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Abstract

Anjiyogenezis, yeni damar olusumu olarak da adlandirilabilen
eriskin doneminde organizmanin ihtiyacindan dolayr damarlanmanin
oldugu tek yoldur. Yeni damar olusumu, canlilarin iiremesinde, geli-
sim ve tamir olaylarinda rol alir. Eriskinde anjiyogenezisi baslatan en
onemli parametre hipoksidir. Bu yeni damar olusumu mekanizmasini
tetikler. Bir tiimoriin gelisiminde anjiyogenezis en 6nemli parametre-
dir. Tiimoral bir olusum, ¢evre endotel dokusunu salgilanan kimyasal
sinyaller aracilig1 ile aktive edip damar olusumunu baslatir.

Anjiyogenezis olmadan primer tiimor olusumu ve metastaz olu-
sumu gerceklesmez. Tiimorlerin biiylimesinde yeni damarlanmanin
engellenmesi ve normal anjiyogenezisin normal eriskinde kisitlanmast,
kanser oOnleyici tedavi olarak kullanimi giindeme getirmektedir.
Anjiyogeneziste aktive edilen faktorlere [ 6rnegin epidermal biiytime
faktor reseptorii, damar endotel bilyiime faktorleri, integrinler, MMP
molekiilleri, siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi] yonlendirilen molekiile-
rin kullanilmasi kanser tedavisinde yogun olarak kullanilmaya bas-
lanmistir. Angiogenezis mekanizmalarini etkileyerek damar olusumu-
nu durduran molekiillerin kullanilmasi tizerinde en ¢ok ¢alisilan, umut
veren bir tedavi protokolii olarak karsimizda durmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenezis, antinajiyojenik tedavi,
damar endotel bityiime faktorii,
epidermal bityiime faktorii
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Angiogenesis, or the formation of new blood vessels, is
considered to be the sole mechanism of blood vessel formation in
postnatal life. Angiogenesis is essential for normal reproduction,
development, and repair. In adults, stimuli such as hypoxia “turns on”
the angiogenic “switch”. Tumor growth depends on angiogenesis and
tumors might activate resting endothelial cells to proliferate by
secreting a “diffusable” chemical signal. Without angiogenesis,
primary tumors or metastases cannot develop into clinically significant
disease. The combined necessity for tumors to create new blood
vessels to grow and the restriction of normal angiogenesis in healthy
adults to only a few short-lasting situations therefore provides a very
selective target for anti-angiogenic cancer therapies. Drugs directed at
the factors activated in angiogenesis [ e.g. epidermal growth factor
receptors, vascular endothelial growth factors, integrins, MMPs
cyclooxygenase-2 (COX-2)] have begun to find a place in cancer
treatment. Transfer of blocking agents of these factors to the tumor
area in appropriate conditions has provided hope for the development
of future cancer therapy schemes.

Key Words: Angiogenesis, antiangiogenic treatment,
vascular endothelial growth factor,
epidermal growth factor receptors

askiiler yapinin olugmasi, organ geligimi
ve farklilagsmasinda oldugu kadar eris-
kinde iireme fonksiyonlar1 ve hasar tami-
rinde en Onemli parametrelerden  biridir.
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Anjiyogenezis, organizmada gereksinim
duyuldugunda yeni damar olusumudur. Erigkinde
yeni damar olusumu, kiiciik ¢apli damarlardan
koken alan yeni kapiller olusumudur.' Burada
oncelikle damar duvarindan disa dogru uzanan bir
yalanct ayak-pseudopot olusumu, bu bolgeye
damar endotelinin gocii ve bu bolgenin, damari
olusturacak bir tiip olusumuna donmesidir. Yeni
damar olusumu, damar harabiyeti olan bir bolgede
veya yeni damarlanmaya ihtiyac olan bolgede
damar endotelleri tarafindan olusturulmaktadir.
Yeni damar olusumunda arterial tarafta yer alan
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hiicreler, efrin B2 proteinlerini salgilamakta, venoz
tarafta ise bir cesit tirozin kinaz reseptorii olan
Eph-B4 reseptor molekiilleri bulunmaktadir. Bu
molekiiler mekanizma, damarlanmada arteriyel ve
vendz olusumun belli bir organizasyon iginde
olmasim saglamaktadir.” Yeni damar olusumunun
1-2 giin i¢inde olustugu bilinmektedir. Yeni damar
olusumu nedenleri iginde proliferatif retinopati,
romatoid artrit, psoriyazis, kanser, yaralanma,
lokal hasar, iskemi, lokal irritanlarla etkilenme,
enfeksiyon yer almaktadur.’

