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Neovaskilarizasyon (NV) olgun bir damar yatagi-
nin normal agdaki defektleri onaracak ya da anatomik
sinirlari asip doku ve bosluklari istila edecek' sekilde
gelismesidir (1). Normal gelisim sireci yanisira yara
iyilesmesi, enflamasyon, rekanalizasyon ve tumor ge-
lisimi gibi birgok patolojik olayda da roli olan NV'un
oftalmolojide 6zel bir 6nemi vardir. Bu 6nem goézin op-
tik bir organ olmasi dolayisiyla saydam ortamlara ge-
reksinim gostermesi ve g6z ici dokularin kritik organi-
zasyonundan ileri gelmektedir.

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik galismalar
NV geligsiminin erken evreleri, NV'a yol agan faktorler
gibi konulardaki bilgilerimizi énemli 6lglide degistirmistir.
Bu makalede son literatur verileri 1191 altinda yeni da-
marlanmanin sadece hucresel diuzeydeki ilk basamak-
lari ve bu ilk basamaklarda rol alan bazi biiyiime fak-
torleri (BF) Uzerinde durulacaktir.

Neovaskiiler Gelisimin Basamaklari

insan vicudunda g6z kadar farkli damar sistem-
leri iceren bagka bir organ yoktur. Patolojik durumlarda
bu damar sistemlerini iceren okuler dokularin her bi-
rinde, hatta kornea gibi damarsiz dokularda bile yeni
damarlar gelisebilir. Okller NV'a yol agan nedenlerin
dokudan dokuya farklilik gésteren uzun bir listesi vardir
(2-5). Neovaskilarizasyon gelisimi sirasinda dokulara
6zgl anatomik ve biyokimyasal faktorlerin de kuskusuz
roli vardir. Ancak nedenler ve dokular ne olursa
olsun mlkroskopik dizeyde olaylar birbirinin aynidir

(Sekil 1).

Ana Damardaki ilk Degisiklikler

Tavsan kuladlr ve hamster "yanak" posundaki g6z-
lemler neovaskdiler progesteki ilk olayin ana damardaki
genisleme ve endotel hicrelerinde kalinlasma oldugunu
ortaya koymustur (6,7). Endotel hucrelerindeki kalin-
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lasma metabolik aktivitedeki artisa bagh olarak intrasi-
toplazmik organellerin sayisindaki ¢gogalmanin bir sonu-
cudur. Kalinlagsmaya hucrelerarasi "birlesim"lerin azal-
masi ve giderek kaybolmasi eslik eder (8).

Bazal Membrandaki Degisiklikler

Neovaskduler gelisimin ilk evrelerinden birinin bazal
membran devamliliginin bozulmasi olduguna iliskin géz-
lemlerin ilki 1963'de Schoefl tarafindan yapilmistir (9).
Ausprunk ve Folkman'in galismalari endoteldeki morfo-
lojik degismeleri bazal membrandaki fragmantasyonun
izledigini gostermistir (10). "Bu olay bazal membranda
"araliklarin olusumu ile sonuglanir. Endotel hicrelerinin
psdédopodlari bu "aralik"lardan disari uzanir.

Endotelyal Hiicre Migrasyonu

Yeni damar olusumunda endotelyal hicre migras-
yonunun roli ilk kez 1902'de Maximow tarafindan ileri
slrdlmistir. Daha sonra Clark, Van den Brenk ve
Schoefl'in gézlemleri bu teoriyi desteklemistir (9).

Bazal membran ve gevre dokularda degradasyon
sonucu olusan "araliklardan 6nce psédopodlarini ¢ika-
ran endotel hucreleri daha sonra damar duvarini tama-
men terkederek yeni damar tomurcugunu olusturmaya
baslar. Ausprunk ve Folkman endotel hicre migras-
yonunun triated-timidin inkorperasyonundan ve hitcre
bolinmesinden 6nce olustugunu gdstermislerdir (10).
Calismalar migrasyon olayinin tek basina NV igin ye-
terli oldugunu, hucresel proliferasyon olmasa bile endo-
tel hacrelerinin yayilimi, gé¢l ve yeniden dagilimi ile
yeni damar gelisebilecegdini disundurmektedir. Bu ne-
denle endotelyal hicre migrasyonunun NV'un en
6nemli basamagi oldugu soylenebilir.

