢ikarlarve gogu kez metas-
tazik odagi meydana getiren anjiogenik fenotipe
sahiptirler. Bu nedenle ulastiklar hedef organda
hemen ¢ogalmaya baslayarak goriilebilirbirkitle
olusturabilirler (2).

Neovaskiilarize birtiimérde metastaz kapasite-
sinin artisinda iki faktér dnemli rol oynar. Bun-
lardan biri, prolifere kapillerlerin bazal membran-
larinin saglam olmamasidir. Timaor hiicreleri bu
kapillerlerin parcali bazal membranlarindan ko-
layca gecerek dolasimakatilabilirler (2,19). Diger
faktorise proteolitik enzimlerdir. Biiyiimekte olan
1'<apiller damarlarin endotel hiicrelerinin kolla-
jenazlar ve plazminojen aktivatorii salgiladigini

daha 6nce belirtmistik. Bu parcalayici enzimler
tumor hiicrelerinin vaskiiler boslugakacisini ko-
laylastirir (4).

Buradabelirtiimesi gereken énemli nokta; an-
jiogenezin timér yayihmina yardimer olan bir
faktorolmaklabirlikte, yayimitek baginasaglaya-
mayacagidir(2,5). Oregin, tipik pulmoner karsi-
noidtimorler yogun vaskiilarizasyon gosterdikleri
halde, diisiik uzak metastaz riski tagirlar (2).

Neovaskiilarizasyonunun erkendénemlerinde-
ki tiimorlerde perfiizyon genellikle iyidir. Bu tii-
morlerbiytiylp klinik olarak saptanabilirboyutlara
ulastiklarinda, hem artmis damarsal gecirgenlik,
hem detiiméricilenfatiklerin olmamasinedeniyle
tiimorici interstisyel basing artar. Bunun etkisiyle
damarlar basiya ugrayarak tikanirlar. Bu durum
genelde timoriin santral bolgelerinde meydana
gelir(2,20). Boylebir timore anjiografi uygulan-
diginda, tiimériin santral bolgelerinde perflizyonun
azaldigi gozlenir. Bubolgeleriskemive nekroza
giderler(2). iskemive nekrozun nedeni, bualanlarin
avaskiilerolmasi degil, aksinefazlavaskilerolmasi-
dir(2,20). Ayrica perflizyonun azalmasi nedeniyle,
ilerleyen neovaskiilarizasyon kemoterapi ajanlari-
nin timore girisini kademeli olarak engeller. De-
neysel calismalarda, antianjiogenik tedavinin, ke-
moterapiajanlarinin tiimér hicrelerine ulasmasini
kolaylastirchg gorilmsttr (20).

Anjiogenezin diizenlenmesi: Bu kompleks
anjiogenetik olaylarin kontrolu anjiogenezi hem
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uyarici hemde dnleyici etkisi olan maddelertara-
findan saglanir (2,7). Bir timérdeki anjiogenetik
aktivitenin hizi, timér hicreleri, endotel hiicreleri
ve inflamatuar hiicreler arasindaki kompleks ile-
tisimin birsonucudur. Builetisimi saglayan anjio-
genik ve antianjiogenik faktorler timar hicre-
lerinden, endotel hiicrelerinden, makrofajlardan,
mast hiicrelerinden ve fibroblastlardan kaynak-
lanirlar{2,8,21). Bumaddeler hem otokrin, hem
de parakrin etkilere sahiptirler (2).

Birtimoriin anjiogenik fenotipe gecisi anjio-
genikveantianjiogenik diizenleyicilerarasindaki
lokal dengenin degisimine baglidir. Ortamdaki
cesitli etkenler nedeniyle anjiogenik faktérler én
plana gectiginde bu denge bozulur ve timérde
anjiogenik aktivite baglar (7). Yapilan in vitro bir
calismada, anjiogenik faktorlerden olan bazik
fibroblast bliyiime faktéri ve vaskilerendotelyal
biiyiime faktortniin bulundugu ortama antianjio-
genik olan trombospondin eklendiginde, anjio-
genik maddelertrombospondin karsisinda etkisiz
kalmakta ve anjiogenik aktivite durmaktadir (22).

