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Tiimoral anjiogenezi engelleyen dogal saglik iiriinleri

Natural health products that inhibit tumoral angiogenesis
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oz

Normal dokularda neovaskiilarizasyon blyume, iyilesme ve doku yenilenmesi sirasinda salinan bir dizi endojen polipeptid tarafindan kontrol
edilir. Neoplazmlar bu polipeptidlerden bazilarini uyarip sentezleme yetenegine sahiptir ve en 6nemlileri vaskuler endotelyal blytime faktorl ve
anjiopoetinlerdir. Son zamanlarda monoklonal antikorlar kullanilarak yeni damar olusumunu bloke eden hedeflenmis tedaviler gelistirilmistir. Simdiye
kadar sahip oldugumuz veriler tekli antianjiogenez ajani kullaniminin sinirli etkinlige sahip oldugunu géstermektedir. Dogal saghk triinleri kompleks
organik kimyasallardan olusan ve kansere karsi sinerjistik etkinlige sahip bircok maddeyi icermektedir. Bu derlemede antianjiogenik etkili dogal saglik
Urdnleri tartisiimistir.

Anahtar sézciikler: Anjiogenez; kanser; dogal saglik Grunleri.

ABSTRACT

Neovascularization is controlled by a sequence of endogenous polypeptides released during growth, healing and tissue renewal in normal tissues.
Neoplasms have the ability to stimulate and synthesize and the most important ones are the vascular endothelial growth factor and angiopoetins.
By using monoclonal antibodies, targeted therapies are recently developed, which block the formation of new blood vessels. Data we have until
now show that the use of single agent antiangiogenesis has limited efficacy. Natural health products consist of complex organic chemicals and many

substances with synergistic activity against cancer. In this review, we discuss natural health products that have antiangiogenic effect.

Keywords: Angiogenesis; cancer; natural health products.

Kanserler gelisebilmek icin besin ve oksijen
kaynagina ihtiyac duyar. Oksijen kaynagi kesilen
timorler santral nekroz gelismeden 1-2 mm’den
daha fazla biiyiiyemez. Neoplazmlar genetik olarak
degisken Kitlelerdir bu yiizden invazyon ve metas-
taz kapasitelerini artiran genleri aktiflestirebilirler.
Bu islemin en énemli parcasi ise lokal kiictik kan
damarlarinin olusumunun indiiklenmesi yani anji-
yogenezdir.l-?

Normal dokularda neovaskiilarizasyon biiyii-
me, iyilesme ve doku yenilenmesi sirasinda sali-
nan bir dizi endojen polipeptid tarafindan kontrol
edilir. Neoplazmlar bu polipeptidlerden bazilarim
uyarip sentezleme yetenedine sahip olup en

dnemlileri vaskiiler endotelyal biiyiime faktérle-
ri (VEGF) ve anjiopoetin (APN)lerdir. Hipoksi
bu polipeptitlerin sentez ve salinimim uyarir ve
sonucta endotelyal kordlar olusur. Daha sonra tek
katli ince endotelden olusan immatiir damarlar
olusur ki bunlar normal damarlara gére daha az
etkili olup sizintilara neden olarak tiimérde kana-
ma ve sismeye neden olurlar. Tiimérler tarafindan
VEGF'nin asir1 miktarda sentezlenmesiyle bu
kalitesiz yeni damarlar olusur ve tiimér biiyiimeye
baslar.

Neoplazmlarin tedavisinde anti anjiogenik teda-
vi ile stromaya yonelik bir tedavi olduGundan ve
timor hiicrelerini direkt etkilemediginden direnc
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sorununun ortaya c¢ikmayacagi distintliiyordu.
Timorlerin tedavisinde anjiyogenez inhibitérleri-
nin kullanilmasi fikri Judah Folkman®® tarafindan
ilk kez ortaya atilmustir.

Son zamanlarda monoklonal antikor-
lar kullanilarak yeni damar olusumunu bloke
eden hedeflenmis tedaviler gelistirilmistir.
Bevacizumab, bunlardan biri olup endotel hiic-
relerindeki VEGF reseptorlerine karsi genetik
mithendisligi sayesinde gelistirilmis humanize
immiinoglobulin G (IgG) tipi monoklonal anti-
kordur. Tumoériin kan destegini ortadan Kkal-
dirarak etki gosterir. Kemoterapiyle beraber
kullanmldiginda, metastatik kolorektal kanserli has-
talarda sagkalimi birkac ay artirdig1 gériilmiistiir.!!
Bunun yaninda bevacizumab, paklitaksel ve kar-
boplatinin yanina eklendiginde non skuam&z
hiicreli akciger kanserinde de sagkalimi iki ay
civarinda artirdigi goériilmiistiir. Bevacizumab
sagkalimi artirmanin yaninda lékopeni, diyare ve
hipertansiyon gibi bazi yan etkilere de sahiptir.
Bevacizumab kullanimi maj6ér tromboz riskinde
artisa (inme ve miyokard enfarktisii ile sonucla-
nan), 6liimciil kanamalara (gastrointestinal kana-
ma ve hemoptizi gibi) ve visseral organlarda
perforasyona yol acabilmektedir.®

