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asküler yapının olu�ması, organ geli�imi 
ve farklıla�masında oldu�u kadar eri�-
kinde üreme fonksiyonları ve hasar tami-

rinde en önemli parametrelerden biridir. 

Anjiyogenezis, organizmada gereksinim 
duyuldu�unda yeni damar olu�umudur. Eri�kinde 
yeni damar olu�umu, küçük çaplı damarlardan 
köken alan yeni kapiller olu�umudur.1 Burada 
öncelikle damar duvarından dı�a do�ru uzanan bir 
yalancı ayak-pseudopot olu�umu, bu bölgeye 
damar endotelinin göçü ve bu bölgenin, damarı 
olu�turacak bir tüp olu�umuna dönmesidir. Yeni 
damar olu�umu, damar harabiyeti olan bir bölgede 
veya yeni damarlanmaya ihtiyaç olan bölgede 
damar endotelleri tarafından olu�turulmaktadır. 
Yeni damar olu�umunda arterial tarafta yer alan 
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Özet 
Anjiyogenezis, yeni damar olu�umu olarak da adlandırılabilen 

eri�kin döneminde organizmanın ihtiyacından dolayı damarlanmanın 
oldu�u tek yoldur. Yeni damar olu�umu, canlıların üremesinde, geli-
�im ve tamir olaylarında rol alır. Eri�kinde anjiyogenezisi ba�latan en 
önemli parametre hipoksidir. Bu yeni damar olu�umu mekanizmasını 
tetikler. Bir tümörün geli�iminde anjiyogenezis en önemli parametre-
dir.  Tümöral bir olu�um, çevre endotel dokusunu salgılanan kimyasal 
sinyaller aracılı�ı ile aktive edip damar olu�umunu ba�latır.  

Anjiyogenezis olmadan primer tümör olu�umu ve metastaz olu-
�umu gerçekle�mez. Tümörlerin büyümesinde yeni damarlanmanın 
engellenmesi ve normal anjiyogenezisin normal eri�kinde kısıtlanması, 
kanser önleyici tedavi olarak kullanımı gündeme getirmektedir. 
Anjiyogeneziste aktive edilen faktörlere [ örne�in epidermal büyüme 
faktör reseptörü, damar endotel büyüme faktörleri, integrinler, MMP 
molekülleri, siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi]  yönlendirilen moleküle-
rin kullanılması kanser tedavisinde yo�un olarak kullanılmaya ba�-
lanmı�tır. Angiogenezis mekanizmalarını etkileyerek damar olu�umu-
nu durduran moleküllerin kullanılması üzerinde en çok çalı�ılan, umut 
veren bir tedavi protokolü olarak kar�ımızda durmaktadır.  
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 Abstract 
Angiogenesis, or the formation of new blood vessels, is 

considered to be the sole mechanism of blood vessel formation in 
postnatal life. Angiogenesis is essential for normal reproduction, 
development, and repair. In adults, stimuli such as hypoxia “turns on” 
the angiogenic “switch”. Tumor growth depends on angiogenesis and 
tumors might activate resting endothelial cells to proliferate by 
secreting a “diffusable” chemical signal. Without angiogenesis, 
primary tumors or metastases cannot develop into clinically significant 
disease. The combined necessity for tumors to create new blood 
vessels to grow and the restriction of normal angiogenesis in healthy 
adults to only a few short-lasting situations therefore provides a very 
selective target for anti-angiogenic cancer therapies. Drugs directed at 
the factors activated in angiogenesis [ e.g. epidermal growth factor 
receptors, vascular endothelial growth factors, integrins, MMPs 
cyclooxygenase-2 (COX-2)]  have begun to find a place in cancer 
treatment. Transfer of blocking agents of these factors to the tumor 
area in appropriate conditions has provided hope for the development 
of future cancer therapy schemes.  
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hücreler, efrin B2 proteinlerini salgılamakta, venöz 
tarafta ise bir çe�it tirozin kinaz reseptörü olan 
Eph-B4 reseptör molekülleri bulunmaktadır. Bu 
moleküler mekanizma, damarlanmada arteriyel ve 
venöz olu�umun belli bir organizasyon içinde 
olmasını sa�lamaktadır.2 Yeni damar olu�umunun 
1-2 gün içinde olu�tu�u bilinmektedir. Yeni damar 
olu�umu nedenleri içinde proliferatif retinopati, 
romatoid artrit, psöriyazis, kanser, yaralanma, 
lokal hasar, iskemi, lokal irritanlarla etkilenme, 
enfeksiyon yer almaktadır.3 