Anjiogenik faktorler: Bu faktorlerden 6nem-
lileri Tablo 1'de listelenmistir (20). Bunlardan,
vaskiiler endotelyal buytme faktori (VEGF) ve
bazik fibroblast biyume faktori (bFGF) insan
timorlerinde en sik olarak saptanan biylime
faktorleridir (2). Tabloda gosterilen ve endotel
hiicre mitogeni olmayan faktorler, sadece in vivo
etkiyenindirektanjiogenez uyaricilandir. Bunlar,
endotel hiicre proliferasyonunudigerhiicrelerin
(Brnegin makrofajlarin) yadafaktorlerin izerinden
saglarlar. Ornegin, direktanjiogenik bir molekiil G
bulundugu yerden mobilize ederek etkilerini
gosterehilirler (5).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF):
6. kromozomdabulunan VEGF geninin kodladig
dimerik birglikoprotein olan vaskilerendotelyal
bilyiime faktorii (VEGF) (23), endotel hiicrelerine
direktolarak etkiyenen giicliianjiogenik maddedir®.
Damar gecirgenligini artirici etkisinin yanisiraen-
dotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyo-
nunu uyarir. Ayrica plazminojen aktivatorlerinin
ve kollajenazlarin ortamda artmalarini dasaglar.
Anjiogenezin ilk asamalarinda damar gegirgen-
liginin VEGF etkisiyle artmasi sayesinde plazma
elemanlan dokuya gegerek interstisyel sivinin
zenginlesmesine neden olurlar. Busayedeendotel
hiicrelerinin prolifere olmasi icin uygun ortam
saglanmigsolur. VEGF'nindértalttipi vardir. Bun-
lardan 121 ve 165 aminoasit iceren daha kiigtik
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boyutlu alttipleri hucreler tarafindan salgila-
nabilirler, 189 ve 206 aminoasitten meydana ge-
len diger iki alttip ise uretildikleri hicrelerin
membranlarinda heparan siilfat proteoglikanlarina
bagli olarak bulunurlar. Heparanazlarve proteazlar
bunlarin ortamda serbest kalmalarini saglarlar.
Tumér hiicre biyiimesini de hizlandiran VEGF bu
etkisini gesitliyollarla gosterir. Bunlardan birincisi,
yenidamarolusumu sayesinde oksijen ve gerekli
diger molekiillerin bu hiicrelere ulasmasini sagla-
masidir. Birdigeri ise, damargecirgenliginiartirarak
ekstraselliiler matriks’i zenginlestirmesidir. Bazi
durumlardadadirektreseptoraracilibiretkilesim
de s6z konusu olabilir (23). VEGF timor hiicre-
lerine olan budirektetkisini, bu hiicreler tizerindeki
spesifik tirozin kinaz reseptorleri (VEGF-R1 ve
VEGF-R2) sayesinde gosterir (24).

Neovaskiilarizasyonicin ¢ok giicli biruyarici
olan doku hipoksisi, bu etkisini VEGF izerinden
gosterir. Hipoksi VEGF'iin ve VEGF reseptériiniin
mRNA’sini stabilize ederek, hticreigindeki mRNA
seviyesini ve dolayisiyla da VEGF’(in tretimini
artirir(25,26). Hipoksinin etkisiyletimérde VEGF
tiretiminin baglamasi tiimér anjiogenezinde kritik
birasamadir.

Bazik Fibroblast Biyiime Faktorii (bFGF):
Heparine affinitesi cok yiiksek olan 16 kilodalton
agirligindaki bu molekil (27) endotel hiicrelerin-
den, fibroblastlardan, mast hiicrelerinden, makro-
fajlardan ve tiimor hiicrelerinden salgilanir (2, 3).
Hiicre diginagikmasinisaglayan sinyal sekansindan
yoksun oldugundan normal sartlar altinda
sentezlendigi hiicrede kalir (5,28,29). Bumolekii-
liin sentezlendigi hiicreyi nasil terkettigi hentiz
actklanamamuistir (7). Heparine affinitesi fazla ol-
dugundan hem bazal membranin, hem de ekstra-
selliiler matriksin komponentlerinden biri olan
heparan siilfat proteoglikanlarina kolayca bagla-
nabilir (30). Kanserli hastalarda bFGF, timérhiic-
relerivedigerhiicrelerden salinmasinin yanisira,
timarkaynakli heparinazlarvekollajenazlarin et-
kisiyle yikima ugrayan ekstraselltler matriksten
de serbest birakilir (5,8). bFGF hilinen en gii¢li
endotel hiicre mitojeni ve kemotaktik faktoriddr.
Ayricafibroblastlar, diiz kas hiicrelerive baziepi-
tel hiicreleriicin de mitojendir (2). Normalde do-
lasimdaki yarilanma émrii birkag dakikadan fazla
olmayan bu molekiiliin, kanserli hastalarin seru-
munda devamli yiiksek seviyede oldugu saptan-
mistir. Bunun nedeninin bu molekilt kand
mizleme mekanizmalarinin satiirasyonu oi
diistiniilmektedir (2).
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TABLO 2: ANTIANJIOGENiK FAKTORLER (20)

