
Önceden mevcut olan küçük damarlardan yeni
damarlarýn oluþmasý anlamýna gelen anjiyogenez,
diabetik retinopati, hemanjiyom, psöriazis, artrit
gibi yeni damar oluþmasýyla seyreden pek çok
hastalýðýn yaný sýra, tümör büyümesi için de önem

taþýmaktadýr (1,2). Hipoksi ve henüz tam olarak be-
lirlenememiþ bazý uyaranlar, tümör hücreleri, enfla-
masyonda rol alan hücreler ve bað dokusu hüc-
relerini uyarmak suretiyle anjiyogenez özelliði
taþýyan bir takým moleküllerin [(VEGF) damar en-
doteli büyüme faktörü, (FGF) fibroblast büyüme
faktörü, (TGF-b) transforme edici büyüme faktörü,
(PDGF) trombosit kaynaklý büyüme faktörü gibi]
oluþumuna yol açarlar (1).

Yeni damar oluþumu þu süreçler sonrasýnda
meydana gelir: 1-) endotel hücrelerinin mikrovas-
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Özet
Önceden mevcut olan küçük damarlardan yeni kan

damarlarýnýn oluþmasý anlamýna gelen anjiyogenez, embriyo-
genez ve yara iyileþmesinin yaný sýra, diabetik retinopati, he-
manjiyom, psöriazis, artrit gibi yeni damar oluþumuyla seyre-
den pek çok hastalýkta olduðu gibi, tümör büyümesi için de
önem taþýmaktadýr. Hipoksi ve henüz tam olarak belirlene-
memiþ bazý uyaranlar, tümör hücreleri, enflamasyonda rol alan
hücreler ve bað dokusu hücrelerini uyararak anjiyogenez özel-
liði taþýyan bir takým moleküllerin (VEGF: damar endoteli
büyüme faktörü, FGF: fibroblast büyüme faktörü, TGF-beta:
transforme edici büyüme faktörü, PDGF: trombosit kaynaklý
büyüme faktörü.. gibi) oluþumuna yol açarlar.

Anjiyogenez cevabý oluþturabilme yeteneði muhtemelen
tüm dokularda vardýr.  Stimülasyon ve inhibisyon arasýnda
denge kurmuþ olan anjiyogenezde rol alan faktörler arasýnda-
ki dengenin bozulmasýyla bir dizi karmaþýk olay meydana gelir.
Patolojik anjiyogenez, kanser de dahil olmak üzere pek çok
hastalýkta önemli rol oynar. Anjiyogenezle birlikte seyreden
bazý hastalýklarda preklinik ve klinik aþamada çalýþmalarý de-
vam eden anjiyogenez inhibitörleri olarak adlandýrýlan birçok
ilacýn bu etkilerinden faydalanýlarak kanser tedavisinde kul-
lanýlmalarý  düþünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez, Kanser,
Anjiyogenez inhibitörleri
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Summary
Angiogenesis, that is, the formation of new vessels from

existing microvessels, is important in embryogenesis, wound
healing, therefore in many diseases such of diabetic retinopa-
thy, hemangiomas, psoriasis, arthritis, furthermore in tumor
growth. Hypoxia and some other stimuli not well defined, dri-
ve tumor, inflammatory, and connective tissue cells to generate
angiogenic molecules such as vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF),  fibroblast growth factor (FGF),  transforming
growth factor-beta (TGF-beta),  platelet-derived growth factor
(PDGF),  and others.

The ability to mount an angiogenic response is probably
present in all tissues. The overall lack of  angiogenesis in nor-
mal situations probably results from the interaction of a com-
plex series of multifactorial systems, each of which maintained
in a state of balance between stimulation and inhibition. An im-
balance of any of these systems, may lead to angiogenesis.
Pathological angiogenesis is an important factor in many dis-
eases including cancer. Several drugs some in preclinical tri-
als and some in clinical use in cancer therapy, have recently
been found to be angiogenesis inhibitors, and this may be their
primary mechanism of action.

