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Fizyolojik ve patolojik kosullarda anjiyogenezin rolii

The role of angiogenesis in physiological and pathological conditions
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oz

Onceden mevcut olan kiiciik damarlardan yeni kan damarlarinin olusmasi anlamina gelen anjiyogenez, eriskin déneminde organizmanin ihtiyacindan
dolayi damarlanmasi demektir. Yeni damar olusumu, canlilarin tiremesinde, gelisim ve tamir olaylarinda rol alir. Embriyogenez ve yara iyilesmesinin
yani sira, diyabetik retinopati, hemanjiyom, psoriazis ve artrit gibi yeni damar olusumuyla seyreden pek ¢ok hastalikta oldugu gibi, tim&r biyimesi
icin de 6nem tasimaktadir. TUmor hicreleri, bag dokusu hicrelerini uyararak anjiyogenez 6zelligi tasiyan bir takim molekiillerin (vaskiler endotelyal
blytume faktori (VEGF) ve fibroblast biytime faktori (FGF) vb.) aciga ¢cikmasina neden olur. Anjiyogenez ve inhibitorlerinin etki mekanizmalar tam
olarak bilinmese de, gelistirilmis anjiyogenez kanser tedavileri veya yara iyilesmesinde yeni imkanlar saglayabilir.

Anahtar sézciikler: Anjiyogenez; anjiogenetik faktorler; kanser; yara iyilesmesi.

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.
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Anjiyogenez vaskiiler yapinin olusmasi, organ
gelisimi ve farklilasmasinda oldugu kadar eriskinde
ireme fonksiyonlar1 ve hasar tamirinde en énem-
li parametrelerden biridir. Anjiyogenez, iskemik
dolasim hastaligi ve karsinogenez gibi cesitli
patofizyolojik durumlar disinda vaskiiler gelisim
ve vara iyilesmesinde de anahtar bir rol istlen-
mektedir. Bununla birlikte romatoid artrit, diya-
betik retinopati, sedef hastahdi, hemanjiyomlar
ve kanser gibi bazi patolojik durumlarda anormal
anjiyogenezis ortaya cikar. Bu patolojilerle miica-
dele etmek icin terapotik stratejiler gelistirmek
amaciyla normal ve anormal anjiyogenezi anla-
mak gerekir. Ureme siklusu ve gebelik sirasinda

over ve uterusta mevcut vaskiiler yataktan yeni
kan damarlar1 gelisimi gerceklesmektedir. Normal
bir implantasyon, desidualizasyon ve plasentasyon
stirecinde vaskiiler permeabilitede artis ve neo-
vaskiilarizasyon goriiliir. Bu siireclerde 6strojen
ve progesteron hormonlarinin potansiyel etkileri
s6z konusudur. Vaskiiler permeabilite ve anjiyoge-
nezin diizenlenmesi; anjiyogenik faktorleri, vazo-
aktif faktdrleri ve hormonlari, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktérii (VEGF) ve VEGF reseptorlerini,
insiilin-benzeri biiyiime faktdrlerini (IGF), anjiyo-
poietinleri, fibroblast biiyiime faktorlerini, trans-
forme edici biiyiime faktérii beta (TGF-B) ve insan
koryonik gonadotropin hormonu (hCG) igerir.l-*!
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Kemirgenlerde implantasyonun baslamasinin
dikkat cekici ilk isareti blastosistin baglanacagi
alanda anjiyogenez ve endometrial vaskiiler per-
meabilitedeki artistir.*% Implantasyon siirecin-
de aktif olarak anjiyogenez gerceklesmektedir
ve muhtemelen VEGF aracihik etmektedir.
Anjiyopoietinler ise VEGF ve prostaglandinler ile
iligkili sinyal yollari ile etkilesim halindedir.!:”!

