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Fizyolojik ve patolojik koşullarda anjiyogenezin rolü
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ABSTRACT

The angiogenesis, that is, the formation of new blood vessels from pre-existing small vessels, is the condition of the organism that is vascularized during 
adulthood. Angiogenesis is involved in the events of new vessel formation, reproduction, development, and repair. In addition to embryogenesis and 
wound healing, it is also important for tumor growth in many diseases that present themselves with new vessel formation, such of diabetic retinopathy, 
hemangiomas, psoriasis and arthritis. By stimulating connective tissue cells, tumor cells cause a number of angiogenesis molecules (such as vascular 
endothelial growth factor and fibroblast growth factor, etc.) to come out into the open. Although the mechanisms of action of angiogenesis and 
inhibitors are not fully understood, improved angiogenesis may provide new opportunities for cancer treatment or wound healing.
Keywords: Angiogenesis; angiogenetic factors; cancer; wound healing.

The role of angiogenesis in physiological and pathological conditions

ÖZ

Önceden mevcut olan küçük damarlardan yeni kan damarlarının oluşması anlamına gelen anjiyogenez, erişkin döneminde organizmanın ihtiyacından 
dolayı damarlanması demektir. Yeni damar oluşumu, canlıların üremesinde, gelişim ve tamir olaylarında rol alır. Embriyogenez ve yara iyileşmesinin 
yanı sıra, diyabetik retinopati, hemanjiyom, psöriazis ve artrit gibi yeni damar oluşumuyla seyreden pek çok hastalıkta olduğu gibi, tümör büyümesi 
için de önem taşımaktadır. Tümör hücreleri, bağ dokusu hücrelerini uyararak anjiyogenez özelliği taşıyan bir takım moleküllerin (vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) vb.) açığa çıkmasına neden olur. Anjiyogenez ve inhibitörlerinin etki mekanizmaları tam 
olarak bilinmese de, geliştirilmiş anjiyogenez kanser tedavileri veya yara iyileşmesinde yeni imkanlar sağlayabilir.
Anahtar sözcükler: Anjiyogenez; anjiogenetik faktörler; kanser; yara iyileşmesi.

Anjiyogenez vasküler yapının oluması, organ 
geliimi ve farklılamasında oldu¤u kadar erikinde 
üreme fonksiyonları ve hasar tamirinde en önem-
li parametrelerden biridir. Anjiyogenez, iskemik 
dolaım hastalı¤ı ve karsinogenez gibi çeitli 
patofizyolojik durumlar dıında vasküler geliim 
ve yara iyilemesinde de anahtar bir rol üstlen-
mektedir. Bununla birlikte romatoid artrit, diya-
betik retinopati, sedef hastalı¤ı, hemanjiyomlar 
ve kanser gibi bazı patolojik durumlarda anormal 
anjiyogenezis ortaya çıkar. Bu patolojilerle müca-
dele etmek için terapötik stratejiler gelitirmek 
amacıyla normal ve anormal anjiyogenezi anla-
mak gerekir. Üreme siklusu ve gebelik sırasında 

over ve uterusta mevcut vasküler yataktan yeni 
kan damarları geliimi gerçeklemektedir. Normal 
bir implantasyon, desidualizasyon ve plasentasyon 
sürecinde vasküler permeabilitede artı ve neo-
vaskülarizasyon görülür. Bu süreçlerde östrojen 
ve progesteron hormonlarının potansiyel etkileri 
söz konusudur. Vasküler permeabilite ve anjiyoge-
nezin düzenlenmesi; anjiyogenik faktörleri, vazo-
aktif faktörleri ve hormonları, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) ve VEGF reseptörlerini, 
insülin-benzeri büyüme faktörlerini (IGF), anjiyo-
poietinleri, fibroblast büyüme faktörlerini, trans-
forme edici büyüme faktörü beta (TGF-b) ve insan 
koryonik gonadotropin hormonu (hCG) içerir.[1-3]
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Kemirgenlerde implantasyonun balamasının 
dikkat çekici ilk iareti blastosistin ba¤lanaca¤ı 
alanda anjiyogenez ve endometrial vasküler per-
meabilitedeki artıtır.[4,5] ‹mplantasyon sürecin-
de aktif olarak anjiyogenez gerçeklemektedir 
ve muhtemelen VEGF aracılık etmektedir. 
Anjiyopoietinler ise VEGF ve prostaglandinler ile 
ilikili sinyal yolları ile etkileim halindedir.[1,6,7]

