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Tümöral anjiogenezi engelleyen doğal sağlık ürünleri
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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.

Natural health products that inhibit tumoral angiogenesis

ÖZ

Normal dokularda neovaskülarizasyon büyüme, iyileşme ve doku yenilenmesi sırasında salınan bir dizi endojen polipeptid tarafından kontrol 
edilir. Neoplazmlar bu polipeptidlerden bazılarını uyarıp sentezleme yeteneğine sahiptir ve en önemlileri vasküler endotelyal büyüme faktörü ve 
anjiopoetinlerdir. Son zamanlarda monoklonal antikorlar kullanılarak yeni damar oluşumunu bloke eden hedeflenmiş tedaviler geliştirilmiştir. Şimdiye 
kadar sahip olduğumuz veriler tekli antianjiogenez ajanı kullanımının sınırlı etkinliğe sahip olduğunu göstermektedir. Doğal sağlık ürünleri kompleks 
organik kimyasallardan oluşan ve kansere karşı sinerjistik etkinliğe sahip birçok maddeyi içermektedir. Bu derlemede antianjiogenik etkili doğal sağlık 
ürünleri tartışılmıştır.
Anahtar sözcükler: Anjiogenez; kanser; doğal sağlık ürünleri.

Kanserler geliebilmek için besin ve oksijen 
kayna¤ına ihtiyaç duyar. Oksijen kayna¤ı kesilen 
tümörler santral nekroz gelimeden 1-2 mm’den 
daha fazla büyüyemez. Neoplazmlar genetik olarak 
de¤iken kitlelerdir bu yüzden invazyon ve metas-
taz kapasitelerini artıran genleri aktifletirebilirler. 
Bu ilemin en önemli parçası ise lokal küçük kan 
damarlarının oluumunun indüklenmesi yani anji-
yogenezdir.[1,2]

Normal dokularda neovaskülarizasyon büyü-
me, iyileme ve doku yenilenmesi sırasında salı-
nan bir dizi endojen polipeptid tarafından kontrol 
edilir. Neoplazmlar bu polipeptidlerden bazılarını 
uyarıp sentezleme yetene¤ine sahip olup en 

önemlileri vasküler endotelyal büyüme faktörle-
ri (VEGF) ve anjiopoetin (APN)’lerdir. Hipoksi 
bu polipeptitlerin sentez ve salınımını uyarır ve 
sonuçta endotelyal kordlar oluur. Daha sonra tek 
katlı ince endotelden oluan immatür damarlar 
oluur ki bunlar normal damarlara göre daha az 
etkili olup sızıntılara neden olarak tümörde kana-
ma ve imeye neden olurlar. Tümörler tarafından 
VEGF’nin aırı miktarda sentezlenmesiyle bu 
kalitesiz yeni damarlar oluur ve tümör büyümeye 
balar.

Neoplazmların tedavisinde anti anjiogenik teda-
vi ile stromaya yönelik bir tedavi oldu¤undan ve 
tümör hücrelerini direkt etkilemedi¤inden direnç 
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sorununun ortaya çıkmayaca¤ı düünülüyordu. 
Tümörlerin tedavisinde anjiyogenez inhibitörleri-
nin kullanılması fikri Judah Folkman[3] tarafından 
ilk kez ortaya atılmıtır.

Son zamanlarda monoklonal antikor-
lar kullanılarak yeni damar oluumunu bloke 
eden hedeflenmi tedaviler gelitirilmitir. 
Bevacizumab, bunlardan biri olup endotel hüc-
relerindeki VEGF reseptörlerine karı genetik 
mühendisli¤i sayesinde gelitirilmi humanize 
immünoglobulin G (IgG) tipi monoklonal anti-
kordur. Tümörün kan deste¤ini ortadan kal-
dırarak etki gösterir. Kemoterapiyle beraber 
kullanıldı¤ında, metastatik kolorektal kanserli has-
talarda sa¤kalımı birkaç ay artırdı¤ı görülmütür.[4] 
Bunun yanında bevacizumab, paklitaksel ve kar-
boplatinin yanına eklendi¤inde non skuamöz 
hücreli akci¤er kanserinde de sa¤kalımı iki ay 
civarında artırdı¤ı görülmütür. Bevacizumab 
sa¤kalımı artırmanın yanında lökopeni, diyare ve 
hipertansiyon gibi bazı yan etkilere de sahiptir. 
Bevacizumab kullanımı majör tromboz riskinde 
artıa (inme ve miyokard enfarktüsü ile sonuçla-
nan), ölümcül kanamalara (gastrointestinal kana-
ma ve hemoptizi gibi) ve visseral organlarda 
perforasyona yol açabilmektedir.[5]

Kanserin metastaz yapması bir dizi olayın 
gerçeklemesine ba¤lıdır:

1. Normal hücrelerin tümör hücrelerine 
dönümesi ve büyümesi: Balangıçta basit difüz-
yonla sa¤lanan besinlere ba¤lıdır.

2. Yaygın damarlanma (anjiyogenez): Tümör 
kitlesinin 1 mm çaptan daha fazla büyümesi için 
damarlanmaya ihtiyaç vardır. Çevre dokudan 
kapiller a¤ kurulmasında tümör hücreleri tarafın-
dan salgılanan pro-anjiyogenik faktörler sorumlu-
dur.