ANJIYOGENEZ SURECI

Vaskiilogenez, gelismekte olan embriyoda pri-
mer kilcal pleksus olusturmak lizere progenitor
anjiyoblastlarin farklilasmasiyla de novo yeni kan
damarlarinin  olusumudur. Erken wvaskiiler plek-
sus olustuktan sonra, endotel hiicreleri prolifere
olur ve yeni kilcal damarlar, anjiyogenez stireci
olan mevcut bir kan damarindan filizlenmis veya
filizlenmemis mekanizmalarla olusur. Filizlenmemis
anjiyogenez, transkapiller terminal ekstraseliiler
matriks (ECM)lerin olusmasi ve var olan bir
damar icindeki endotel hiicrelerinin proliferasyo-
nu ile meydana gelir ve béylece damar iki veya
daha fazla kilcal damarlara béler. Bu tip anjiyoge-
nez, organogenez sirasinda akcigerde baskindir.’®
Filizlenmemis anjiyogenezi diizenleyen mekaniz-
malar hakkinda fazla bilgi yoktur, fakat siitunlarin
olusumunda fibroblastlarin ve perisitlerin hidro-
dinamik kuvvetler kadar rol oynadigimi gdsteren
raporlar bulunmaktadir.” Filizlenmis anjiyogenez
ise bir damardaki endotel hiicrelerini cevrele-
yen bazal membranin proteolitik bozunumunu ve
bunu takiben komsu stroma icindeki endotel-
val hiicrelerin proliferasyonu ve gociinii icerir.
Filizlenmis anjiyogenez, biiyiimesi durdurulmus
énciil tip hiicrelerden ve proliferatif sap hiicrelerin-
den olusur.n® Tip hiicreleri gé¢ ederler ve filizi uya-
rana dogru ydnlendiren uzun filopodiyi uzatirlar.
Ardindan anjiyogenik filiz, dolasima izin vermek
icin yeni olusturulmus diger damarlarla anastomoz
olusturur. Bazal membran tekrar bir araya getirilir
ve perisitler yeni olusturulmus damara dahil olur.
Endotel hiicrelerinin farkhlasmasi ve olgunlasmast,
limen olusumu, perisitlerin alinmasi ve tiiplerin
dongiiler icerisinde birlesmesi yeni kan damari
olusumu siirecini tamamlar. Filizlenmis anjiyo-
genez, gec organogenez sirasinda vitelliis kesesi
ve embriyoda, dzellikle beyinde meydana gelir.®
Yetiskin memelilerde, damarlar, kadin {ireme dén-
giilerinin ve yara onariminin yiiksek diizenlenmis
siirecleri ve ayrica oftalmik ve romatizmal hastalik-
lar ve timor anjiyogenezi gibi patolojik durumlar
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disinda, genellikle sessiz kalr.B1 Vaskiiler siste-
min gelisiminde filizlenmis ve filizlenmemis duru-
mun goreceli katkis1 heniiz net degildir. Iki meka-
nizma arasindaki énemli farkliliklar, filizlenmenin
daha 6nce damarsiz dokularin vaskiilarizasyonu-
na izin verdigini, buna karsilik digerinin, akisin
kesintiye ugramadan yeni damarlarin olusumuna
izin verdi@ini igerir. Filizlenmis olan daha sonra
digeriyle yer degistirir ve bu daha sonra kilcal
damar pleksusunun hizli genislemesine katkida
bulunur.’? Yetiskinlerde damar olusumunun, val-
nizca filizlenmis veya filizlenmemis anjiyogenez ile
olustugu dustiniilmektedir. Bununla birlikte, son
kanitlar endotelyal progenitér hiicre (EPC)lerin
bir rol oynadigini gostermektedir. Kemik iliginden
kaynaklanan EPC’lerin kanda dolastigi ve
aktiflestirildiginde anjiyogenez yerindeki damarla-
ra dahil edilebilecegine inanilmaktadir.*®! Bu siirec
ayni zamanda “yetiskin vaskiilogenez” olarak da
adlandirilmistir.