Angiogenesis Moleküler Biyolojisi 
Yaralanma, lokal hasar, lokal irritanlar, enfek-

siyon gibi nedenler, damar olu�umunu ortaya çıka-
rır. Bu olu�um, çevre dokular tarafından salgılanan 
faktörlerce kontrol edilir. Çevre dokular tarafından 
olu�an sinyaller karı�ık olmakla birlikte özellikle 
damar endoteli büyüme faktörü vascular 
endothelial growth factor-VEGF ve ondan daha az 
olmak üzere trombositten köken alan büyüme fak-
törü platelet derived growth factor-PDGF önemli 
rol oynamaktadır. Öncelikle yeni damar olu�umu-
nu arttıran en önemli parametre dokulara gelen 
oksijenin azalmasıdır. Oksijenin bir bölgede azal-
ması, gen regülasyon proteini olan “hypoxi-
inducible factor 1 (HIF1)” yapımını arttırır. Bu 
protein, özellikle VEGF geninin promotörünü etki-
leyerek VEGF yapımını arttırır. Çevre dokudan 
salgılanan VEGF, bu bölgedeki endotel hücreleri 
aktive ederek damarlanmayı arttırır. HIF1 etkisi 
sadece VEGF promotörüne de�il, burada rolü olan 
birçok faktör üzerinedir. Yeni damar olu�umu ger-
çekle�ip oksijen konsantrasyonu arttı�ında HIF1 
aktivitesi azalır ve VEGF üretimi azalır.2 

1971 yılında Folkman, tümörün o bölgedeki  
endotel hücreleri bir takım kimyasal sinyal olu�tu-
ran moleküller salgılayarak  aktive etti�i ve bu 
yolla anjiyogenezisi ba�lattı�ı fikrini  ortaya atmı�-
tır4 O dönem için fazla ra�bet görmeyen bu dü�ün-
ce, aniyogenez mekanizmasının moleküler biyolo-
jik çalı�malar ile ortaya konması sonucu önemli 
hale gelmi�, tümör geli�iminde anjiyogenezin bas-
kılanması, kalbin iskemisi veya miyokard iskemisi 
gibi durumlarda anjiyogenezisin aktiflenmesi 
sözkonusu olmu�tur.4, 5 

Anjiyogeneziste kontrol, çevre dokular tarafın-
dan salgılanan faktörlerce düzenlenir ve kontrol 
edilir. Anjiyogenezisi aktive edenler; damar endoteli 
büyüme faktörü (Vascular endothelial growth factor-
VEGF), fibroblast büyüme faktörü (Fibroblast 
growth factor-FGF), transforme edici büyüme fak-
törleri α ve β anjiyopoetin, olu�umu baskılayanlar, 
trombospandin, anjiyostatin, endostatindir. Bunlar 
organizmada bir denge ve uyum içinde çalı�ırlar.3 

Angiyogenezisi aktive eden faktörler arasında 
yer alan VEGF-A’ nın rolü önemlidir. 6 numaralı 
kromozomdan kodlanan VEGF-A, alternatif splicing 
ile amino asit sayıları 121 ve 206 arasında de�i�en 5 
farklı amino asidi kodlamaktadır. VEGF-A’ nın 
yapımını oksijen yoklu�u kontrol etmektedir. 
Hipokside “Hypoxia-inducible factor 1” VEGF-A’ 
nın promotörüne ba�lanmakta ve yapımını arttır-
maktadır. VEGF-A’ nın yapımını, sitoplazmada 
VEGF-A’nın m-RNA’ sının bloke edilmesi, bazı 
sitokinler, hormonlar ve büyüme faktörleri (örne�in 
epidermal büyüme faktörü, transforme edici büyüme 
faktörü β, keratinosit büyüme faktörü, interlökin 1 β, 
prostoglandin E2 gibi) arttırmaktadır. VEGF-A, 
angiogenezisi damar endotel hücreleri ve dola�ımda-
ki monositleri aktifleyerek arttırır. Aynı zamanda 
hücrelerde antiapopitotik proteinler olan bcl2 ve A1 
olu�umunu indükler ve endotel hücrelerin uzun süre-
li ya�amalarını sa�lar. Monositlerin endotele benzer 
hücrelere dönü�ümünü engeller.2, 5, 6 