Endotelyal Hiicre Proliferasyonu

Normal kosullarda olgun kan damarlarinda hicre
bélinmesi %0.1'den azdir (9,11,12). Ausprunk ve Folk-
man NV gelisimi sirasinda bu oranin %8'e kadar yik-
seldigini gostermislerdir (10). Anjiogenezisin erken
evrelerinde bir miktar endotelyal hicre bdélinmesi ol-
makla birlikte hucre migrasyonunun baslamasi icin
kontakt inhibisyonun ortadan kalkmasi gerekir. Bu da
bazal membran pargalanmasi, "aralik"lar olusmasi ve
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Sekil 1. Yeni damar olusumunun ilk basamaklari: a) bazal
membranda olusan "araliklardan psddopodlarin uzanmasi; b)
hiicre migrasyonu; c) hiicre proliferasyonu; d) [imen olusumu

endotel hicrelerinin damar duvarindan disari ¢ikmasiy-
la gerceklesebilir. Proliferasyonun migrasyonu izlemesi-
nin nedeni budur (3,10).

Yeni Damarlarin Olgunlagsmasi

Kapiller tomurcuklar distal ucunda migrasyon,
proksimal ucunda Ise proliferasyon gésteren endotelyal
hicrelerin bulundugu solld olusumlardir. Bunlarin yeni
bir damar haline gelebilmesi Igin limen olusmasi ge-
reklidir.

in vitro olarak bir cok calismada tek tek endotel
hicrelerinin kivrilmasi sonucunda uglarinda "birlesimle-
rin olustugu, bdylece limenlerin gelistigi gézlemlenmistir
(14). Ancak bu gdézlemin in vlvo ortama uyarlanmasin-
da guclikler vardir. Bir diger agiklama kurban hicre
teorisidir (6). Buna goére "kurban hicre" gé¢ eden en-
dotel hdcreleri i¢in bir odak goérevi yapmakta, bu huc-
relerce gepecgevre kusatilinca dejenere olmaktadir. Or-
talari bos kalan endotel hucreleri arasinda "birlesim"
kompleksleri olusarak lumen ortaya c¢ikmaktadir. Ne
yazik kl, bu teori de henluz in vivo olarak gézlemlerle
desteklenmemistir.

in vitro galismalar damar olusumunun kan akimi
ve hidrostatik basincin etkisinden bagimsiz oldugunu
diisiindiirmektedir. in vivo olarak ayni durumun gegerli
olmadigi agiktir cinki limendeki kan durgunlagirsa pih-
tilagip trombulse yol acgar, yani damar tikanir.

Biuyime Faktorleri ve
Neovaskilarizasyon

NV gelisiminde kimyasal faktérlerin roli Uzerine
spekulasyonlar yillar boyunca suregelmistir. 1893'te
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Loeb kalp atimlari elimine edilmis balik embriyonlarinda
kan damarlarinin gelisimini biyokimyasal mediatorlerin
aciklayabilecegini ileri surmuisti (15). 1948'de Michael-
son hem fetusta normal kan damarlarinin gelisiminin
hem de Eales hastaligi, proliferate diabetlk retinopati ve
retin ven tikanmalari gibi patolojik durumlarda yeni da-
mar gelisiminin ekstraretinal kaynakli bir biyokimyasal
faktorle agiklanabilecegini bildirdi (16). Bunu izleyerek
kisaca "anjiogenik faktér" ya da "faktorX" diye anilan
bu maddeyi izole etmek icin ¢abalar yodunlasti.

Kuskulanilan ilk maddelerden birisi laktik asit oldu.
Kedi yavrularina intravitreal olarak verilen laktik asitin
yinelenen enjeksiyonlar sonunda deneklerin %50'sInde
vitre iginde vazoprollferasyona yol actigi bildirilmisti
(17). Ne yazik ki daha sonraki caligsmalarda retinalari
iskemik hale getirilen kedi yavrulari ve raflarin vitrele-
rinde laktik asitin arttigi belirlenemedi (18). Bdylece lak-
tik asit teorisi 6nemini kaybetti, ancak bu konudaki ¢a-
lismalar durmadi. Bu arada anjiogenik faktérin ekstra-
retinal degil, aksine retinanin kendi katlari iginden salin-
digi belirlendi. Bir ¢ok laboratuvarda ¢ok degisik mad-
deler lUzerinde calisildi. Bunlardan bir grubu damar en-
dotel hlcresinde migrasyon, proliferasyon gibi NV'un
ilk basamaklarinda rol alan olaylar Uzerine etkili olan
BF'lerl olusturmaktayd! (Tablo 1) (19-22).