Anjiyogenezi baslatan ve siirdiiren sinyaller
coklu ve karmasiktir. Proanjiyogenik sitokinler ve
biiyiime faktérleri; VEGF'ler, fibroblast biiyiime
faktorleri (FGF), anjiyopoietinler, TGF-B, trom-
bosit tiirevli biiyiime faktérleri (PDGF), tiimér
nekroz faktorii-alfa (TNF-a), epidermal biiyiime
faktorii (EGF), interlékin-8 (IL-8) ve enflamatuvar
hiicreler (6rnedin mast hiicreleri ve makrofajlar),
perisitler, keratinositler (epidermal yara iyilesmesi
sirasinda) veya tiimor hiicreleri tarafindan salgi-
lanan anjiyogenini icerir. Bu faktérlerden bazilar
proliferasyonu veya migrasyonu indiiklemek icin
dogrudan endotel hiicrelerindeki kendi reseptor-
lerine baglanarak etki ederken, digerleri anjiyoge-
nezi uyarmak icin lokal stromal veya iltihapli hiic-
reler iizerinde etki etmektedir.'*1® Ekstraseliiler
matriks ve bazal membran bilesenleri ayrica endo-
tel hiicrelerindeki integrinlere baglanarak hem
proanjiyogenik hem de antianjiyogenik sinyalleri
de iletirler. Ornegin bozulmamus fibriler tip IV
kollajen, anjiyogenik endotel hiicrelerinde sentez-
lenen integrinlere a1B1 ve o021 ile baglanir ve
proliferasyonunu ve migrasyonunu indiiklerken,
degrade olmus tip IV kollajen bu integrinlere
baglanmaz ve bunun yerine endotelyal hiicre gécii
ve proliferasyonunu inhibe ederek, avp3 integrine
baglanir.'®! Ekstraseliiler matriks ayrica, ECM’nin
proteolitik bozunmasiyla salinabilen VEGF, basic
FGF (bFGF) ve TGF1 gibi anjiyogenik biiyiime
faktorleri icin bir muhafaza/saklama bélmesi ola-
rak gorev yapar.1°!
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Anjiyogenezin ayrica endojen inhibitorleri de
vardir. Endostatin, tumstatin, arrestin ve cans-
tatin iceren kollajenlerin biyoaktif parcalanmis
formlari, proliferasyonu ve migrasyonu inhibe
etmek icin endotelyal hiicre yiizey integrinlerine
baglanirlar.’®!7l Plazminojenin proteolitik bir ic
parcasi olan anjiyostatin, siraswyla hiicre prolife-
rasyonunu ve migrasyonu inhibe etmek icin endo-
tel hiicrelerinin yiizeyindeki adenozin trifosfat
(ATP) sentaza ve anjiyomotine baglanir.'$1% Diger
anjiyogenez inhibitdrleri, VEGF reseptorlerinin
¢oziiniir formlari, VEGFR-1 (Flt-1) ve noropi-
lin-1 gibi bliyiime faktérii sinyalizasyonunu bozan
bilesiklerdir.?” Hem anjiyopoietin-1 (Angl) hem
de Ang2, endotel hiicrelerinde eksprese olan
anjiyopoietin reseptorii Tie2'ye baglanir, ancak
sadece Angl, Tie2 sinyalini aktive edebilir.'¥ Bu
nedenle, Ang2, Angl’in dog@al bir antagonistidir ve
Ang2’nin transgenik asir1 ekspresyonu, gelisimsel
anjiyogenezi bozar.?!! Trombospondin-1 (TSP-1)
ve TSP-2, trombosit faktér-4 ve metallospondin/
ADAMTS (TromboSpondin benzeri tekrarlarla
birlikte bir Disintegrin ve Metalloproteaz) iiyesi-
nin birkac tyesi gibi trombospondin tipi motifler
iceren proteinler ayrica antianjiyogenik aktiviteyi
gosterirler.??