Key Words: Angiogenesis, Cancer,
Angiogenesis inhibitors
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küler sahadan göç ederek çoðalmasý, 2-) proteolitik
enzimlerin ortama belli oranlarda salýnmasý, 3-) eks-
traselüler matriksin bozulmasý ve yeniden yapýlan-
masýdýr (1).

Muhtemelen tüm dokularýn anjiyogenez ceva-
bý oluþturabilme yeteneði bulunmaktadýr ve endotel
hücrelerinin bazý faktörlerle uyarýlmalarý sonucun-
da anjiyogeneze neden olan olaylar dizisi baþla-
maktadýr. Dokularda anjiyogenez, stimülasyon ve
inhibisyon arasýndaki  dengenin bozulmasý son-
rasýnda ortaya çýkmaktadýr: örneðin; büyüme fak-
törü düzeyindeki bir artýþ anjiyogeneze neden ola-
bilmektedir. Bu þekilde, anjiyogeneze yol açan
uyaranýn inhibisyonu, bazý antianjiyogenik ajanlar-
la saðlanabilmektedir (3). Tümör hücrelerinin
büyümesine neden olan anjiyogenez sýrasýnda
çeþitli büyüme faktörleri, prostaglandinler v.s orta-
ma salýnarak anjiyogenez uyarýmýný baþlatabilir.
Anjiyogenez uyaranýnýn etkisizleþtirilmesiyle,
henüz kapiller düzeyde büyüme evresinde iken an-
jiyogenez cevabý önlenebilir. Bu durum, etkin bir
basamakta inhibisyon yaratýlmasýyla anjiyogenezin
tamamýyla ortadan kaldýrýlabileceðini düþündürt-
müþtür (3). Böylece, anjiyogenezle birlikte seyre-
den hastalýklarda ve bazý tür kanserlerde klinik
etkinliði kanýtlanmýþ veya preklinik çalýþmalarý de-
vam eden pek çok anjiyogenez inhibitörleri olarak
adlandýrýlan ilacýn bu etki mekanizmalarý nedeniyle
kullanýlmasýna yönelik çalýþmalar sürdürülmekte-
dir. Hayvan modellerinde anjiyogenez inhibitör-
leriyle yapýlan çalýþmalarda bu ilaçlarýn tümör
hücresindeki kapillerlerde retraksiyon meydana ge-
tirerek nekroza sebep olduðu ve bu yolla tümör
hücresinin büyümesini engellediði ve metastazlarý
da azalttýðý gösterilmiþtir (3).

Anjiyogenez-Tümör Ýnvazyonu ve Metastaz
Kanser hastalarýnda tedavinin yetersiz ol-

masýnýn en büyük nedeni tümör invazyonu ve
metastazdýr. Metastaz primer tümörün en erken
oluþum evresinden itibaren baþlar ve zaman içinde
tümörün büyümesine paralel olarak büyür.
Tümörler histolojik tiplerine göre farklý metastaz
gücüne sahiptirler. Pek çok epitel kökenli tümörde
tümör hücresinin yayýlýmý tümörün damarlan-
masýndan kýsa bir süre sonra meydana gelmektedir.

Tümör oluþumu pozitif yönde (aktive onko-
genler, büyüme faktörleri, proteazlar, motilite

sitokinleri) ve negatif yönde (tümör baskýlayýcý
genler, büyüme faktör inhibitörleri, metastaz
baskýlayýcý genler, proteaz inhibitörleri) etkili olan
elemanlarýn pozitife doðru kaymalarý sonucunda
meydana gelir (Þekil 1).

Metastaz oluþumunda ise tümör hücreleri,
önce primer tümör bölgesinde çoðalýr, interstisyel
stromaya girer, buradaki kan damarlarý yoluyla
dolaþýma katýlýrlar. Dolaþýma katýlan tümör
hücreleri hedef organa ulaþarak, hedef organýn
prekapiller venüllerinde endotel bazal membranýna
penetre olarak metastatik kolonileri baþlatýrlar
(Þekil 2).