3. Lokal invazyon: Tümör hücreleri sa¤lıklı 
stromayı invaze etmek için birkaç mekanizma kul-
lanır. ‹nce duvarlı venüller, parçalanmı arterioller 
ve lenfatik kanallar penetrasyona çok az direnç 
gösterir ve tümör hücrelerinin dolaıma katılması 
için en sık yolu oluturur.

4. Ayrılma ve embolizasyon: Tekli hüc-
reler veya pıhtılar ana tümörden kopar. Kan 
dolaımındaki tümörlerin ço¤u hızlıca dolaımdan 
temizlenir. Sa¤ kalanlar ise distal bir organın 
kapiller yata¤ında endotel hücrelerine veya suben-
dotelyal bazal membrana yapıır.

5. Yeni bir konak organı veya dokusunda eks-
travazasyon.

6. Yeni bir konak organı veya dokusunda pro-
liferasyon.[6-8]

imdiye kadar sahip oldu¤umuz kanıtlar 
tekli anti anjiyogenez ajanı kullanımının sınırlı 
etkinli¤e sahip oldu¤unu göstermektedir. Do¤al 
sa¤lık ürünleri kompleks organik kimyasallar-
dan oluan ve sinerjistik etkinli¤e sahip birçok 
maddeyi içermektedir. Bu maddeler anjiyogenezi 
hücresel sinyallemeyi, apoptotik yolu ve immün 
sistem ile kanser hücrelerin etkileimini etkile-
mek gibi birçok yolakla etkileerek engelliyor 
olabilir. Bazı anti anjiyogenik ajanların anti koa-
gülasyon aktivitelerinin de oldu¤u bilinmektedir. 
Buna en güzel örnek heparindir. Birçok peptid 
ve reseptörüne karı birçok monoklonal antikor 
gelitirmek yerine, çoklu yolakları etkileyen fito-
kimyasalları ve hayvan kökenli kimyasalları alter-
natif bir yaklaım olarak de¤erlendirmek mantıklı 
görünmektedir.

Ant‹ Anj‹yogen‹k etk‹l‹ B‹tk‹ler 
Artemisia annua (Chinese Wormwood)

Artemisinin, Artemisia annua adlı bitkiden 
elde edilen aktif bileen olup klinikte sıtma teda-
visinde kullanılan bir ilaçtır.[9] Son zamanlarda, 
kanser hücrelerinde apoptozu uyararak kanser 
hücrelerine sitotoksik oldu¤u saptanmıtır.[10] 
Artesunat, artemisininin yarı sentetik türevidir. 
Artesunatın anti anjiyogenik özelli¤i, in vitro 
olarak insan umbilikal ven endotel hücresi 
(human umbilical vein endothelial cell; HUVEC) 
modelinde doza ba¤ımlı olarak anjiyogenezi 
baskılamasıyla gösterilmitir.[11] ‹nsan umbilikal 
ven endotel hücresi modelindeki proliferasyo-
nun baskılanması kanser hücreleri, fibroblast 
ve endometriyal hücre kültüründeki prolife-
rasyonun inhibasyonundan daha fazla olma-
sı, sitotoksik özelli¤ine göre anti anjiyogenik 
özelli¤inin daha fazla oldu¤unu göstermektedir. 
Artemisinin in vivo olarak anti anjiyogenik etki-
si sa¤lıklı farelere human ovarian cancer cells 
(HO-891) hücrelerinin nakli ile de¤erlendirilmi 
ve CD31, VEGF ve VEGF reseptörü ile immüno-
histokimyasal boyama yapılmıtır. Tedavi edilen 
farelerde toksisite gelimeksizin mikrodamar 
yo¤unlu¤unun ve tümör büyümesinin azaldı¤ı 
saptandı. Artemisinin VEGF ve VEGF reseptö-
rü ekspresyonunu tümör hücrelerinde azalttı¤ı 
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gösterilmitir. Artemisinin ayrıca nükleer faktör 
kappa-B (NF-kB) aktivasyonunu azaltarak kanser 
geliimini yavalatmıtır.[12]

Viscum album (european Mistletoe)

Viscum albumIscador (Weleda, Palisades, NY, 
USA) olarak da bilinir ve bitkisel tıpta anti kanse-
rojen olarak sıklıkla kullanılır. Vasküler endotelyal 
büyüme faktörü ekspresyonunun azalması ve kan-
ser hücrelerinde apoptozu tetikleyerek anti kanser 
özelli¤e sahip oldu¤u laboratuvar çalımalarında 
anlaılmıtır.[13,14]

Hayvan çalımalarında akci¤er metastazını 
azalttı¤ı saptanmı olup insan çalımaları yeter-
sizdir.