Angiogenesis Molekiiler Biyolojisi

Yaralanma, lokal hasar, lokal irritanlar, enfek-
siyon gibi nedenler, damar olusumunu ortaya ¢ika-
rir. Bu olusum, ¢evre dokular tarafindan salgilanan
faktorlerce kontrol edilir. Cevre dokular tarafindan
olusan sinyaller karisik olmakla birlikte 6zellikle
damar endoteli biiyiime faktdrii  vascular
endothelial growth factor-VEGF ve ondan daha az
olmak iizere trombositten koken alan biiylime fak-
torii platelet derived growth factor-PDGF 6nemli
rol oynamaktadir. Oncelikle yeni damar olusumu-
nu arttiran en Onemli parametre dokulara gelen
oksijenin azalmasidir. Oksijenin bir bolgede azal-
masi, gen regiilasyon proteini olan “hypoxi-
inducible factor 1 (HIF1)” yapimini arttirir. Bu
protein, 6zellikle VEGF geninin promotoriinii etki-
leyerek VEGF yapimini arttirir. Cevre dokudan
salgilanan VEGF, bu bdlgedeki endotel hiicreleri
aktive ederek damarlanmayi arttirir. HIF1 etkisi
sadece VEGF promotoriine degil, burada rolii olan
bircok faktor tizerinedir. Yeni damar olusumu ger-
ceklesip oksijen konsantrasyonu arttiginda HIF1
aktivitesi azalir ve VEGF iiretimi azalr.”

1971 yilinda Folkman, tiimoriin o bolgedeki
endotel hiicreleri bir takim kimyasal sinyal olustu-
ran molekiiller salgilayarak aktive ettigi ve bu
yolla anjiyogenezisi baslattig1 fikrini ortaya atmis-
tir* O donem icin fazla ragbet gérmeyen bu diisiin-
ce, aniyogenez mekanizmasinin molekiiler biyolo-
jik calismalar ile ortaya konmasi sonucu Snemli
hale gelmis, tiimor gelisiminde anjiyogenezin bas-
kilanmasi, kalbin iskemisi veya miyokard iskemisi
gibi durumlarda anjiyogenezisin
s6zkonusu olmustur.*>

aktiflenmesi
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Anjiyogeneziste kontrol, cevre dokular tarafin-
dan salgilanan faktorlerce diizenlenir ve kontrol
edilir. Anjiyogenezisi aktive edenler; damar endoteli
biiyiime faktorii (Vascular endothelial growth factor-
VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (Fibroblast
growth factor-FGF), transforme edici biiyiime fak-
torleri o ve P anjiyopoetin, olusumu baskilayanlar,
trombospandin, anjiyostatin, endostatindir. Bunlar
organizmada bir denge ve uyum i¢inde ¢alisirlar.?

Angiyogenezisi aktive eden faktorler arasinda
yer alan VEGF-A’ nin rolii dnemlidir. 6 numaral
kromozomdan kodlanan VEGF-A, alternatif splicing
ile amino asit sayilar1 121 ve 206 arasinda degisen 5
farkli amino asidi kodlamaktadir. VEGF-A’ nin
yapimini  oksijen yoklugu kontrol etmektedir.
Hipokside “Hypoxia-inducible factor 17 VEGF-A’
nin promotoriine baglanmakta ve yapimini arttir-
maktadir. VEGF-A’ nin yapimini, sitoplazmada
VEGF-A’nin m-RNA’ smin bloke edilmesi, bazi
sitokinler, hormonlar ve bilyltime faktorleri (6rnegin
epidermal biiylime faktorii, transforme edici biiyiime
faktorii B, keratinosit biiyiime faktorii, interlokin 1 3,
prostoglandin E2 gibi) arttrmaktadir. VEGF-A,
angiogenezisi damar endotel hiicreleri ve dolasimda-
ki monositleri aktifleyerek arttirir. Aynmi zamanda
hiicrelerde antiapopitotik proteinler olan bcl2 ve Al
olusumunu indiikler ve endotel hiicrelerin uzun siire-
li yasamalarin1 saglar. Monositlerin endotele benzer
hiicrelere dniisiimiinii engeller.”