FIZYOLOJIK ANJIYOGENEZ
(YARA ANJiYOGENEZI)

Anjiyogenez siireci, pro- ve anti-anjiyogenik
faktorlerden gelen ve farkh hiicre tiplerine ait
sinyallerin dengelenmesi ve etkilesimi ile kontrol
edilir. Bir 6érnek olarak, yaralanma veya hasardan
sonra anjiyogenez, FGF’ler gibi ECM’ye bagh anji-
yogenik biiyiime faktorlerini salgilayan epidermal
(6rnegin cilt yaralanmasinda) ve wvaskiiler bazal
membranlardaki parcalanma ile basglatilir.?3! Ayni
zamanda kan damarlarindaki hasar koagiilasyo-
na yol acar ve trombositler bu bolgeye yapisir,
toplanir ve degraniile olur, ayrica enflamatuvar
bir yanitta makrofajlar1 ve monositleri salan sito-
kinlerin yam sira TGF-B, PDGF ve VEGF dahil
olmak lizere sayisiz anjiyogenik aracilar serbest
birakilir."¥ Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii,
epitelyal hiicreler, l6kositler ve endotel hiicrele-
rinin goécl icin gegici bir destek yapisi olusturan
fibrinojen/fibrin gibi plazma proteinlerinin sizinti-
sina izin veren bir vaskiiler gecirgenlik faktorii gibi
davranmanin yani sira endotel hiicrelerinde hiicre
gociinii ve proliferasyonu uyarir.!14:24
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Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, vaskiiler
gecirgenligin artirilmasindan sorumlu olmasina
ragmen, reseptorii Tie2 araciligiyla Angl, vas-
kiiler sizintiy1 inhibe eder, ayni zamanda endotel
hiicreleri icin kemotaktiktir ve endotel hiicrelerin
filizlenmesini, proteaz plazminin salgilanmasini
ve matriks metalloproteinaz 2 (MMP-2)yi indiik-
leyerek anjiyogenezi uyarir.?>%7! Anjiyopoietin-1,
yetiskinlerde temel olarak eksprese edilirken, Ang2
anjiyogenik ve wvaskiiler yeniden sekillendirme
bolgelerinde yiiksek seviyede eksprese edilir ve
Angl eylemlerini Tie2've karsi antagonize eder.?!!
Bununla birlikte, Ang2 diiz kas hiicrelerinin ayril-
masini ve altta yatan matriksin gevsemesini arti-
rarak anjiyogeneze katkida bulunur.®* Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktérii, hiicrelerin dogal tip 1
kollajen, fibronektin, fibrin ve osteopontin iceren
gecici sargi matriksine yapismasina ve goéciine
izin veren mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde
spesifik integrinlerin (11, a2p1 ve avB3) eks-
presyonunu diizenler.?® Vitronektin, fibronektin,
fibrin, osteopontin ve denatiire kollajenler dahil
Arg-Gly-Asp’yi (RGD) igeren proteinleri baglayan
integrin owvP3, filizlenmis endotelyal hiicrelerin
uclarinda ve graniilasyon dokusunda yeni olusmus
kan damarlarinda spesifik olarak eksprese edilir-
ler, fakat olgun ve pasif olan kan damarlarinda bu
integrinlerin ekspresyonlari meydana gelmez.[14:2°)
Diger anjiyogenik biiyiime faktorleri olan bFGF,
TNF-a ve IL-8, endotel hiicrelerinde bagka bir fib-
ronektin reseptérii olan integrin a5p1’'in sentez-
lenmesine neden olur.B% Integrinin sinyal yolaklar:
arasindaki capraz gecis de anjiyogenezi etkiler.!