Curcuma longa (kurkumin)

Kurkumin, birçok seviyede kanser hücresiyle 
etkileerek sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi-
nin etkisini güçlendirir.[15-17] Anti-invazyon özelli¤i 
matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) düzeyini 
azaltması ve doku metalloproteinaz-1 inhibitörü 
(TIMP1) düzeyini artırmasıyla ilikili olabilir.[18] 

Bu enzimler tümör hücrelerinin invazyonu ile 
ilikilidir. Kurkumin iki ana anjiyogenik faktörün 
inhibitörüdür: VEGF ve temel fibroblast büyüme 
faktörü (bFGF).[19] Kurkumin endotelyal hücreler-
den nitrik oksit üretimini azaltır. Ayrıca damarlar-
da membrana ba¤lı olarak bulunan bir enzim olan 
N aminopeptidaza yani CD13’e ba¤lanıp aktivite-
sini engeller. Böylece tümör hücrelerinin kona¤a 
invazyonu ve anjiyogenezi engellemi olur.[20,21] 
CD13’ü hedefleyen kurkumin türevleri neoplas-
tik anjiyogenezi engellemek için gelitirilebilir. 
Matriks metalloproteinaz-2’nin yanında MMP-9’u 
da inhibe eden kurkumin, ekstrasellüler matriksin 
yıkılmasını da engellemi olur. Böylece tümör 
hücrelerinin invazyonu engellenir.[22]

Kurkuminle yapılan faz 1 bir çalımada 
8000 mg/gün kurkuminin oral alımıyla toksisite 
bulgusu görülmemi olup bu dozun üstündeki 
dozlar yüksek hacim nedeniyle hastalar tarafından 
tolere edilememitir. Oral alımdan 1-2 saat sonra 
plazma düzeyi zirveye ulaır ve 12 saat içinde 
plazmada düzeyi oldukça azalır.[23]

Scutellaria baicalensis (Chinese Skullcap)

Baikalin ve baikalein, Chinese skullcap bitkisi-
nin ana bileenleridir. Vasküler endotelyal büyüme 
faktörü, bFGF 12-lipoksijenaz ve MMP aktivitesini 
azaltarak potent anti anjiyogenik özellik gösterir-

ler.[24,25] Prostat kanseri tedavisinde Çin bitkisel 
tıbbında kullanılmaktadır.[26]

resveratrol (grape Seed extract)

Resveratrol, üzüm ve arapta bulunan bir fito-
aleksindir. ‹nsan umbilikal ven endotel hücresi 
kültüründe bölünmeyi azalttı¤ı ve MMP-2’nin litik 
aktivitesini azalttı¤ı gösterilerek anti anjiyogenik 
etkinli¤i kanıtlanmıtır.[27] Resveratrol VEGF’nin 
tetikledi¤i anjiyogenezi, reaktif oksijen türevlerini 
bozundurarak Src kinazı aktifletirip ve sonunda 
da vasküler endotelyal kadherini fosforilleyerek 
engeller.[28,29] Resveratrol, sıçanlarda anjiyogenezi 
engelleyerek gliomları baskılamıtır.[30]

Magnolia officinalis 
(Chinese Magnolia tree)

Çin manolya a¤acı tohumu yeni damarların 
gelimesini engelleyen maddeler içerir. Honokiol 
aktif bileendir. Trombosit türevi endotel hücre 
büyüme faktörü (Platelet-derived endothelial cell 
growth factor; PDGF) ve dönütürücü büyüme 
faktörü beta (transforming growth factor beta; 
TGF-beta) ekspresyonunu engelleyerek anjiyoge-
nezi azaltır. Nitrik oksit sentez ve tümör nekroz 
faktör alfa (TNF-a) ekspresyonunu da azaltmak-
tadır.[31,32]

Silybum marianum (Milk thistle)

Silibinin ve silymarin Silybum marianum meyve 
ve tohumundan elde edilen polifenol flavanoidler-
dir. Laboratuvarda silymarin, VEGF ve EGFR’yi 
azaltarak birçok tümör türüne karı güçlü aktivite-
ye sahiptir. ‹nsan yumurtalık kanserinde etkinli¤i 
oldu¤u gösterilmitir.[33-35]