ANJ‹YOGENEZ SÜREC‹
Vaskülogenez, gelimekte olan embriyoda pri-

mer kılcal pleksus oluturmak üzere progenitör 
anjiyoblastların farklılamasıyla de novo yeni kan 
damarlarının oluumudur. Erken vasküler plek-
sus olutuktan sonra, endotel hücreleri prolifere 
olur ve yeni kılcal damarlar, anjiyogenez süreci 
olan mevcut bir kan damarından filizlenmi veya 
filizlenmemi mekanizmalarla oluur. Filizlenmemi 
anjiyogenez, transkapiller terminal ekstraselüler 
matriks (ECM)’lerin oluması ve var olan bir 
damar içindeki endotel hücrelerinin proliferasyo-
nu ile meydana gelir ve böylece damarı iki veya 
daha fazla kılcal damarlara böler. Bu tip anjiyoge-
nez, organogenez sırasında akci¤erde baskındır.[8] 
Filizlenmemi anjiyogenezi düzenleyen mekaniz-
malar hakkında fazla bilgi yoktur, fakat sütunların 
oluumunda fibroblastların ve perisitlerin hidro-
dinamik kuvvetler kadar rol oynadı¤ını gösteren 
raporlar bulunmaktadır.[9] Filizlenmi anjiyogenez 
ise bir damardaki endotel hücrelerini çevrele-
yen bazal membranın proteolitik bozunumunu ve 
bunu takiben komu stroma içindeki endotel-
yal hücrelerin proliferasyonu ve göçünü içerir. 
Filizlenmi anjiyogenez, büyümesi durdurulmu 
öncül tip hücrelerden ve proliferatif sap hücrelerin-
den oluur.[10] Tip hücreleri göç ederler ve filizi uya-
rana do¤ru yönlendiren uzun filopodiyi uzatırlar. 
Ardından anjiyogenik filiz, dolaıma izin vermek 
için yeni oluturulmu di¤er damarlarla anastomoz 
oluturur. Bazal membran tekrar bir araya getirilir 
ve perisitler yeni oluturulmu damara dahil olur. 
Endotel hücrelerinin farklılaması ve olgunlaması, 
lümen oluumu, perisitlerin alınması ve tüplerin 
döngüler içerisinde birlemesi yeni kan damarı 
oluumu sürecini tamamlar. Filizlenmi anjiyo-
genez, geç organogenez sırasında vitellüs kesesi 
ve embriyoda, özellikle beyinde meydana gelir.[8] 
Yetikin memelilerde, damarlar, kadın üreme dön-
gülerinin ve yara onarımının yüksek düzenlenmi 
süreçleri ve ayrıca oftalmik ve romatizmal hastalık-
lar ve tümör anjiyogenezi gibi patolojik durumlar 

dıında, genellikle sessiz kalır.[8,11] Vasküler siste-
min geliiminde filizlenmi ve filizlenmemi duru-
mun göreceli katkısı henüz net de¤ildir. ‹ki meka-
nizma arasındaki önemli farklılıklar, filizlenmenin 
daha önce damarsız dokuların vaskülarizasyonu-
na izin verdi¤ini, buna karılık di¤erinin, akıın 
kesintiye u¤ramadan yeni damarların oluumuna 
izin verdi¤ini içerir. Filizlenmi olan daha sonra 
di¤eriyle yer de¤itirir ve bu daha sonra kılcal 
damar pleksusunun hızlı genilemesine katkıda 
bulunur.[12] Yetikinlerde damar oluumunun, yal-
nızca filizlenmi veya filizlenmemi anjiyogenez ile 
olutu¤u düünülmektedir. Bununla birlikte, son 
kanıtlar endotelyal progenitör hücre (EPC)’lerin 
bir rol oynadı¤ını göstermektedir. Kemik ili¤inden 
kaynaklanan EPC’lerin kanda dolatı¤ı ve 
aktifletirildi¤inde anjiyogenez yerindeki damarla-
ra dahil edilebilece¤ine inanılmaktadır.[13] Bu süreç 
aynı zamanda “yetikin vaskülogenez” olarak da 
adlandırılmıtır.