Son olarak, go¢ eden endotel hiicreleri vas-
kiiler endotelyal-kadherin (VE-kadherin) ve kon-
neksinler araciligiyla bitisik endotel hiicreleriyle
kavsaklar olusturan saglam kordlarda toplanirlar
ve VEGF, Angl ve integrin owB3 ve ab5Bl ile
diizenlenen bir liimen olusurlar.?¥ Vaskiiler diiz
kas hiicreleri, endotel hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu engelleyerek yeni damarlar1 den-
gelenmesini saglar.?¥ Endotel hiicreleri ile perisit/
diz kas hiicreleri arasindaki etkilesimler, ECM
birikimini artiran ve damar olgunlasmasina ve
stabilizasyona katkida bulunan TGF-Byi indiikler
ve etkinlestirir.[2429.32

KEMIK YENILENMESI VE
ANJIYOGENEZ

Vaskiilatiir, embriyonik evrede, postnatal
dénemde biliylime ve kemik yenilenmesi sirasinda
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iskelet gelisiminde énemlidir. Embriyonik asamada
mezenkimal pre-kartilaj yogunlasma, mezenkimal
onctllerin kikirdak hiicrelerine ayrildigi embriyonik
ekstremite tomurcugu bolgesinde gerceklesir.*3 Bu
asamada, endotel hiicreleri tarafindan olusturulan
olgunlasmamis kan damarlari, kikirdagi kemigi
cevreleyen bag dokularindan istila eder. Bu islem,
farkhlasma geciren kondrositlerdeki VEGF eks-
presyonu ile diizenlenir.®3% Dogum sonrasi biiyii-
mede, endotel hiicreleri kikirdaga biiyiime pla-
kas1 bolgesinden girer ve kemik olusumunda yer
alan hiicrelere erisim saglayan bir vaskiiler kanal
olustururlar.®® Kikirdak osteoklastlar tarafindan
asamal olarak parcalanir ve yerini osteoblast-
lar alir ve sonrasinda ossifikasyon gerceklesir.
Vaskiilatiir ayn1 zamanda kemik olusturan hiicre-
ler icin bir iskelet saglar ve yeni kemik olusumunu
yonlendirir 133:36-381

Kikirdak-subkondral kemik ara yiiziiniin home-
ostazin regiilasyonunda da anjiyogenezin énemli
bir roliintin olduguna dair kanitlar sunulmustur.
Ayrica anjiyogenez, kirik sonrast kemik yenilen-
mesi, hematom olusumu, yumusak kallus olusumu
ve sert kallus olusumu sirasinda kirik onariminda
6nemlidir.®® Distraksiyon osteogenezi sirasinda
anjiyogenezin kemik olusumunda énemli bir role
sahip oldugu ve VEGF, FGF’ler ve kemik mor-
fojenik protein (BMP)leri gibi anjiyogenik ve
osteogenik ile ilgili genlerin diizenlenmesinin
altinda oldugu gosterilmistir. Aksine, distraksi-
yon osteogenezinde anjiyogenezin inhibisyonu,
iyilesme stirecleri sirasinda normal osteogenezi
6nler ve bu durum fibroz kaynamama ile sonuc-
lanir.#? Son zamanlarda, mikrovaskiiler peri-
sitlerin cok katmanh olma potansiyeline sahip
olduklar1 ve kemik dokusunun olusumuna Kkat-
kida bulundugu gésterilmistir.*142 Anjiyogenez
fizyolojik kemik biiytimesinde ve yenilenmesinde
oldugu kadar kemik kirigi onarimi, osteonekroz
ve kemikteki tiimor metastazi gibi patolojik kemik
bozukluklarinda da &nemli bir rol oynamakta-
dir. Vaskiilarizasyon, kikirdak-subkikirdak kemik
arayliziiniin homeostazi i¢in oldugu kadar kemik
korteksi icerisinde yer alan trabekiiler kemik ya
da Havers kanallarinin endosteal yiizeyi boyunca
yer alan kemik yenilenmesi icin de oldukca gerek-
lidir. Kemik yenileme boélmesindeki (BRC) temel
cok hiicreli bir birimden (BMU) gelen hiicreler
tarafindan {iretilen anjivogenik faktorler, lokal
endotel hiicreleri ve perisitleri diizenler. Kemik
mikro-ortaminda anjiyogenik faktdrlerin roliiniin
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anlasilmasi, osteoporoz, osteonekroz, osteoartirit
ve gecikmis kirik iyilesmesi gibi kemik ve eklem
hastaliklar: icin yeni terapétik hedeflerin ve tani-
sal biyolojik belirteclerin gelistirilmesine yardimci
olabilir.