Faktor Proliferasyonu Kemotaksisi Dolasimda
engelleyici etki  engelleyici etki

Trombospondin (+) (+) (+)
Anjiostatin (+) (41 (+)
Endostatin (+) (+) (+)
Trombosit faktori 4 (+) (+) (+)
Doku Doku metalloproteinaz inhibitérleri (TIMP)

TIMP-1 (-) (+) (+)

TIMP-2 (+) (+) (+)

TIMP-3 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Transforme edici buytime faktori B (TGF-B) (+) (+) (+)
interferona (+) (+) (+)
Prolaktin (+) (+) .
bFGFcoziinebilirreseptori (+) : (+)
Plasenta proliferin iligkili protein (+) (+) (+)

Asidik Fibroblast Bilyiime Faktorii (aFGF): Bu
biytime faktori de heparine affinitesi olan bir
endotel hiicremitojenidir (31). Timar hiicrelerinde
oldugu gibi normal hiicrelerde de bulunur, fakat
sadecetimor hiicrelerinden disari salinabilir (8).

Trombosit Kaynakh Endotelyal Biryiime Faktorii
(Platelet-Derived Endothelial Growth Factor-
PDGF): Bu sitokin, kan pihtilasmast sirasinda
trombositlerden ve vaskiilerdiiz kas hticrelerinden
salgilanir. Endotel hiicre mitojeni olan PDGF'ntin
bu etkisini gosterebilmesi icin endotel hiicre
yiizey reseptorleri ile etkilesime girmesi sart
degildir. Ayrica endotel hiicre migrasyonunu ve
diferansiasyonunu hizlandirir (8).

Transforme edici biiyiime faktori b (Trans-
forming Growth Factor b-TGF-b): Makrofajlar ve
aktive trombositler tarafindan salgilanan TGF-
B'nin ti¢ izoformu vardir: B, B,ve B,. Bunlarn
iicti de makrofajlaricin kemotaktiktir ve indirekt
olarak anjiogenezi uyarirlar. En giigluleri olan
TGF-P, dozabagli olarak etkir. Disik konsantras-
yonlardaanjiogenezi uyarirken, yiksek konsantras-
vonlarda anjiogenezi durdurucu etkisi vardir (8).

Antianjiogenik Faktérler: Birtimérdeanjio-
genik aktivitenin baglamasi igin, sadece anjiogenik
faktorlerin artist yeterli degildir. Kapiller damar
biiyiimesini saglayan anjiogenik faktorlerin, bu
etkilerini gbsterebilmeleriigin antianjiogenik fak-

torlerin etkilerini de asmak zorundadirlar. Anti-
anjiogenik faktérler, normal sartlarda damarendo-
telini uyarilardan koruyarak anjiogenik aktiviteyi
durdururlar. Bu faktérlerden bir kismi, timor
anjiogenik 6zellik kazandiginda tamamen yok
olur (2). Bunlardan onemlileri Tablo 2’de
gosterilmistir (20).