Kanserin metastaz yapmasi1 bir dizi olayin
gerceklesmesine baghdir:

1. Normal hiicrelerin tiimér hiicrelerine
déniismesi ve biiyiimesi: Baslangicta basit difiiz-
yonla saglanan besinlere baglhdr.

2. Yaygin damarlanma (anjivogenez): Tumor
kitlesinin 1 mm captan daha fazla biiyiimesi icin
damarlanmaya ihtiva¢c vardir. Cevre dokudan
kapiller ag kurulmasinda tiimér hiicreleri tarafin-
dan salgilanan pro-anjiyogenik faktérler sorumlu-
dur.

3. Lokal invazyon: Tumor hiicreleri saglikh
stromay1 invaze etmek icin birka¢ mekanizma kul-
lanir. Ince duvarh veniiller, parcalanmus arterioller
ve lenfatik kanallar penetrasyona cok az direnc
gosterir ve tiimor hiicrelerinin dolasima katilmasi
icin en sik yolu olusturur.

4. Ayrilma ve embolizasyon: Tekli hiic-
reler veya pihtilar ana tiimoérden kopar. Kan
dolasimindaki tiimérlerin cogu hizlica dolasimdan
temizlenir. Sag kalanlar ise distal bir organin
kapiller yataginda endotel hiicrelerine veya suben-
dotelyal bazal membrana yapisir.
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5. Yeni bir konak organi veya dokusunda eks-
travazasyon.

6. Yeni bir konak organi veya dokusunda pro-
liferasyon.®-8l

Simdiye kadar sahip oldugumuz kanitlar
tekli anti anjiyogenez ajani kullaniminin sinirh
etkinlige sahip oldugunu géstermektedir. Dogal
saglik trinleri kompleks organik kimyasallar-
dan olusan ve sinerjistik etkinlige sahip bircok
maddeyi icermektedir. Bu maddeler anjiyogenezi
hiicresel sinyallesmeyi, apoptotik yolu ve immiin
sistem ile kanser hiicrelerin etkilesimini etkile-
mek gibi bircok yolakla etkileserek engelliyor
olabilir. Baz1 anti anjiyogenik ajanlarin anti koa-
giilasyon aktivitelerinin de oldugu bilinmektedir.
Buna en giizel 6rnek heparindir. Bircok peptid
ve reseptoriine karsi bircok monoklonal antikor
gelistirmek yerine, coklu yolaklar: etkileyen fito-
kimyasallar1 ve hayvan kékenli kimyasallar: alter-
natif bir yaklasim olarak degerlendirmek mantikli
goriinmektedir.

ANTI ANJIYOGENIK ETKILI BITKILER
Artemisia annua (Chinese Wormwood)

Artemisinin, Artemisia annua adli bitkiden
elde edilen aktif bilesen olup klinikte sitma teda-
visinde kullanilan bir ilactir.”’ Son zamanlarda,
kanser hiicrelerinde apoptozu uyararak kanser
hiicrelerine sitotoksik oldugu saptanmistir.l1%
Artesunat, artemisininin yari sentetik tiirevidir.
Artesunatin anti anjiyogenik o6zelligi, in vitro
olarak insan umbilikal ven endotel hiicresi
(human umbilical vein endothelial cell; HUVEC)
modelinde doza bagimli olarak anjiyogenezi
baskilamasiyla gésterilmistir.'! Insan umbilikal
ven endotel hiicresi modelindeki proliferasyo-
nun baskilanmas: kanser hiicreleri, fibroblast
ve endometriyal hiicre kiiltiiriindeki prolife-
rasyonun inhibasyonundan daha fazla olma-
s1, sitotoksik 6zelligine gére anti anjiyogenik
ozelliginin daha fazla oldugunu géstermektedir.
Artemisinin in vivo olarak anti anjiyogenik etki-
si saghkli farelere human ovarian cancer cells
(HO-891) hiicrelerinin nakli ile degerlendirilmis
ve CD31, VEGF ve VEGF reseptorii ile immiino-
histokimyasal boyama yapilmistir. Tedavi edilen
farelerde toksisite gelismeksizin mikrodamar
yogunlugunun ve timér biiyiimesinin azaldig:
saptandi. Artemisinin VEGF ve VEGF resepto-
rii ekspresyonunu tiimér hiicrelerinde azalttig
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gosterilmistir. Artemisinin ayrica niikleer faktor
kappa-B (NF-kB) aktivasyonunu azaltarak kanser
gelisimini yavaslatmistir.!1?