Anjiyogenezi balatan ve sürdüren sinyaller 
çoklu ve karmaıktır. Proanjiyogenik sitokinler ve 
büyüme faktörleri; VEGF’ler, fibroblast büyüme 
faktörleri (FGF), anjiyopoietinler, TGF-b, trom-
bosit türevli büyüme faktörleri (PDGF), tümör 
nekroz faktörü-alfa (TNF-a), epidermal büyüme 
faktörü (EGF), interlökin-8 (IL-8) ve enflamatuvar 
hücreler (örne¤in mast hücreleri ve makrofajlar), 
perisitler, keratinositler (epidermal yara iyilemesi 
sırasında) veya tümör hücreleri tarafından salgı-
lanan anjiyogenini içerir. Bu faktörlerden bazıları 
proliferasyonu veya migrasyonu indüklemek için 
do¤rudan endotel hücrelerindeki kendi reseptör-
lerine ba¤lanarak etki ederken, di¤erleri anjiyoge-
nezi uyarmak için lokal stromal veya iltihaplı hüc-
reler üzerinde etki etmektedir.[14,15] Ekstraselüler 
matriks ve bazal membran bileenleri ayrıca endo-
tel hücrelerindeki integrinlere ba¤lanarak hem 
proanjiyogenik hem de antianjiyogenik sinyalleri 
de iletirler. Örne¤in bozulmamı fibriler tip IV 
kollajen, anjiyogenik endotel hücrelerinde sentez-
lenen integrinlere a1b1 ve a2b1 ile ba¤lanır ve 
proliferasyonunu ve migrasyonunu indüklerken, 
degrade olmu tip IV kollajen bu integrinlere 
ba¤lanmaz ve bunun yerine endotelyal hücre göçü 
ve proliferasyonunu inhibe ederek, avb3 integrine 
ba¤lanır.[16] Ekstraselüler matriks ayrıca, ECM’nin 
proteolitik bozunmasıyla salınabilen VEGF, basic 
FGF (bFGF) ve TGF1 gibi anjiyogenik büyüme 
faktörleri için bir muhafaza/saklama bölmesi ola-
rak görev yapar.[16]
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Anjiyogenezin ayrıca endojen inhibitörleri de 
vardır. Endostatin, tumstatin, arrestin ve cans-
tatin içeren kollajenlerin biyoaktif parçalanmı 
formları, proliferasyonu ve migrasyonu inhibe 
etmek için endotelyal hücre yüzey integrinlerine 
ba¤lanırlar.[16,17] Plazminojenin proteolitik bir iç 
parçası olan anjiyostatin, sırasıyla hücre prolife-
rasyonunu ve migrasyonu inhibe etmek için endo-
tel hücrelerinin yüzeyindeki adenozin trifosfat 
(ATP) sentaza ve anjiyomotine ba¤lanır.[18,19] Di¤er 
anjiyogenez inhibitörleri, VEGF reseptörlerinin 
çözünür formları, VEGFR-1 (Flt-1) ve nöropi-
lin-1 gibi büyüme faktörü sinyalizasyonunu bozan 
bileiklerdir.[20] Hem anjiyopoietin-1 (Ang1) hem 
de Ang2, endotel hücrelerinde eksprese olan 
anjiyopoietin reseptörü Tie2’ye ba¤lanır, ancak 
sadece Ang1, Tie2 sinyalini aktive edebilir.[14] Bu 
nedenle, Ang2, Ang1’in do¤al bir antagonistidir ve 
Ang2’nin transgenik aırı ekspresyonu, geliimsel 
anjiyogenezi bozar.[21] Trombospondin-1 (TSP-1) 
ve TSP-2, trombosit faktör-4 ve metallospondin/
ADAMTS (TromboSpondin benzeri tekrarlarla 
birlikte bir Disintegrin ve Metalloproteaz) üyesi-
nin birkaç üyesi gibi trombospondin tipi motifler 
içeren proteinler ayrıca antianjiyogenik aktiviteyi 
gösterirler.[22]