Anjiyogenez yeni mikrodamarlarýn meydana
gelmesi demektir. Bu durum kapiller damarlardaki
endotel hücrelerinin proliferasyonuna baðlýdýr:
örneðin; yara iyileþmesi sýrasýnda olan anjiyogenez
bir hafta veya daha fazla sürerken, patolojik anjiyo-
genez aylar veya yýllar boyunca devam edebilir.
Buradan yola çýkarak, antianjiyogenez tedavisinde
gaye proliferasyon halindeki küçük damarlarýn
büyümesini önleyerek ilk baþlangýç hallerinde
kalmalarýný saðlamaktýr.

Endotel hücre proliferasyon çalýþmalarý, kanti-
tatif  ve ucuz olmasýndan dolayý anjiyogenez inhi-
hibitörlerini tanýmlamada ve etkinliklerini ölçmede

Þekil 1. (Cancer:Principles and Practice of Oncology,
1997�den)
Ýnvazif kansere dönüþüm sýrasýnda pozitif ve negatif yönde
etkili olan elemanlar. Kontrolsüz proliferasyon sonucu bazý
büyüme faktörleri ve aktive olmuþ onkogenler artarken,
süpresör onkogenlerde azalma meydana geliyor. Ýnvazyonu
kolaylaþtýran gen ürünlerinde artýþ olurken invazyonu kolay-
laþtýran proteinlerde kayýp meydana geliyor.
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sýklýkla kullanýlmaktadýr. Son zamanlarda yeni bir
kantitatif yöntemde fare korneasý içine implante
edilmiþ 80 ng yavaþ salýnýmlý bFGF 5 gün içinde
korneada neovaskülarizasyonu stimüle etmektedir.
Bu sürede, subkutan veya intraperitoneal yolla
uygulanan anjiyogenez inhibitörü  korneal neo-
vaskülarizasyonu inhibe etmektedir. Anjiyogenez
inhibitörlerinin etkinlikleri bu yolla ölçülebilmek-
tedir (4).

Bir grup endojen proteinin endotel hücresinin
büyümesini inhibe ettiði gösterilmiþtir. Bu endojen
endotel inhibitörlerinin in vivo þartlarda anjiyo-
genezi de inhibe ettikleri gösterilmiþtir. Bunlar;
trombosit faktör 4 (5), trombospondin (6), 16-
kd�luk prolaktinin bir parçasý (7), interferon a-2a
(8), doku metalloproteinaz inhibitörleri (TIMP) (9),
plasental proliferine baðlý protein (10), interlökin-
12 (11), ve anjiyostatindir (12).

Anjiyogenez inhibitörlerinin varlýðýndan ilk
olarak 1970�lerde bahsedilmiþtir (13,14), ancak 10
yýl kadar sonra anjiyogenez molekülleri tanýmlan-
mýþtýr; protamin ve platelet faktör 4, 1980�lerde ilk
çalýþýlan anjiyogenez inhibitörleri olmuþtur (15).
Ardýndan, anjiyostatik steroidler (16), 1985 yýlýnda
ise fumagillin ve sentetik analoglarý (17) ve sonra
da interferon a-2a�nýn anjiyogenez inhibitör etkisi
keþfedilmiþtir (8). Þimdiye kadar 40�dan fazla an-

jiyogenez inhibitörü bildirilmiþtir (18,19).
Bunlardan bir kýsmý faz 2 çalýþmalarýna girmesine
raðmen, çoðu henüz preklinik deneme aþamasýn-
dadýr (Tablo 1).

Anjiyogenez inhibitörlerinin etki mekaniz-
malarý kesin olarak bilinmemekle birlikte, anjiyo-
genez oluþum evrelerinin çeþitli kademelerinde
(damarsal devamlýlýðýn bozulmasýný indükleyerek,
endotel hücre proliferasyonunu saðlayarak veya
henüz bilinmeyen baþka kademelerde), etkileþime
girerek veya bloke ederek etki yaptýklarý
düþünülmektedir. Bazýlarý ise paradoksal etki gös-
terirler: örneðin; TGF-b in vivo ortamda anjiyo-
genez inhibitörü olarak davranmazken, in vitro
þartlarda endotel proliferasyonunu inhibe etmekte-
dir.