Viscum album (European Mistletoe)

Viscum albumlscador (Weleda, Palisades, NY,
USA) olarak da bilinir ve bitkisel tipta anti kanse-
rojen olarak siklikla kullanilir. Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktérii ekspresyonunun azalmasi ve kan-
ser hiicrelerinde apoptozu tetikleyerek anti kanser
ozellige sahip oldugu laboratuvar calismalarinda
anlasilmigtir.[13:14]

Hayvan calismalarinda akciGer metastazini
azalttigi saptanmis olup insan calismalar1 yeter-
sizdir.

Curcuma longa (Kurkumin)

Kurkumin, bircok seviyede kanser hiicresiyle
etkileserek sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi-
nin etkisini giiclendirir.*>1”! Anti-invazyon 6zelligi
matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) diizeyini
azaltmasi ve doku metalloproteinaz-1 inhibitérii
(TIMP1) diizeyini artirmasiwyla iliskili olabilir.!8
Bu enzimler tiimér hiicrelerinin invazyonu ile
iliskilidir. Kurkumin iki ana anjiyogenik faktériin
inhibitéridiir: VEGF ve temel fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF).'' Kurkumin endotelyal hiicreler-
den nitrik oksit {iretimini azaltir. Ayrica damarlar-
da membrana bagh olarak bulunan bir enzim olan
N aminopeptidaza yani CD13’e baglanip aktivite-
sini engeller. Béylece tiimér hiicrelerinin konaga
invazyonu ve anjiyogenezi engellemis olur.120-21
CD13’ti hedefleyen kurkumin tiirevleri neoplas-
tik anjiyogenezi engellemek icin gelistirilebilir.
Matriks metalloproteinaz-2’nin yaninda MMP-9’u
da inhibe eden kurkumin, ekstraselliiler matriksin
yikilmasini da engellemis olur. Boylece timor
hiicrelerinin invazyonu engellenir.[??

Kurkuminle vyapilan faz 1 bir calismada
8000 mg/giin kurkuminin oral alimwyla toksisite
bulgusu goriilmemis olup bu dozun {stiindeki
dozlar yiiksek hacim nedeniyle hastalar tarafindan
tolere edilememistir. Oral alimdan 1-2 saat sonra
plazma diizeyi zirveye ulasir ve 12 saat icinde
plazmada diizeyi oldukca azalir.”??!

Scutellaria baicalensis (Chinese Skullcap)

Baikalin ve baikalein, Chinese skullcap bitkisi-
nin ana bilesenleridir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktérii, bFGF 12-lipoksijenaz ve MMP aktivitesini
azaltarak potent anti anjiyogenik &zellik gosterir-

ler.24231 Prostat kanseri tedavisinde Cin bitkisel
tibbinda kullanilmaktadir.2®!

Resveratrol (Grape Seed Extract)

Resveratrol, {iziim ve sarapta bulunan bir fito-
aleksindir. Insan umbilikal ven endotel hiicresi
kiiltiiriinde boliinmeyi azalttigi ve MMP-2'nin litik
aktivitesini azalttigi gosterilerek anti anjiyogenik
etkinligi kanitlanmustir.?”? Resveratrol VEGF nin
tetikledigi anjiyogenezi, reaktif oksijen tiirevlerini
bozundurarak Src kinazi aktiflestirip ve sonunda
da vaskiiler endotelyal kadherini fosforilleyerek
engeller.?829 Resveratrol, sicanlarda anjiyogenezi
engelleyerek gliomlar1 baskilamistir.!20

Magnolia officinalis
(Chinese Magnolia Tree)

Cin manolya agact tohumu yeni damarlarin
gelismesini engelleyen maddeler icerir. Honokiol
aktif bilesendir. Trombosit tiirevi endotel hiicre
biiyiime faktorii (Platelet-derived endothelial cell
growth factor; PDGF) ve déniistiiriicii biiyiime
faktoérii beta (transforming growth factor beta;
TGF-beta) ekspresyonunu engelleyerek anjiyoge-
nezi azaltir. Nitrik oksit sentez ve tiimoér nekroz
faktor alfa (TNF-o) ekspresyonunu da azaltmak-
tadir.?1.32

Silybum marianum (Milk Thistle)