Camellia sinensis (green tea)

Çay, polifenol ve kateinleri içerir. Bu 
bileenler, MDA-MB231 meme kanseri hücrele-
rinin ve HUVEC hücrelerinin ço¤almasını engel-
lemektedir.[36] Kemirgenlere uygulanan meme 
kanseri ksenograftının damarlanma yo¤unlu¤unu 
da azaltmıtır.[37] Bu etkinlik, VEGF düzeyinin 
azalmasına ba¤lanmıtır. Yeil çay ekstresinin doz 
kısıtlayıcı yan etkileri kafeine ba¤lı gastrointestinal 
ve nörolojik yan etkilerdir.[38]

 ginkgo biloba

Ginkgo biloba ekstresi gen düzenleyici ve anti 
anjiyogenik özelliklere sahiptir. Aratırmalarda 
en çok kullanılan Ginkgo biloba ekstresi 761 
(EGb 761) olup %25 flavonoid ve %5 terpenoid 
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içermektedir. Vasküler endotelyal büyüme faktö-
rünü azaltarak etki gösterir.[39,40]

Quercetin

Quercetin elma, so¤an, yaban mersini, kırmızı 
üzüm, turunçgiller, kiraz brokoli ve yeil yapraklı 
sebzelerde bulunur. Cyclooxygenase-2 (COX-2), 
5-lipoksijenaz, EGFR, HER2, NF-KB gibi birçok 
yolakla etkileime girerek anjiyogenezi inhibe 
eder. Quercetin, tamoksifenin anti kanser etkisini 
anjiyogenezi bloke ederek artırabilir.[41-46]

 Poria cocos

Poria cocos, geleneksel olarak kullanılan bir 
mantar ekstresidir. Trombosit agregasyonunu inhi-
be eder ve NF-KB’yi azalttı¤ından anti anjiyogenik 
oldu¤u düünülmektedir.[47-51]

PAnAx g‹nSeng
Ginsengin lipofilik bileenleri saponinler ola-

rak adlandırılır. Bu bileenler tümör hücrelerinde 
apoptozise ve anti anjiyogenetik özelliklere sahip 
oldu¤undan anti kanser özelliktedir.[52]

BAkır AntAgon‹Stler‹
Bazı kanserler yüksek serum bakır düzeyi ile 

ilikilidir. Bakırın karsinogenezdeki rolü, pro-
enflamatuvar kaskadı tetiklemesi ve anjiyogene-
zi artırmasıyla ilikili olup iyi tanımlanmıtır.[53] 
Bakır, ço¤u anjiyogenik büyüme faktörü için haya-
ti öneme sahiptir. BFGF, VEGF, TNF-a ve inter-
lökin 1 (IL-1)’in anjiyogenik aktiviteleri bakıra 
ba¤ımlıdır. Tetratiomolibdat ile bakır elasyonu 
tümörün kontrolü için umut vericidir. Caryophylli 
flos, Cinnamomi cortex, Foeniculi fructus, ve 
Zedoariae rhizoma gibi bazı aromatik bitkiler bakı-
rın neden oldu¤u proteinlerin oksidatif de¤iimi 
üzerinde inhibitör etkiye sahip oldu¤u ve bu yüz-
den anti anjiyogenik tedavide umut verici oldukları 
düünülmektedir.[54]

HAyVAnSAl ÜrÜnler
Köpek balı¤ı ve sı¤ır kıkırda¤ı

Kıkırdak dokusunun tümör geliimine direnç-
li olmasının nedeni yeni damar oluumunu inhi-
be etmesi nedeniyledir. Yapılan birçok in vitro 
ve in vivo çalımada sı¤ır ve köpek balı¤ı 
kıkırda¤ının anti anjiyogenik özelli¤i oldu¤u 
saptanmıtır.[55]

Sonuç olarak, in vitro ve in vivo çalımalar 
do¤al sa¤lık ürünlerinin anti anjiyogenik etki-
lerinin oldu¤unu göstermektedir. Tekli aktif 
bileenlerin mi yoksa kompleks karıımların mı kli-
nik çalımalarda kullanılmasının uygun olaca¤ına 
karar verebilmek için daha fazla preklinik 
çalımanın yapılmasına gereksinim vardır. Do¤al 
sa¤lık ürünlerinin ve fitokimyasalların potansiyel 
bir avantajı da çoklu yolak üzerinden anti kanser 
etkinlik göstermeleri ve bu yüzden kanser hücre-
lerinin bu ajanlara karı direnç kazanmasının zor 
olmasıdır. Yeni klinik çalımalarla verilerin destek-
lenmesi gerekmektedir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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