F‹ZYOLOJ‹K ANJ‹YOGENEZ 
(YARA ANJ‹YOGENEZ‹)

Anjiyogenez süreci, pro- ve anti-anjiyogenik 
faktörlerden gelen ve farklı hücre tiplerine ait 
sinyallerin dengelenmesi ve etkileimi ile kontrol 
edilir. Bir örnek olarak, yaralanma veya hasardan 
sonra anjiyogenez, FGF’ler gibi ECM’ye ba¤lı anji-
yogenik büyüme faktörlerini salgılayan epidermal 
(örne¤in cilt yaralanmasında) ve vasküler bazal 
membranlardaki parçalanma ile balatılır.[23] Aynı 
zamanda kan damarlarındaki hasar koagülasyo-
na yol açar ve trombositler bu bölgeye yapıır, 
toplanır ve degranüle olur, ayrıca enflamatuvar 
bir yanıtta makrofajları ve monositleri salan sito-
kinlerin yanı sıra TGF-b, PDGF ve VEGF dahil 
olmak üzere sayısız anjiyogenik aracılar serbest 
bırakılır.[14] Vasküler endotelyal büyüme faktörü, 
epitelyal hücreler, lökositler ve endotel hücrele-
rinin göçü için geçici bir destek yapısı oluturan 
fibrinojen/fibrin gibi plazma proteinlerinin sızıntı-
sına izin veren bir vasküler geçirgenlik faktörü gibi 
davranmanın yanı sıra endotel hücrelerinde hücre 
göçünü ve proliferasyonu uyarır.[14,24]

Vasküler endotelyal büyüme faktörü, vasküler 
geçirgenli¤in artırılmasından sorumlu olmasına 
ra¤men, reseptörü Tie2 aracılı¤ıyla Ang1, vas-
küler sızıntıyı inhibe eder, aynı zamanda endotel 
hücreleri için kemotaktiktir ve endotel hücrelerin 
filizlenmesini, proteaz plazminin salgılanmasını 
ve matriks metalloproteinaz 2 (MMP-2)’yi indük-
leyerek anjiyogenezi uyarır.[25-27] Anjiyopoietin-1, 
yetikinlerde temel olarak eksprese edilirken, Ang2 
anjiyogenik ve vasküler yeniden ekillendirme 
bölgelerinde yüksek seviyede eksprese edilir ve 
Ang1 eylemlerini Tie2’ye karı antagonize eder.[21] 
Bununla birlikte, Ang2 düz kas hücrelerinin ayrıl-
masını ve altta yatan matriksin gevemesini artı-
rarak anjiyogeneze katkıda bulunur.[24] Vasküler 
endotelyal büyüme faktörü, hücrelerin do¤al tip I 
kollajen, fibronektin, fibrin ve osteopontin içeren 
geçici sargı matriksine yapımasına ve göçüne 
izin veren mikrovasküler endotel hücrelerinde 
spesifik integrinlerin (a1b1, a2b1 ve avb3) eks-
presyonunu düzenler.[28] Vitronektin, fibronektin, 
fibrin, osteopontin ve denatüre kollajenler dahil 
Arg-Gly-Asp’yi (RGD) içeren proteinleri ba¤layan 
integrin avb3, filizlenmi endotelyal hücrelerin 
uçlarında ve granülasyon dokusunda yeni olumu 
kan damarlarında spesifik olarak eksprese edilir-
ler, fakat olgun ve pasif olan kan damarlarında bu 
integrinlerin ekspresyonları meydana gelmez.[14,29] 
Di¤er anjiyogenik büyüme faktörleri olan bFGF, 
TNF-a ve IL-8, endotel hücrelerinde baka bir fib-
ronektin reseptörü olan integrin a5b1’in sentez-
lenmesine neden olur.[30] ‹ntegrinin sinyal yolakları 
arasındaki çapraz geçi de anjiyogenezi etkiler.[31]