Kanser Tedavisinde Denenen
Bazý Anjiyogenez Ýnhibitörleri

Ýnterferon

Ýnterferon a-2a�nýn antianjiyogen olduðunun
keþfinin ardýndan, 1988�lerde 7 yaþýndaki pul-
moner hemanjiomalý bir çocukta baþarýyla kullanýl-
maya baþlamýþtýr (20,21). Ýnterferon-a ile ilgili

Þekil 2. Anjiyogenez ve tümör invazyonu (Cancer: Principles
and Practice of Oncology, 1997�den)
Solda: In situdan invazif karsinomaya dönüþüm sýrasýnda
bazal membranda lizis meydana gelerek interstisyel stromaya
yayýlým oluyor.
Saðda: Anjiyogenezin erken safhalarýnda komþu damarýn
bazal membranýnda lizis meydana geliyor ve endotel stromaya
doðru göç ediyor. Stromada lateral proteoliz ile geniþleme
meydana gelerek lümen oluþuyor. (Anjiogenik faktörlerden
bFGF endotel migrasyonunu, proteolizi ve proliferasyonu in-
düklemektedir.)

Tablo 1. Araþtýrma aþamasýndaki anjiyogenez inhi-
bitörleri (18)

Anjiyogenez inhibitörleri Aþam a
Thalidomide Faz  II
Platelet faktör 4 Faz  II
AGM-1470 Faz I / II
IL-12 Faz I
BB2516(Marimastat) Faz I
Tecogalan Faz I
CAI Faz I
CI-994 Faz I
CM 101 Faz I
Anti-ED-B(fibronektin)M Ab Preklinik
OLX-514 Preklinik
CT-2584 Preklinik
Metastat Preklinik
Angiostatin Preklinik
FR-111142 Preklinik
VEGF inhibisyonu Preklinik
GM 1474 Preklinik
Antisens fosforotioat oligonükleotid Preklinik
Vitaxin Preklinik
Sol. FLT-1 VEGF reseptör Preklinik
FCE-26644 ve FCE-26950 Preklinik
a v b 3 antagonistleri Preklinik
Tirozin kinaz reseptörünün Preklinik
tanýmlanmýþ reseptörleri
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yapýlmýþ olan diðer çalýþmalar da ümit vericidir
(22). Bir çalýþmada, interferon a-2a ile 20 hastanýn
18�inde ilerlemiþ hemanjiyomada gerileme tespit
edilmiþtir (23). Ayrýca, interferon a-2a�nýn özellik-
le solunum yolu hemanjiyomalarýnda laser tedavi-
sine ek olarak kullanýldýðýnda oldukça etkin olduðu
da belirtilmiþtir (24).

Pek çok hemanjiomalý (25) ve kanserli (26)
hastanýn serum ve idrarýnda anjiyogenik bir peptid
olan b-FGF (bazik fibroblast büyüme faktörü) yük-
sek düzeyde saptanmýþtýr. Böylece yüksek düzeyler
hemanjioma ve damarsal malformasyon ayýrýmýný
yapmaya yardýmcý olmaktadýr. Mesane karsino-
munda da tespit edilen b-FGF düzeyi interferon-a
ile azaltýlabilmiþtir (27).

Fumagillin Analoglarý

Fumagillin, Aspergillus fumigatus fresenius-
dan elde edilmiþ olan bir antibiyotik türevidir. Ýn
vitro olarak endotel proliferasyonunu, in vivo
olarak ise anjiyogenezi inhibe eder (28). TNP-470
(AGM-1470), fumagillinden daha etkin ve daha az
toksik özelliði olan bir fumagillin analoðudur (29).
Antianjiyogenez aktivitesi ve endotel hücre proli-
ferasyonunu  inhibe  etme özelliði fumagillinden
daha fazladýr. Pikomolar konsantrasyonlarda proli-
fere olmuþ  endotel  hücrelerini inhibe ederken,
100-10.000 kat yüksek konsantrasyonlarda pek çok
tümör hücresinin büyümesi inhibe olur. Anjiyosta-
tin gibi spesifik bir inhibitör olmamasýna raðmen,
endotel hücrelerine karþý oldukça selektif bir anji-
yogenez inhibitörüdür. Kolon kanseri (30) ve diðer
solid tümörlerde (28) çalýþmalarý devam etmekte-
dir.