Silibinin ve silymarin Silybum marianum meyve
ve tohumundan elde edilen polifenol flavanoidler-
dir. Laboratuvarda silymarin, VEGF ve EGFR’yi
azaltarak bir¢ok tiimor tiirline karsi guiglii aktivite-
ye sahiptir. Insan yumurtalik kanserinde etkinligi
oldugu gosterilmistir.33-391

Camellia sinensis (Green Tea)

Cay, polifenol ve katesinleri icerir. Bu
bilesenler, MDA-MB231 meme kanseri hiicrele-
rinin ve HUVEC hiicrelerinin cogalmasini engel-
lemektedir.®® Kemirgenlere uygulanan meme
kanseri ksenograftinin damarlanma yogunlugunu
da azaltmistir.®” Bu etkinlik, VEGF diizeyinin
azalmasina baglanmistir. Yesil cay ekstresinin doz
kisitlayict yan etkileri kafeine bagli gastrointestinal
ve noérolojik yan etkilerdir.!®®!

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba ekstresi gen diizenleyici ve anti
anjiyogenik o6zelliklere sahiptir. Arastirmalarda
en cok kullanilan Ginkgo biloba ekstresi 761
(EGb 761) olup %25 flavonoid ve %5 terpenoid



icermektedir. Vaskiiler endotelyal biiyiime fakts-
riinii azaltarak etki gosterir.!3%40!

Quercetin

Quercetin elma, sogdan, yaban mersini, kirmizi
tiztim, turuncgiller, kiraz brokoli ve yesil yaprakl
sebzelerde bulunur. Cyclooxygenase-2 (COX-2),
5-lipoksijenaz, EGFR, HER2, NF-KB gibi bircok
yolakla etkilesime girerek anjiyogenezi inhibe
eder. Quercetin, tamoksifenin anti kanser etkisini
anjiyogenezi bloke ederek artirabilir./1-4¢!

Poria cocos

Poria cocos, geleneksel olarak kullamlan bir
mantar ekstresidir. Trombosit agregasyonunu inhi-
be eder ve NF-KB'yi azalttigindan anti anjiyogenik
oldugu distiniilmektedir.!7-51

PANAX GINSENG

Ginsengin lipofilik bilesenleri saponinler ola-
rak adlandirilir. Bu bilesenler tiimér hiicrelerinde
apoptozise ve anti anjiyogenetik 6zelliklere sahip
oldugundan anti kanser &zelliktedir.%?

BAKIR ANTAGONISTLERI

Bazi kanserler yiiksek serum bakir diizeyi ile
iliskilidir. Bakirin karsinogenezdeki rolii, pro-
enflamatuvar kaskad: tetiklemesi ve anjiyogene-
zi artirmaswyla iligkili olup iyi tanimlanmistir.’®®!
Bakir, cogu anjiyogenik biiytime faktérii icin haya-
ti dneme sahiptir. BFGF, VEGF, TNF-a ve inter-
lokin 1 (IL-1)in anjiyogenik aktiviteleri bakira
bagimhidir. Tetratiomolibdat ile bakir selasyonu
tiimériin kontrolii icin umut vericidir. Caryophylli
flos, Cinnamomi cortex, Foeniculi fructus, ve
Zedoariae rhizoma gibi bazi aromatik bitkiler baki-
rin neden oldugu proteinlerin oksidatif degisimi
lizerinde inhibitdr etkiye sahip oldugu ve bu yiiz-
den anti anjiyogenik tedavide umut verici olduklari
diistiniilmektedir.>¥

HAYVANSAL URUNLER
Kopek bali@: ve sigir kikirdag:

Kikirdak dokusunun tiimér gelisimine direnc-
li olmasinin nedeni yeni damar olusumunu inhi-
be etmesi nedeniyledir. Yapilan bircok in vitro
ve in vivo calismada sigir ve kopek baligi
kikirdaginin anti anjiyogenik 6zelligi oldugu
saptanmistir. %!
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Sonug olarak, in vitro ve in vivo calismalar
dogal saghk triinlerinin anti anjiyogenik etki-
lerinin oldugunu gdstermektedir. Tekli aktif
bilesenlerin mi yoksa kompleks karisimlarin mi kli-
nik calismalarda kullanilmasinin uygun olacagina
karar verebilmek icin daha fazla preklinik
calismanin yapilmasina gereksinim vardir. Dogal
sa@lik {rtinlerinin ve fitokimyasallarin potansiyel
bir avantaji da coklu yolak tizerinden anti kanser
etkinlik géstermeleri ve bu yiizden kanser hiicre-
lerinin bu ajanlara karsi diren¢ kazanmasinin zor
olmasidir. Yeni klinik calismalarla verilerin destek-
lenmesi gerekmektedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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