Son olarak, göç eden endotel hücreleri vas-
küler endotelyal-kadherin (VE-kadherin) ve kon-
neksinler aracılı¤ıyla bitiik endotel hücreleriyle 
kavaklar oluturan sa¤lam kordlarda toplanırlar 
ve VEGF, Ang1 ve integrin avb3 ve a5b1 ile 
düzenlenen bir lümen oluurlar.[24] Vasküler düz 
kas hücreleri, endotel hücre proliferasyonunu ve 
migrasyonunu engelleyerek yeni damarları den-
gelenmesini sa¤lar.[24] Endotel hücreleri ile perisit/
düz kas hücreleri arasındaki etkileimler, ECM 
birikimini artıran ve damar olgunlamasına ve 
stabilizasyona katkıda bulunan TGF-b’yi indükler 
ve etkinletirir.[24,29,32]

KEM‹K YEN‹LENMES‹ VE 
ANJ‹YOGENEZ

Vaskülatür, embriyonik evrede, postnatal 
dönemde büyüme ve kemik yenilenmesi sırasında 
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iskelet geliiminde önemlidir. Embriyonik aamada 
mezenkimal pre-kartilaj yo¤unlama, mezenkimal 
öncüllerin kıkırdak hücrelerine ayrıldı¤ı embriyonik 
ekstremite tomurcu¤u bölgesinde gerçekleir.[33] Bu 
aamada, endotel hücreleri tarafından oluturulan 
olgunlamamı kan damarları, kıkırda¤ı kemi¤i 
çevreleyen ba¤ dokularından istila eder. Bu ilem, 
farklılama geçiren kondrositlerdeki VEGF eks-
presyonu ile düzenlenir.[34,35] Do¤um sonrası büyü-
mede, endotel hücreleri kıkırda¤a büyüme pla-
kası bölgesinden girer ve kemik oluumunda yer 
alan hücrelere eriim sa¤layan bir vasküler kanal 
olutururlar.[33] Kıkırdak osteoklastlar tarafından 
aamalı olarak parçalanır ve yerini osteoblast-
lar alır ve sonrasında ossifikasyon gerçekleir. 
Vaskülatür aynı zamanda kemik oluturan hücre-
ler için bir iskelet sa¤lar ve yeni kemik oluumunu 
yönlendirir [33,36-38]

Kıkırdak-subkondral kemik ara yüzünün home-
ostazın regülasyonunda da anjiyogenezin önemli 
bir rolünün oldu¤una dair kanıtlar sunulmutur. 
Ayrıca anjiyogenez, kırık sonrası kemik yenilen-
mesi, hematom oluumu, yumuak kallus oluumu 
ve sert kallus oluumu sırasında kırık onarımında 
önemlidir.[39] Distraksiyon osteogenezi sırasında 
anjiyogenezin kemik oluumunda önemli bir role 
sahip oldu¤u ve VEGF, FGF’ler ve kemik mor-
fojenik protein (BMP)’leri gibi anjiyogenik ve 
osteogenik ile ilgili genlerin düzenlenmesinin 
altında oldu¤u gösterilmitir. Aksine, distraksi-
yon osteogenezinde anjiyogenezin inhibisyonu, 
iyileme süreçleri sırasında normal osteogenezi 
önler ve bu durum fibroz kaynamama ile sonuç-
lanır.[40] Son zamanlarda, mikrovasküler peri-
sitlerin çok katmanlı olma potansiyeline sahip 
oldukları ve kemik dokusunun oluumuna kat-
kıda bulundu¤u gösterilmitir.[41,42] Anjiyogenez 
fizyolojik kemik büyümesinde ve yenilenmesinde 
oldu¤u kadar kemik kırı¤ı onarımı, osteonekroz 
ve kemikteki tümör metastazı gibi patolojik kemik 
bozukluklarında da önemli bir rol oynamakta-
dır. Vaskülarizasyon, kıkırdak-subkıkırdak kemik 
arayüzünün homeostazı için oldu¤u kadar kemik 
korteksi içerisinde yer alan trabeküler kemik ya 
da Havers kanallarının endosteal yüzeyi boyunca 
yer alan kemik yenilenmesi için de oldukça gerek-
lidir. Kemik yenileme bölmesindeki (BRC) temel 
çok hücreli bir birimden (BMU) gelen hücreler 
tarafından üretilen anjiyogenik faktörler, lokal 
endotel hücreleri ve perisitleri düzenler. Kemik 
mikro-ortamında anjiyogenik faktörlerin rolünün 