Sinyal transdüksiyon yolaðýyla aktif olan ajanlar

Protein kinaz C, endotel büyümesinde etkin
olduðu kadar tümör büyümesinde de çok önemli rol
oynamaktadýr. Bu nedenle, bu yolaðý inhibe eden
ve transforme edici büyüme faktör-b (TGF-b)�yý
indükleyen yeni bir ajan olan Briostatin, faz I çalýþ-
malarda kullanýlmaya baþlamýþtýr. Kemik iliðini
baskýlamadýðý ve TNF-a ve IL-6 düzeylerini art-
týrýcý etkisi olduðu görülmüþtür (31).

Metalloproteinaz inhibitörleri

Meme kanseri tedavisi ile ilgili yapýlan araþtýr-
malarda, hem in vivo hem de in  vitro yapýlan çalýþ-

malar, matriks metalloproteinazlarýnýn önemli rolü
olduðunu göstermektedir. Bu nedenle, matriks me-
talloproteinaz inhibitörlerinin matriks metallopro-
teinazlarýna karþý tedavide kullanýlmasý düþünül-
müþtür. Ýn vivo yapýlan laboratuvar çalýþmalarý,
bunlarýn çok yakýn gelecekte kullanýlabilecekleri
þeklinde ümit vermektedir (32).

Heparin-steroid konjügatlarý

Folkman, yaptýðý in vivo çalýþmalarda prota-
minin anjiyogenez inhibitörü özelliði taþýdýðýný
ifade etmiþtir (33). Sonraki çalýþmalarýnda yine
Folkman ve ark. heparinle kortizonun kombine kul-
lanýmýnýn anjiyogenezi güçlü bir þekilde inhibe et-
tiðini, embriyogenez, enflamasyon, bazý immün
reaksiyonlar ve solid tümörlerin büyümesini
kapiller proliferasyonu inhibe etmek suretiyle ön-
lediðini  göstermiþtir (34).  Sonraki yýllarda Wong
ve ark. yaptýklarý karþýlaþtýrmalý bir çalýþmada
AGM-1470 (fumagillin analoðu), hidrokortizon
21-fosfat  +  heparin  kompleksi  veya  heparin  +
b-siklodekstrinin her üçünün de doza baðýmlý
olarak hücre büyümesinde inhibisyon oluþtur-
duðunu tespit etmiþlerdir (35).

Östrojen metabolitleri

2-metoksiöstradiolün  yapýlan in vitro bir çalýþ-
mada, solid tümörlerde neovaskülarizasyonu inhibe
edip tümör büyümesini engellediði gösterilmiþtir.
Buna dayanarak bu steroid preparatýnýn kanser te-
davisinde ve diðer anjiyogenezle seyreden hastalýk-
larda yeri olabileceði belirtilmiþtir (2).

Anjiyostatin

Etkin bir endojen anjiyogenez inhibitörü olan
anjiyostatin ayný zamanda güçlü bir antitümöral
ajandýr. Plazminin µ zincirinde bulunur, ancak ne
plazminojen ne de plazmin anjiyogenezi inhibe et-
mezler; diðer yandan anjiyostatinin de antikoagülan
özelliði bulunmamaktadýr. Anjiyostatin Lewis ak-
ciðer karsinomlu farelerin serum ve idrarlarýndan
pürifiye edilmiþtir (12,36). Rekombinan anjiyosta-
tin ise yakýn zamanda Esherichia coli�den elde
edilmiþtir. Anjiyostatin endotel proliferasyonunun
spesifik bir inhibitörüdür. Tümör hücresinin
büyümesi, epitel hücreleri, düz kas hücreleri  veya
fibroblast gibi neoplastik olmayan hücrelerin
büyümesi üzerinde hiç bir etkisi yoktur.
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Tecogalan (DS 4152)