Trombospondin: Heparine baglanan bir gliko-
protein olan bu antianjiogenik faktor, endotel
hiicreleri, epitel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas
hiicreleri, monositler ve makrofajlar tarafindan
salgilanir (32). Heparine baglandigindan ekstra-
selliiler matrikste depolaniabilir (1). Antianjiogenik
etkisini endotel hiicre proliferasyonunudur-durarak
(33) ve endotel hiicreleri arasindaki baglantilari
bozarak gosterir (2,8). Endojen birantianjiogenik
faktor olan trombospondin normal sartlarda isti-
rahatteki matiir damarlar cevresinde bulunurken,
aktif olarak biytiyen damarlar civarinda bulun-
maz (3). Bu antianjiogenik faktdr p53 timor bas-
kilayici gen proteini tarafindan kontrol edilir. p53
proteini trombospondin miktarin artirarak anjio-
genezin kontrol altinda tutulmasini saglar. Fakat
karsinogenez sirasinda meydana gelen p53 gen
mutasyonlari nedeniyle ile p53 proteininin bu
fonksiyonu ortadan kalkar (2,8,16,34).

Anjiostatin: 38 kilodalton agirhginda bir

plazminojen fragmani olan anjiostatin endojen
birantianjiogenik maddedir. Endotel hiicre proli-
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ferasyonunu ve tiimér hiyiimesini inhibe eder
(35). Normal sartlarda kandaki yarilanma omrii
2,5 glin olan bu antianjiogenik faktor (3) ilk kez
farelerde Lewis akcigerkarsinomu modelinde ta-
nimlanmistir. Bumodelde, primertimaér varliginda
anjiostatinin dolagimda biriktigi, primer timariin
eksize edilmesinden sonradadolasimdantamamen
temizlendigi saptanmugtir. Timaoriin eksizyonun-
dan énce sabit durumda olan ve biiyiime
gostermeyen mikrometastazlarin, operasyon
sonrasi biytimeye basladiklari gériillmiistiir. Primer
timaoriin, salgiladigranjiostatin sayesinde mikro-
metastazlar kontrol altinda tuttugu ve primer
timorinalinmasi ile anjiostatinin antianjiogenik
etkisinden yoksun kalan mikrometastazlardaanjio-
genezin, dolayisiyladatimér bliyimesinin bas-
ladigianlasiimistir (35). Anjostatinin bir parcasini
olusturdugu plazminojenin kendisi antianjiogenik
degildir. Bu, normalde anjiogenez inhibitérlerinin
plazminojen gibi biiyiik proteinlerde depolandig
fikrini vermektedir, Tiimarlerde, bu faktoriin timér
hiicrelerinden mi salgilandigi, yoksa proteazlar
tarafindan plazminojenden ayrilarak mi anjio-
genezidurdurdugu heniiz bilinmemektedir (35).

Endostatin: Endostatin, kan damarlarindaki
kollajen tip XVIII'in bir protein fragmanidir (36).
Anjiostatine benzer sekilde endotel hiicre proli-
ferasyonunuinhibe eder (8). Bufaktérdeanjiostatin
gibi timoriin ve metastazlarinin biiyiimesini ya-
vaglatir. Timor biyiimesine olan bu etkisini, tii-
mor hicrelerindeki apoptoz hizinin artmasini
saglayarak gosterir. Tumor hiicre proliferasyonuna
etkisi azdir (36).

Anjiogenezde bazal membranin rolii: Bazal
membran komponentlerinden laminin endotel
hiicrediferansiasyonunuuyarirve damarsal bitiin-
ligun devamini saglar. Laminin molekiiliinin
biyolojik olarak aktif bélgelerivardir. Bu béslgeler
sayesindeendotel hiicrelerine ve timér hiicrelerine
baglanabilirve bu sayede anjiogenezin diizenlen-
mesinde ve timér biiyiimesinde rol oynar. Bu
baglanmabolgelerinden bazilari, lamininin anjio-
genezi uyarmasini saglar ve bu sekilde damar-
lanmayi artirarak timérbiytimesinin hizlanmasina
yolagar. Digertaraftan, bagkabirbaglanmabélgesi
deanjiogenezi bloke eder ve timér biiyiimesini
yavaslatir, Normalde laminin molekiiltiniin derin
kistmlarinda bulunan ve bu nedenle endotel hiicre-
lerine baglanamayan bu bélgeler bazal membran
parcalandiginda ortaya cikarak etkilerini goste-
rirler (37).
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Anjiogenezde diger hiicrelerin roli: Bir til-
mérdeki anjiogenik molekillerin tek kaynaginin
timor hicreleri olmadigini ve timar hiicrelerinin
ortamda makrofajlarin ve masthiicrelerinin toplan-
masini sagladiklarint daha 6nce belirtmistik,