ANJiYOGENEZDE WNT/FRIZZLED
(FZ) FONKSIYONU

Vaskiilatirde Wnt sinyalinin rolti icin giigli
deliller, Wnt/Frizzled genlerin kesilmesini ve
Frizzled-4’e bagh cesitli insan vaskiiler bozuklukla-
rinin analizini hedefleyen farelerin analizlerinden
gelmektedir. Bu calismalar, kanonikal ve non-
kanonikal Wnt sinyalizasyonun damarlanmada ise
yaradigini goéstermektedir.!*?!

Vitelliis kesesinin ve plasentanin anjiyogenezi
Fz-5 gen ifadesi ile diizenlenir.** Fare Fz-5 geni-
nin bozulmasi, uygun olmayan vitelliis kesesi ve
plasental anjiyogenezi nedeniyle E11.5 tarafin-
dan embriyonik dliime yol acar. Fenotip, biiyiik
vitellin damarlarindaki kusurlar ve kilcal pleksu-
sun dagmnikli@i ile karakterizedir. Bu kusurlarin
anjiyogenik yenilenmesi sirasinda ortaya ciktigi
dustiniilmektedir, ¢linkii birincil damar yapist nor-
mal bir sekilde olusmustur.

Wnt/B-katenin yolagi, VEGF-A gen transkrip-
sivonunu diizenledigi gériilmektedir.*® VEGF-A
gen promotdriinde yedi B-katenin/Tcf baglanma
bolgesi olusur.*® Bu derlemeye uygun diger Wnt
hedef genleri, anjiyogenik aktiviteye sahip olan
ve hepatositlerde ve HUVEC’de [-katenin/Tcf
sinyali ile transkripsiyonel olarak aktive edilen bir
sitokin olan IL-8'i icerir.*”!

HASTALIKLARDA ANJIYOGENEZ

Anjiyogenez, 6nemli bir stire¢ olan timor
gelisimiyle iligkilidir.*® Tumoérler biiyidiigii siirece,
vaygin vaskiiler iletim mesafelerindeki yayilma
artar ve cogu kanser hiicresi icin hipoksiye neden
olur. Timér yayilmasi ve migrasyon, timor hiic-
relerini katki maddeleri ile besleyip yénlendirmesi
icin vaskiilarizasyonu gerektirir. Hipoksi ile tetikle-
nen anjiyogenezin anahtar diizenleyicisi, hipoksi-
uyarilabilir faktériidiir (HIF)-1. HIF-1 alfa, hipoksi
ile tetiklenmis reaktif oksijen tiirleri (ROS) yardimi
ile stabilize edilir ve VEGF'den olusan hipoksik
genlerin ortaya cikmasina neden olur.”

Oksidatif stresin ayrica anjiyogenezi iceren
cesitli hiicresel siireclerde yer alabilecek olan
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matriks metalloproteinaz (MMP)larin aktivitesini
diizenleyen temel bir isleve sahip oldugunu gos-
terir.®® Melatonin, karaciger kanserinde apoptozu
tetiklemekte ve sayisiz tiimorde anti-anjiyoge-
nik etki géstermektedir.® Carbajo-Pescador ve
ark.®? melatoninin anti-anjiyogenik sonuglarini
arastirmak icin insan HepG2 karaciGer kanseri
hiicrelerini in vitro bir model olarak kullanmustir.
Yazarlar ayrica melatonin’in, HepG2 hiicrelerin-
de, VEGF’den hipoksi indiiklenebilir faktér-1 alfa
(HIF-lo)ya ve STAT3’e kadar transkripsiyonel
aktivasyonuna miidahale ederek bir anti-anji-
yogenik aktivite uyguladiklarini bildirmislerdir.
Sonuclar, bu indoliin hepatoselliiler karsinom
tedavisinde bir antianjiyogenik ajan olarak hatir-
lanmast icin kamit sunmaktadir.®?