Arthrobacter isimli bir bakteri tarafýndan
üretilen sülfatlanmýþ bir polisakkaridinin düþük
molekül aðýrlýklý bir fraksiyonundan izole
edilmiþtir (37). Endotel hücrelerin migrasyon ve
proliferasyonunu inhibe edici etkisi vardýr.
Antitümör aktivitesi melanoma, histiositoma,
Lewis akciðer karsinomasý,  kobay anjiyosarkoma-
sý ve insan meme kanserinde belirlenmiþtir. Hem in
vivo hem in vitro etkinliði Kaposi sarkomunda göz-
lenmiþtir. Tespit edilen yan etkileri arasýnda ateþ ve
soðuk algýnlýðýna benzer bulgular mevcuttur. Bu
semptomlar asetaminofen verilmesiyle düzelmek-
tedir. Kullanýmý sýrasýnda belirgin miyelosüpresyon
ve diðer ilaç toksisiteleri gözlenmemiþtir (38).

Tartýþma
Kanser tedavisinde yeni ufuklar vaat eden an-

jiyogenez inhibitörleriyle tedavide amaç, kapiller
endotel hücrelerinin proliferasyonunu önlemek
olarak görünmektedir. Endotel hücrelerine selektif
etki gösteren anjiogenez inhibitörleriyle yapýlan
çalýþmalarda, kemik iliðinde baskýlanma, gastroin-
testinal sistemle ilgili þikayetler veya saç kaybýna
neden olma tarzýnda kemoterapötiklerle yapýlan te-
davilerde oldukça sýk görülen yan etkilerin çok da-
ha az görüldüðü tespit edilmiþtir. 

Diðer taraftan, antianjiyogenez tedavisinin op-
timal düzeyde faydalý olabilmesi için aylar hatta
yýllar gerekebilmektedir çünkü, hýzla büyüyen
kapiller yataðýn küçültülmesi iþlemi tümör
hücrelerinin lizise uðratýlmasý iþleminden daha
uzun bir süreç gerektirmektedir. Bu nedenle, an-
tianjiyogen tedavi konvansiyonel sitotoksik tedavi-
lerin aksine kesintisiz  uzun süreli bir tedaviyi
gerektirir. Sitotoksik tedavi ile elde edilen kýsmi ya
da tam yanýtlar, anjiyogenez inhibitörleriyle özel-
likle de tek baþlarýna kullanýldýklarýnda görülmeye-
bilir. Bu durumda tedavi için uzun süreye gerek
olacaktýr. 

Bir diðer nokta, bugüne kadar anjiyogenez in-
hibitörleriyle yapýlmýþ olan klinik veya hayvan
çalýþmalarýnda bu ilaçlara karþý direnç geliþimi
önemli bir sorun teþkil etmemiþtir. Mediasten veya
karaciðerdeki büyük hemanjiyomlar interferon-a
2a ile gün aþýrý olmak kaydýyla bir yýl süreyle tedavi
edilmesine raðmen ilaç rezistansý geliþmemiþtir.

Antianjiyogen ve sitotoksik tedavinin kombine
kullanýlmasý tek olmalarýna göre daha etkin olarak
bulunmuþtur.

Sonuç olarak þunlar söylenebilir:

n Damarlanmasý fazla olan tümörlerin anjiyo-
genez inhibitörleri ile tedaviden daha fazla fayda
görebildiðine inanýlmaktadýr.

n Büyük çaplý tümörlerin (>2-3 cm) antian-
jiyogenlerle tedavi edilmesi yoluna gidilmemesi
söylenmektedir.

n Antianjiyogen tedavi ile benign tümörlerin
deðil de sadece malign tümörlerin tedavi edilmesi
tavsiye edilmekte olup tüm bu öneriler halen
spekülatif düzeydedir.

Tümör büyümesinin anjiyogeneze baðýmlý
olduðu 1971�lerden itibaren (39) bildirilmiþtir.
Yapýlan laboratuvar çalýþmalarýnýn yakýn bir gele-
cekte klinik düzeylerde de yaygýnlaþmasý ümit
edilmektedir.
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