Embriyoda damar sisteminin geli�mesi (vascu-
logenesis), endotel progenitor hücreler veya 
anjiyoblastların farklıla�ması ile ortaya çıkmaktadır. 
Son yıllarda endotel kök hücrelerin eri�kinlerde de 
bulundu�u ve bu hücrelerin normalde veya gereksi-
nim oldu�unda (miyokard enfarktüsünde iskemi 
rejenerasyonunda veya tümör neoanjiyogenezisinde) 
aktif olarak rol aldı�ı ortaya konmu�tur. Bu bulgu, 
anjiyogeneziste kök hücrelerin kullanımını olanaklı 
kılmı�tır.7 

Kanserde Antianjiyojenik Tedavi  
Anjiyogenezisteki dengenin tümör bölgesinde 

baskılanması, kanserde antianjiyogenik tedavinin 
esasını olu�turmaktadır.8 Bu nedenle uygulanan 
tedavilerde damar olu�umu mekanizmasında kilit 
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rolü olan molekülleri bloke etmeye yarayan yakla-
�ım, ön planda olmaktadır. �lk uygulamalar, genel-
likle epidermal büyüme faktör reseptörleri ve da-
mar endotel büyüme faktörlerine ve bu faktörün 
reseptörüne kar�ı kullanılan preparatlardır. 
Epidermal büyüme faktörüne kar�ı kullanılan 
“cetuximab”, “ZD1839” ve “erlotinib”, damar 
endotel büyüme faktörlerine kar�ı “bevacizumab”, 
“semaxanib” deneysel olarak faz 3’ e kadar gelmi�, 
kullanıma hazır olan ilaçlardır. Daha önce yapılan 
hayvan çalı�malarına paralel olarak, klinik çalı�-
malarında da umut veren sonuçlar elde edilmekte-
dir.4 

Bevaciumab (rhuMAB-VEGF) adı ile çalı�ılan 
ilaç, damar endotel büyüme faktörüne kar�ı 
rekombinant olarak hazırlanmı� monoklonal bir 
antikordur. Hazırlanan ilaç örneklerinin hücre kül-
türü ve dokularda büyümeyi durdurdu�u ve 
kemoterapotik olarak güvenle kullanılabilece�i 
bulunmu�tur.4 Hipertansiyon, proteinüri ve 
trombosis yan etkileri bildirilmektedir. Faz 2 klinik 
denemede küçük hücreli olmayan akci�er kanseri 
olgularında %9 oranında ciddi pulmoner kanama 
tanımlanmaktadır. �lk faz deneyler sonucunda 
kolorektal, renal hücreli, meme ve küçük hücreli 
olmayan akci�er kanserlerinde tedavi yönünde 
olumlu sonuçlar elde edilmi�tir.8 

Halen klinik olarak bevacuimab gibi 
anjiyogenezis mekanizmasını bloke eden onlarca 
ilaç  denenmektedir. Bunlar içinde damar endotel 
büyüme faktörüne kar�ı antikor olarak IMC-1C11, 
damar endotel büyüme faktör reseptör tirozin kinaz 
inhibitörü SU5416, SU6668, ZD6474, AG013736, 
integrin αvβ3 antagonisti olarak EM121974 sayı-
labilir.4 Aynı ilaç denemeleri lokal olarak uygula-
nabildi�i gibi, gen tedavi protokolleri içinde de bu 
bölgeye aktarılabilmekte ve bu yolla mekanizma 
bloke edilebilmektedir.9 

Uygulanan tedavide hedef doku, normal 
endotel hücrelerdir. Bu hücrelere ait genetik yapı 
(teorik olarak) normal oldu�u için ilaca kar�ı di-

renç geli�mesi çok nadirdir.10 Bu da bu ilaçların bir 
avantajı olarak de�erlendirilmelidir. Bir di�er a-
vantaj, damar olu�umu mekanizmasının tümör 
olu�umunda çok erken dönemde aktive edilmesi-
dir.  Anjiyogenezisin bloke edilmesi, erken dönem 
cevap alınmasına olanak sa�lamaktadır.11 

Kanserde damar olu�umunun baskılanmasına 
yönelik tedavi, özgün bir tedavi yakla�ımıdır. 
Anjiyogenezisin moleküller biyolojisinin anla�ıl-
ması ve buna ba�lı yeni tedavi yakla�ımlarının 
geli�tirilmesi ve bu alanda artan klinik çalı�malar 
her geçen gün daha iyi sonuçların alınaca�ının 
habercisidir.  
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