BF'lerl gesitli hlcre tiplerinde buyime ve g¢ogalma
yetenegini uyarabllen ya da engelleyebllen multifonk-
siyonel regilatdor maddelerdir, ilk tanimlanan o&rnekleri
hipofiz ve tirold gibi endokrin bezlerden salinan hor-
monlardir. Son birka¢ dekat iginde hem yapisal hem
de fonksiyonel bakimdan hormonlara benzeyen bazi
disik agirlikh (10-20 kDA) peptldlerin de BF &zellik-
lerine sahip olduklari dikkati ¢ekti. Nanomolar konsant-
rasyonlarda bile etkili olabilen bu maddeler hormonlar-
dan farkli olarak kan yerine dokulardan elde edilebil-
mekte ve etkilerini hedef hicrelerin plazma membran-
larindakl 6zgul reseptorlere baglanarak gdstermektedir-
ler. Basta epidermal bliyume faktéri, (EBF) olmak
Uzere sinir bliyume faktorl, fibroblast bliyume faktori
(FBF), makrofaj buyume faktéru, Insullne benzer
bluyim® faktéru (IBBF*), mezoderma! rjiyime faktora,
timoér nekrozis faktori-a (TNF-a), grantloslt koloni
uyarici faktér (G-KUF), granuloslt-makrofaj koloni uyari-
ci faktér (GM-KUF) gibi ¢ok sayida BF izole edilmistir
(20-23).

Epidermal Biiyime Faktoriu ve

Transforme Edici Bilyiime Faktorii-a

ilk kez 1962'de Cohen tarafindan eriskin erkek
farelerin submaksiller bezlerinden izole edilen EBF'nln
daha sonra cesitli hayvan tirlerine alt doku ve biyolojik
sivilarda da bulundugu anlasiimistir. Tek zincirli, asitlere
dayanikli bir pollpeptiddir. Molekil agirligi 6.045 kDA'dir
(24).

TBF-a, TBF-B ile birlikte De Larco ve Todaro ta-
rafindan sarkom buyume faktéri adiyla bulunmustur.
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Daha sonraki saflastirma calismalari sirasinda bu fak-
tériin Iki aktif komponenti oldugu ve bunlarin yapilarinin
tamamen farkh oldugu anlasiimistir. Bunlardan TBF-ot,
EBF reseptorlerine baglama 6zelligi tasimakta, TBF-p
ise normal raflarin bébrek hicrelerinde klonal biyimeyi
uyarmaktaydi.

TBF-ot 5500 mol agirliginda bir polipeptiddir. EBF
ile %40 homoloji gosterir. Etkisi EBF'ne benzemekle
birlikte anjiogenezisi uyarma potensi ondan oldukcga
gugladar (25).

Cok sayida in vivo ve in vitro galisma EBF ve
TBF-ot'nln NV'dakl roliini gdstermistir. Yavas salgila-
nan polimerler halinde korneal ceplere yerlestirildiginde
EBF NV'u uyarir. Hamster "yanak" posunda hem EBF
hem de TBF-a ayni etkiyi gOsterir (25). Birgok dokuda-
ki damarlarda oldugu gibi sigir retina damarlarinda da
EBF/TBF-a reseptorleri saptanmistir. Ayrica sigir retina-
sinda TBF-a protein ve mRNA belirlenmistir (26).

EBF ve TBF-a'nin yeni damarlanmayi uyardig: ke-
sin olmakla birlikte gézin damarsal hastaliklarinda oy-
nadigi roliin belirlenebilmesi icin ek galismalara gerek
vardir.

Fibroblast Biiyiime Faktori

FBF ilk kez 1975'te Gospadorowicz tarafindan
sigir beyni ve hlpofizinden izole edilmistir. Birbirine ben-
zeyen iki formu vardir: bazik FBF (bFBF) ve asidik
FBF (aFBF). Beyin, hipotalamus ve retina gibi néral
dokularda bulunan aFBF, 15 kDA mol agirhginda tek
zincirli bir polipeptiddir. bFBF ise damar endotel hiicre-
leri dahil birgok mezodermal kokenli dokudan izole
edilmis, 146 amioasitten olusan bir polipeptiddir. Mole-
kil agirhigir 16 kDA'dir. Retina ekstrelerinde hem gig
hem de konsantrasyon bakimindan ana faktor
bFBF'dir (27).