in vitro calismalarda, makrofajlarin endotel
hiicrelerinin proliferasyonu ve diferansiasyonu
tizerinde etkili 20'den fazlafaktérsalgiladigi gés-
terilmistir. Makrofajlar ayricaekstraselliiler matriks
tzerinden de etkili olabilirler. Bu etkilerini
ekstraselliler matriks komponentlerini sentezle-
yerek ya da ekstraselliiler matriksi parcalayacak
proteazlari salgilayarak gissterirler (3). Giicli bir
antianjiogenik madde olan trombospondini salgi-
lamalari da onemli bir noktadir (32). Hem anjio-
genikhem deantianjiogenik yonde etki potansiyeli
olan makrofajlarin hangi yénde etkiyecegi, bu
faktorler arasindaki dengenin yoniine baghdir?,
Makrofajlarin aktivasyonunda hipoksinin roli
biytktdr (38). Timorin hipoksik olan santral
bolgeleri makrofajlarin anjiogenik hale gelmeleri
icin uygun birortamdir, Makrofajlarin anjiogenik
aktivitesinin fibrin ya da diger partikillerin
fagositozu sirasinda daha da arttigi gérilmstiir
(39).

Mast hiicreleri de benzer sekilde ekstraselliiler
matriksin parcalanmast, endotel hiicrelerininmig-
rasyonu, proliferasyonu vediferansiasyenundarol
oynayarak anjiogenezde etkili olur (40). Mast
hiicrelerinden aralarinda bFGF, TGF-0,ve VEGF
bastaolmak Gizere birgok anjiogenik faktérsalgila-
nir(3,41). Ayricasalgiladiklar heparinaz ve triptaz
ekstraselltler matriksten heparine bagh anjiogenik
biytume faktorlerini serbestlegtirir (21,42). Triptaz
direktolarak endotel hiicre aktivas-yonunu ve pro-
lifere olan endotel hiicre topluluk-larindan lumenli
damarsal yapilarin olusumunu saglar (21).

Endotelyal buyimeyi kontrol altinda tutan
mekanizmalardan biri de endotel hiicrelerinin
cevrelerindeki diger hticreler ile aralarindaki

. temastir (2). Perisitlerendotel hiicre proliferasyo-
" nunu TGF B yoluyla inhibe ederler. Perisitler ile

endotel hiicrelerinin kiiltir ortamlarinda, TGF
B’nin inaktif bir formunun her iki hiicre tipi tara-
findan tretildigi saptanmistir. Bu hiicreler yakin
temashalinde olduklarinda, yiiksek konsantrasyon-
daki TGF B aktive olup endotel hiicre proliferas-
yonunu inhibe etmektedir (43). Bazi dokularda
fibroblastlarin b-interferon salgilayarak endotelyal
bdytmeyi inhibe ettigi goriilmistir Deneysel
calismalarda fibroblastlarin bol bulundugu bél-
gelerde belirli timor tiplerinin biiylimelerinin
daha yavas oldugu saptanmistir (2).



Vol 16, Say1 5

Cerrahininanjiogeneze etkisi: Timaorbiiyiime-
sinin, iyilesmekte olan yaralarda, ¢evre doku-
lardakinden daha hizli oldugu saptanmistir.
Cerrahiden sonraki ikisaaticerisinde yarabolgesine
ulagan timor hiicrelerinin metastaz yapma ola-
sihiginin normal dokudakine oranlacok daha yiik-
sek oldugu bildirilmektedir (8,44). Ayrica, timdr
hiicreleri tarafindan dolagima salgilanan ve mik-
rometastazlarin biiyiimesini kontrol altinda tutan
antianjiogenik faktdrler, anjiostatin ve endostatin,
primer timoériin eksizyonundan sonraki 5 giin
icerisinde dolasimdam kayboldugundan, metas-
tatik odaklar hizhi birbiiylime dénemine girmek-
tedir (35). Bu mikrometastazlarda tiimor hiicre
proliferasyonunun artmasindan ¢ok, timor hiicre-
lerinde apoptoz oraninin azaldigi saptanmistir
(8).