Bir takim patolojik kosullar ya retinopati, roma-
toid artrit, sedef hastalii ve tiimér hastaliklar: gibi
diizensiz, asir1 anjiyogenez ya da ekstremite ve
miyokard iskemisinde vyetersiz vaskiilarizasyon
yoluyla yayilir.354

Timér hastaliklarinda  anjiyogenez, timor
hiicrelerinin bizzat kendileri tarafindan va da
tiimoér-sizintih makrofajlar tarafindan salgilanabi-
len VEGF-A gibi cesitli sinyallerle uyarilir. Cogu
timor hastah@inda, timoér anjiyogenezi timor
hiicrelerine besin maddeleri ve oksijen vererek ve
metastatik yayilimi saglayarak hastaligin ilerleme-
si icin oldukca 6nemlidir.®® Timér damarlarinin
organize olma &zelligi yoktur ve bu damarlar sizin-
t1 yaparak, timér dokusunda VEGF-A'nin hipok-
siye bagl ekspresyonu ile damar fonksiyonlarinda
bozulmaya ve anjiyogenezin daha fazla uyaril-
masina neden olur. Alti numarali kromozomdan
kodlanan VEGF-A, alternatif splicing (genetikte
uc birlestirme) ile amino asit sayilar1 121 ve 206
arasinda degisen bes farkli amino asidi kodlamak-
tadir. Yeni kanser tedavisinin gelistirilmesinde
timér damarlarinin  hedeflenmesi  biiyiik ilgi
ve arastirma cabalari igerisindedir. VEGF-Aya
(Avastin/Bevacizumab) karsi kemoterapi ile kom-
binasyon halinde nétralize edici bir antikor tedavi-
si, metastatik kolorektal kanserli hastalarin hayat-
ta kalmasini énemli olciide arttirir.5® Avastin’in
etkisinin arkasindaki mekanizma, tiimér damar
biiytimesinin inhibisyonu ve timoér EC’lerin apop-
tozunu icerir. Ayrica Avastin tedavisinin timor
damarlarinin morfolojik olarak normalize edil-
mesine yol actigini, damar sisteminin stabili-
ze edildigini ve kan akisinin diizeldigini ortaya
koymustur.®” Damarlarin normallestirilmesi de
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damar sizintisini azaltacadi ve damar biitinligiini
yeniden saglayacagi icin damar sisteminde metas-
tatik yayilimi engelleyebilir.

Ekstremite ve miyokard iskemisi gibi diger
hastaliklar, fonksiyonel damarlarin olmamas: ile
karakterizedir. Iskemik dokulardaki anjiyogene-
zi artirmak i¢in biliyiime faktdrii infiizyonlar
ve gen terapi teknikleri kullanilarak cesitli Kli-
nik cahismalar yapilmistir. Hayvan calismalarinda
olumlu sonuclar elde edilmesine ragmen, pro-
anjiyogenez tedavileri, klinik olarak hastalarin
iyilestirilmesinde faydali olmamustir.8 Anjiyogenik
stimilatériin etkili bir sekilde verilmesi bir sorun
olusturmaktadir ancak adeno-baglantili virtisler
veya lenti-viriisleri gibi yeni nesil vektorlerin glinii-
miizde yogun olarak gelismesi, bu tedavi strateji-
lerinin gelecekte basariyla uygulanmast icin umut
vaat etmistir.

Cikar cakismasi1 beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarhk stirecin-
de herhangi bir finansal destek almadiklarimi beyan
etmislerdir.
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