Embriyoda damar sisteminin gelismesi (vascu-
logenesis), endotel progenitor hiicreler veya
anjiyoblastlarin farklilagsmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Son yillarda endotel kok hiicrelerin eriskinlerde de
bulundugu ve bu hiicrelerin normalde veya gereksi-
nim oldugunda (miyokard enfarktiisiinde iskemi
rejenerasyonunda veya tiimor neoanjiyogenezisinde)
aktif olarak rol aldig1 ortaya konmustur. Bu bulgu,
anjiyogeneziste kok hiicrelerin kullanimini olanakl
kilmustur.”

Kanserde Antianjiyojenik Tedavi

Anjiyogenezisteki dengenin tiimor bolgesinde
baskilanmasi, kanserde antianjiyogenik tedavinin
esasini olusturmaktadir.® Bu nedenle uygulanan
tedavilerde damar olusumu mekanizmasinda kilit
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rolii olan molekiilleri bloke etmeye yarayan yakla-
sim, on planda olmaktadir. ilk uygulamalar, genel-
likle epidermal biiyiime faktor reseptorleri ve da-
mar endotel biiylime faktorlerine ve bu faktoriin
reseptoriine  karsi  kullanilan  preparatlardir.
Epidermal biiylime faktoriine karsit kullanilan
“cetuximab”, “ZD1839” ve ‘erlotinib”, damar
endotel biiylime faktorlerine kars1 “bevacizumab”,
“semaxanib” deneysel olarak faz 3’ e kadar gelmis,
kullanima hazir olan ilaglardir. Daha 6nce yapilan
hayvan caligmalarina paralel olarak, klinik calis-
malarinda da umut veren sonuglar elde edilmekte-
dir.*

Bevaciumab (rhuMAB-VEGF) adi ile caligilan
ilag, damar endotel biiyime faktoriine karst
rekombinant olarak hazirlanmis monoklonal bir
antikordur. Hazirlanan ila¢ 6rneklerinin hiicre kiil-
tiri ve dokularda biiylimeyi durdurdugu ve
kemoterapotik olarak giivenle kullanilabilecegi
bulunmustur.*  Hipertansiyon,  proteiniiri ~ ve
trombosis yan etkileri bildirilmektedir. Faz 2 klinik
denemede kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
olgularinda %9 oraninda ciddi pulmoner kanama
tammlanmaktadir. ilk faz deneyler sonucunda
kolorektal, renal hiicreli, meme ve kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanserlerinde tedavi yoniinde
olumlu sonuglar elde edilmistir.®

Halen klinik olarak bevacuimab  gibi
anjiyogenezis mekanizmasini bloke eden onlarca
ilag¢ denenmektedir. Bunlar i¢inde damar endotel
biiyiime faktoriine kars: antikor olarak IMC-1C11,
damar endotel biiyiime faktor reseptdr tirozin kinaz
inhibitorii SU5S416, SU6668, ZD6474, AG013736,
integrin owP3 antagonisti olarak EM121974 sayi-
labilir.* Ayni ilag denemeleri lokal olarak uygula-
nabildigi gibi, gen tedavi protokolleri icinde de bu
bolgeye aktarilabilmekte ve bu yolla mekanizma
bloke edilebilmektedir.”

Uygulanan tedavide hedef doku,
endotel hiicrelerdir. Bu hiicrelere ait genetik yap1
(teorik olarak) normal oldugu i¢in ilaca kars1 di-

normal
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reng gelismesi cok nadirdir."’ Bu da bu ilaglarin bir
avantaji olarak degerlendirilmelidir. Bir diger a-
vantaj, damar olusumu mekanizmasinin timor
olusumunda c¢ok erken donemde aktive edilmesi-
dir. Anjiyogenezisin bloke edilmesi, erken dénem
cevap alinmasina olanak saglamaktadir."

Kanserde damar olusumunun baskilanmasina
yonelik tedavi, Ozgiin bir tedavi yaklagimdir.
Anjiyogenezisin molekiiller biyolojisinin anlagil-
mast ve buna baghi yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi ve bu alanda artan klinik ¢aligmalar
her gecen giin daha iyi sonuclarin alinacaginin
habercisidir.
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