D'Amore ve ark. 1981'de retina ekstrelerlnin in vi-
vo olarak anjiogenik etki gésterdigini belirlemislerdir. Iz-
leyen calismalarda bu ekstrelerin mitojen etkisinden
kismen ya da tamamen asidik ve bazik FBF'lerin so-
rumlu oldugu anlasiimistir. Imminohistokimyasal yén-
temlerle lokalize edilerek ve bu faktorlere 6zgil mRNA
iceren hdcreleri belirlemek igin in situ hibridizasyon
teknikleri kullanilarak ¢ok sayida retlnal hicrenin bu
faktorleri sentezleyebildigi gOsterilmistir. Kultir ortamin-
da da retina pigment epitel hicreleri ve damar endotel
hicrelerinin bFBF urettigi bildirilmistir. Vitrektomi yapi-
lan aktif proliferatif diabetik retinopatili gézlerden alinan
materyalde bFBF bulunurken regrese olmus olgularda
ya da baska nedenlerle vitrektomi yapilanlarda bFBF
oranlari ya disik ya da negatif bulunmustur (28).

bFBF saglikh goézlerde de bulunmakta fakat NV
gelismemektedir. Celiskili gibi goérilen bu durum
bFBF'niin sinyal peptid bulunmadigi i¢in hiicre iginden
disari salgilanmasi ve bazal membranda bol miktarda
bulunan héparine bagh olmasi ile agiklanabilir. Patolojik
durumlarda endotel hicrelerinin hasarlanmasi ya da

bazal membranin plazmin.ve heparinitaza maruz kal-
masiyla bFBF'nun aktiflestigi saniimaktadir (22).

Eldeki veriler FBF'nin NV'da rol aldigini kuvvetle
dusundirmekle birlikte proliferasyon gelismeden he-
men O6nce bu maddenin konsantrasyonunun arttigini,
proliferasyon durdugu zaman ise azaldigini agikga or-
taya koymadan kesin bir karara varilamamaktadir.

insuline Benzer Buyime Faktorleri

(IBBF)

Onceleri somatomedin C adiyla bilinen bu grupta
iBBF-I, IBBF-Il ve relaksin bulunur. Gegmiste biiyiime
hormonunun etkisiyle gergeklestigi sanilan bir ¢cok hic-
resel olayin bu faktoérler araciliiyla olustugu anlasil-
mistir.

Yedlyliz aminoasit igceren tek zincirli bir peptid
olan IBBF-1 bu grubun en iyi bilinen lyesidir. Molekiil
agirligr 7.649 kDA'dir. Proinsilinle %50 homoloji goste-
rir. Sentezi hipofizkaynakli bliyime hormonunun regi-
lasyonu ile karacigerde gercgeklesir. Kanda %80'i
bliyime hormonu ile regiile edilen 150 kDA'lik bir pro-
teine, geri kalan %20's| ise biyume hormonu ile iliskisi
olmayan 35-45 kDA'lik baska bir proteine baglanir (29).
150 kDA'lik proteine baglanan kisim diger peptid BF'le-
rinin aksine dolagimda bulunur. Plazma disindaki vicut
sivilarinda bulunan IBBF 35-45 kDA'lik iligkili olandir
@)

Son galismalar viicuttaki bircok dokunun IBBF
sentezleyebildigini ortaya koymustur. Okller NV'un re-
giilasyonunda lokal olarak sentezlenen IBBF'niin kara-
cigerde sentezlenenden daha 6énemli olmasi muhtemel-
dir (21).

Retinal NV'da IBBF'niin roliinii disindiren cok
saylda calisma vardir. Retina damar endotel hicre-
lerinde IBBF-l reseptérleri mevcuttur. Bu hiicreler
iBBF'ne DNA sentezini 5 kat artirarak cevap verirler
(31). IBBF-I diyabetiklerin retina damar endotel hiicre-
lerinde plazminojen aktivatér salinimini uyarir, nondla-
betiklerde bu olay s6z konusu degildir (32). Bu durum
bize IBBF'niin NV'un endotel proliferasyonu, migras-
yonu ve proteazlarin sekresyonu gibi ¢esitli basamak-
larinda etkili oldugunu disindirmektedir.