anlaılması, osteoporoz, osteonekroz, osteoartirit 
ve gecikmi kırık iyilemesi gibi kemik ve eklem 
hastalıkları için yeni terapötik hedeflerin ve tanı-
sal biyolojik belirteçlerin gelitirilmesine yardımcı 
olabilir.

ANJ‹YOGENEZDE WNt/FRiZZLED 
(FZ) FONKS‹YONU

Vaskülatürde Wnt sinyalinin rolü için güçlü 
deliller, Wnt/Frizzled genlerin kesilmesini ve 
Frizzled-4’e ba¤lı çeitli insan vasküler bozuklukla-
rının analizini hedefleyen farelerin analizlerinden 
gelmektedir. Bu çalımalar, kanonikal ve non-
kanonikal Wnt sinyalizasyonun damarlanmada ie 
yaradı¤ını göstermektedir.[43]

Vitellüs kesesinin ve plasentanın anjiyogenezi 
Fz-5 gen ifadesi ile düzenlenir.[44] Fare Fz-5 geni-
nin bozulması, uygun olmayan vitellüs kesesi ve 
plasental anjiyogenezi nedeniyle E11.5 tarafın-
dan embriyonik ölüme yol açar. Fenotip, büyük 
vitellin damarlarındaki kusurlar ve kılcal pleksu-
sun da¤ınıklı¤ı ile karakterizedir. Bu kusurların 
anjiyogenik yenilenmesi sırasında ortaya çıktı¤ı 
düünülmektedir, çünkü birincil damar yapısı nor-
mal bir ekilde olumutur.

Wnt/b-katenin yola¤ı, VEGF-A gen transkrip-
siyonunu düzenledi¤i görülmektedir.[45] VEGF-A 
gen promotöründe yedi b-katenin/Tcf ba¤lanma 
bölgesi oluur.[46] Bu derlemeye uygun di¤er Wnt 
hedef genleri, anjiyogenik aktiviteye sahip olan 
ve hepatositlerde ve HUVEC’de b-katenin/Tcf 
sinyali ile transkripsiyonel olarak aktive edilen bir 
sitokin olan IL-8’i içerir.[47]

HAStALiKLARDA ANJ‹YOGENEZ
Anjiyogenez, önemli bir süreç olan tümör 

geliimiyle ilikilidir.[48] Tümörler büyüdü¤ü sürece, 
yaygın vasküler iletim mesafelerindeki yayılma 
artar ve ço¤u kanser hücresi için hipoksiye neden 
olur. Tümör yayılması ve migrasyon, tümör hüc-
relerini katkı maddeleri ile besleyip yönlendirmesi 
için vaskülarizasyonu gerektirir. Hipoksi ile tetikle-
nen anjiyogenezin anahtar düzenleyicisi, hipoksi-
uyarılabilir faktörüdür (HIF)-1. HIF-1 alfa, hipoksi 
ile tetiklenmi reaktif oksijen türleri (ROS) yardımı 
ile stabilize edilir ve VEGF’den oluan hipoksik 
genlerin ortaya çıkmasına neden olur.[49]

Oksidatif stresin ayrıca anjiyogenezi içeren 
çeitli hücresel süreçlerde yer alabilecek olan 