Anjiogenezi doza bagl olarak artirma etkisi
olan endotoksinin (45) acik cerrahi sonrasi dola-
simda arttigi bilinmektedir. Bu madde makrofaj-

- lardan VEGF salgilanmasini uyarir (8). Erken post-

operatifdénemde VEGF'{in serum seviyesini arttigi
saptanmustir. Budurumun da cerrahisonrasi hizli
tumor biylmesinde roll olabilecegi distinil-
mektedir (46).

Anjiogenik aktivitenin élciimii: Timértanis
kondugusirada, timoriin damarlanma yogunlugu-
nu dlgerek metastaz ve rekiirens riskini saptamak
mumkiindiir (20). Cesitli kansertiirlerinde, timér
mikrodamar yogunlugunun prognostik degerini
ortaya koyan bircok c¢alisma yapilmistir (47-
60.Ytksek mikrodamaryogunlugunun yiiksek me-
tastaz riskine isaret etmesinin nedeni, timér hiic-
relerinin daha genis birvaskiileryiizeyden dolasima
kacma olasiliginin daha yiiksek olmasidir (2).
Tumoriin histolojik kesitlerinde, mikrodamar
yogunlugunun, damarlari (endotel hiicrelerini)
immunhistokimyasal yontemlerile isaretleyerek
saptamak bu calismalardasik kullanilan yontem-
dir(2,47-58,61).isaretleme icin en sik kullanilan
panendotelyal belirleyiciler faktor VIll'e, CD31%e
ve CD34'ekargi gelistirilen antikorlardir. Isaretle-
nen endotel hiicreleri ve endotel hiicretopluluklari
sayilarak timor damarlanmasinin élgimii yapil-
maktadir (2). Ancak, bu yontemle damarlarin
tamamiisaretlendiginden, bunlardan hangilerinin
yeni prolifere olandamarlar oldugu saptanamamak-
tadir. Bunedenle sadece akiif proliferasyon goster-
mekte olan damarlarayénelik antikorlar gelistiril-
meye calisiimaktadir (62).

Kanser hastalarininkaninda ve viictitsivilarinda
anjiogenik faktorlerin dlciimiiile anjiogenik aktivi-
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tenin indirekt olarak saptanmasi da mtimkiindiir
(2). Budlgtimlerbirgok kanser tiriinde prognostik
veriler saglamaktadir (3).

Antianjiogenik tedavi: Antianjiogenik tedavi,
oncelikle dolasimdabulunan ve prolifere olan k-
gk tumor hiicre topluluklarint hedeflemektedir
(20). Bu tedavini diger bir amaci da, timérleri
kiicik boyutlu, metastatik potansiyeli disiik, ke-
moterapiye ve hiicre aracili immunolojik saldiriya
duyarli kitleler haline getirmek ve bu halde sabit
tutmaktir (8). Tumdrdeki anjiogenik aktivitenin
durdurulmasinin, timor Gzerinde sitotoksik degil,
sitostatik bir etkisi vardir (63). Biyiik tamar kitle-
lerinde, interstisyel basinci azaltarak kemoterapi
ajanlarinin timér hicrelerine ulasmasint ko-
laylagtirir ve timoriin kemoterapiye duyarhligini
artirir. Bu nedenle, antianjiogenik ve sitotoksik
kemoterapi ajanlarinin kombinasyonu, bu iki
tedavitipinin tek tek uygulanmasindan ¢cok daha
etkili sonuglar saglamaktadir (20,64).

Folkman’in 1971 yilinda, timéranjiogenezini
durdurmanin birkansertedavisi secenegi olabile-
cegiteorisini onestirmesinin (65) ardindan gegen
30yiliginde yapilan bircok arastirma sayesinde,
bugtinbuolayin gerceklesme mekanizmalart biiyiik
dlglde ortaya konmusg ve bircok kanser tipinde,
timordamarlanmasi prognostik parametrelerden
biri olarak kabul edilmistir. Damar olusumunu
engellemeye yonelik yeni molekiillerin arayisi
sonucunda, kansertedavisinde klinik olarak umut
verici sonuglar elde edilmektedir. Bu calismalar
gelecek yillarda yeni tedavi seceneklerinin de
ortaya ¢ctkmasini saglayacaktir.
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