iBBF'niin retinal NV'daki rolii hakkindaki deneysel
gozlemler klinik calismalarla da desteklenmistir. Méri-
mée ve ark. hizla ilerleyen diabetik retinopatllerde
IBBF dizeylerinde anlamh yiikselmeler bildirmislerdir
(32). Hyer ve ark. ise proliferatif donemdeki hastalarda
kan IBBF diizeylerini 3 ay sonraki degerlerle
kargilastirdiklarinda sadece NV gelisenlerde anlamli bir
ylkselme oldugunu saptamislardir (34). Yukarida NV'un
regiilasyonunda dolasimdaki IBBF'nden g¢ok lokal
iBBF'niin rolii olabileceginden bahsetmistik, bu disiin-
ceden hareketle Grant ve ark. radyoimminoessey yon-
temiyle vitrede IBBF diizeylerini arastirdiklarinda proli-
feratif diabetik retinopatililerde kontrol grubundan 2 kat
ylksek degerler bulmuslardir (35).
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Transforme Edici

(TBF-p)

Plateletlerden saflastirilan bu faktér BF'leri iginde
nispeten yeni tanimlanmis bir aileyi olusturur. Disulfid
bag-lariyla baglanmis 112 aminoasitten olusan dimerik
bir peptiddir. 25 kDA molekul agirhgindadir (34).

Buyiime Faktorii-p

TBF-p adi bu maddenin fibroblastlarin yumusak
agarda buylUmesini uyardigi icin verilmistir. Daha sonra-
ki calismalarda TBF-p'nin ¢esitli dokularda hiicre buyu-
mesini hem uyarabileceglni hem de inhibe edebile-
cegini, Ustelik transformasyon da yapmadig: anlasil-
mistir. Bu nedenlerle aslinda bir yanlis adlandirma ol-
dugu sdylenebilir.

TBF-S'nin NV'un regulasyonunda bifonksiyonel rol
oynadigina iligskin kanitlar vardir. Sicanlarda ciltaltina
verilen TBF-p enjeksiyon yerinde fibrozis ve NV'a yol
acarken kultirde bFBF ile uyarilmis endotel htcre-
lerinin proliferasyon ve motilitesini kuvvetle inhibe eder
(36,37). Bu celigski TBF-p'nin enflamatuar hucreler tze-
rindeki indirekt etkisiyle agiklanabilir (21). Calismalar
TBF-p'nin ¢ok potent bir kemoatraktan oldugunu gdéster-
mistir. TBF-p primer olarak endotel hiicre bélinmesini
inhibe ederken daha sonra makrofajlari olay yerine
cekmekte, diffizyon ve degradasyona bagh olarak TBF-
p duzeyi dustikce makrofajlardan salinan bFBF ve
TNF-cr, G-KUF, GM-KUF gibi BF'leri dominant hale ge-
lerek NV'u uyarmaktadir.

TBF-p'nin dual etkisi peptid BF'lerinin etkilerini tek
baslarina degil, hedef hiicreye etkili hicre disi uyarlayi-
ci faktorlerin hepsiyle iliski icinde gosterdiklerini disun-
dirmektedir (38).

Sonug

Michaelson'un 1984'de anjiogenik faktor (faktér x)
teorisini ileri sirmesinden bu yana gegen zaman iginde
NV gelisiminde biyokimyasal faktdrlerin rolu defalarca
dogrulanmistir. Ancak bu faktérin belirlenmesine yone-
lik arastirmalar sirasinda tek bir anjiogenik faktorun
degil bir faktérler grubunun s6z konusu oldugu anlasil-
mistir. Bu faktérlerin en azindan bazilarinin (TBF-p gibi)
belli kosullarda inhibe edici oldugunun belirlenmesi
NV'un patogenezinin bir zamanlar sanildigindan daha
karmasik oldugunu ortaya koymustur. Son yillarda sag-
lanan buyuk gelismelere karsin bu konuda hala cevap-
lanmamis birgok soru vardir. Bununla birlikte BF'lerinin
yapilarinin ve rollerinin bilinmesi uzak olmayan bir ge-
lecekte NV'un 6nlenmesinin ve halen tek tedavi yonte-
mi olan 1sik koagllasyonuna oranla daha az destruktif
ve daha o6zgul bigcimde tedavisinin gindeme gelebile-
cegini dusundurmektedir.
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