FNG & Bilim Tıp Transplantasyon Dergisi60

matriks metalloproteinaz (MMP)’ların aktivitesini 
düzenleyen temel bir ileve sahip oldu¤unu gös-
terir.[50] Melatonin, karaci¤er kanserinde apoptozu 
tetiklemekte ve sayısız tümörde anti-anjiyoge-
nik etki göstermektedir.[51] Carbajo-Pescador ve 
ark.[52] melatoninin anti-anjiyogenik sonuçlarını 
aratırmak için insan HepG2 karaci¤er kanseri 
hücrelerini in vitro bir model olarak kullanmıtır. 
Yazarlar ayrıca melatonin’in, HepG2 hücrelerin-
de, VEGF’den hipoksi indüklenebilir faktör-1 alfa 
(HIF-1a)’ya ve STAT3’e kadar transkripsiyonel 
aktivasyonuna müdahale ederek bir anti-anji-
yogenik aktivite uyguladıklarını bildirmilerdir. 
Sonuçlar, bu indolün hepatosellüler karsinom 
tedavisinde bir antianjiyogenik ajan olarak hatır-
lanması için kanıt sunmaktadır.[52]

Bir takım patolojik koullar ya retinopati, roma-
toid artrit, sedef hastalı¤ı ve tümör hastalıkları gibi 
düzensiz, aırı anjiyogenez ya da ekstremite ve 
miyokard iskemisinde yetersiz vaskülarizasyon 
yoluyla yayılır.[53,54]

Tümör hastalıklarında anjiyogenez, tümör 
hücrelerinin bizzat kendileri tarafından ya da 
tümör-sızıntılı makrofajlar tarafından salgılanabi-
len VEGF-A gibi çeitli sinyallerle uyarılır. Ço¤u 
tümör hastalı¤ında, tümör anjiyogenezi tümör 
hücrelerine besin maddeleri ve oksijen vererek ve 
metastatik yayılımı sa¤layarak hastalı¤ın ilerleme-
si için oldukça önemlidir.[55] Tümör damarlarının 
organize olma özelli¤i yoktur ve bu damarlar sızın-
tı yaparak, tümör dokusunda VEGF-A’nın hipok-
siye ba¤lı ekspresyonu ile damar fonksiyonlarında 
bozulmaya ve anjiyogenezin daha fazla uyarıl-
masına neden olur. Altı numaralı kromozomdan 
kodlanan VEGF-A, alternatif splicing (genetikte 
uç birletirme) ile amino asit sayıları 121 ve 206 
arasında de¤ien be farklı amino asidi kodlamak-
tadır. Yeni kanser tedavisinin gelitirilmesinde 
tümör damarlarının hedeflenmesi büyük ilgi 
ve aratırma çabaları içerisindedir. VEGF-A’ya 
(Avastin/Bevacizumab) karı kemoterapi ile kom-
binasyon halinde nötralize edici bir antikor tedavi-
si, metastatik kolorektal kanserli hastaların hayat-
ta kalmasını önemli ölçüde arttırır.[56] Avastin’in 
etkisinin arkasındaki mekanizma, tümör damar 
büyümesinin inhibisyonu ve tümör EC’lerin apop-
tozunu içerir. Ayrıca Avastin tedavisinin tümör 
damarlarının morfolojik olarak normalize edil-
mesine yol açtı¤ını, damar sisteminin stabili-
ze edildi¤ini ve kan akıının düzeldi¤ini ortaya 
koymutur.[57] Damarların normalletirilmesi de 

damar sızıntısını azaltaca¤ı ve damar bütünlü¤ünü 
yeniden sa¤layaca¤ı için damar sisteminde metas-
tatik yayılımı engelleyebilir.

Ekstremite ve miyokard iskemisi gibi di¤er 
hastalıklar, fonksiyonel damarların olmaması ile 
karakterizedir. ‹skemik dokulardaki anjiyogene-
zi artırmak için büyüme faktörü infüzyonları 
ve gen terapi teknikleri kullanılarak çeitli kli-
nik çalımalar yapılmıtır. Hayvan çalımalarında 
olumlu sonuçlar elde edilmesine ra¤men, pro-
anjiyogenez tedavileri, klinik olarak hastaların 
iyiletirilmesinde faydalı olmamıtır.[58] Anjiyogenik 
stimülatörün etkili bir ekilde verilmesi bir sorun 
oluturmaktadır ancak adeno-ba¤lantılı virüsler 
veya lenti-virüsleri gibi yeni nesil vektörlerin günü-
müzde yo¤un olarak gelimesi, bu tedavi strateji-
lerinin gelecekte baarıyla uygulanması için umut 
vaat etmitir.
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