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Ozet

Anjiojenesis, kan damarlarinin tesekkilinden énce yeni kapillerlerin olusmasi olarak tarif edilmektedir.
Anjiojenesis; kadin dreme siklusu, doku tamiri ve yara iyilesmesi disinda yetiskin organizmalarda siki kontrol
altindadir. Malign hucrelere besin ve oksijen destedi sagladigindan dolayr solid timér ve hematolojik
malignitelerin progresyonunda onemli rol oynamaktadir. Timér hicreleri vaskiler endotelial blylime faktori
(VEGF) gibi ¢ok sayida blyime faktdrli salgilamakta ve bu faktdrlerde endotel hicrelerini uyararak yeni
kapillerlerin olusmasina sebep olmaktadirlar. Yeni kan damar olusumunun engellenmesi ile timaérin blylime ve
metastaz yapmasi azalmaktadir. Bu derlemenin amaci anjiojenesis ve anti anjiojenik tedaviyi tanimlamaktir.
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Summary

Angiogenesis is defined as the formation of new capillaries from preexisting blood vessels. Angiogenesis is
tightly regulated in the adult organism. It is only induced during the female reproductive cycle, tissue repair and
wound healing. it plays an important role in the progression of solid tomors. Recently a similar relationship has
been described in several hematologic malignancies. Angiogenesis is a crucial process in tumour pathogenesis
as it sustains malignant cells with nutrients and oxygen. It is well known that tumour cells secrete various growth
factors including vascular endothelial growth factor (VEGF), which triggers endothelial cells to form new
capillaries. Preventing the expansion of new blood vessel networks results in reduced tumour size and
metastases. This review aims to describe angiogenesis and antiangiogenic therapy.
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Anjiojenesis

insanlarin hayatlarini stirdiirebilmeleri; besin ve
oksijenin organ ve dokulara tasinmasini bunun
yaninda dokulardan artik maddelerin uzaklastiriimasini
saglayan kompleks yapidaki damar agina baghdir.
Damarsal yapinin olustugu ilk evreye vaskulojenesis
denmektedir. Anjiojenesis ise damarlarin
olusmasindan Onceki evrede endotel hUcrelerinin
kimelenmesi ile olusan kapillerlerin dallanmasi ve
genislemesi  ve  kiglk damarlarin  biylylp
filizienmesidir. Kisaca anjiojenesis, yeni damar gelisimi
olarak tanimlanmaktadir (1). Kan damarlarinin
gelismesi proanjiojenik ve antianjiojenik faktdrler
arasindaki dengeye baglidir. Bu sirec igin bir ok
fizyolojik ve patolojik sartlarin olmasi gerekmektedir.
Yara iyilesmesi, embriyonik gelisme, (reme gibi
fizyolojik durumlarda anjiojenesis son derece dnemlidir
(2).  Tdmorlerin  progresyonu, metastazi  ve
invazyonunda da anjiojenezin roliniin  oldugu
gosterilmistir. Son yillarda hematolojik maligniteli
hastalarin ~ kemik iliklerinde de kan damar
yogunlugunun arttigi tespit edilmistir (3-5). Tumor
dokusunun progresyon, metastaz ve invazyonu igin

Tablo 1. Dogal Anjiojenesis Modiilatérleri
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gerekli olan oksijen, blylme faktér ve besin
maddelerinin  karsilanabilmesi icin yeni damar
olusumunun gerekli oldugu bildirilmektedir. Timérler
yeni damar yapimini gerceklestiremedikleri takdirde
etraflarindaki damarlardan diflizyon ile beslenir ve
timér 100 pm den 200 pm'ye biylGdiginde tek
basina difiizyon timérin oksijenasyonu igin yeterli
degildir. Bu hacimden sonra ¢ogalmalari ve metastaz
yapabilmeleri igin  anjiojenez  gereklidir  (6-9).
Anjiojenezis; ¢ok sayida proanjiojenik ve antianjiojenik
molekullerin reglle ettikleri olduk¢a kompleks ve
dinamik bir stiregtir. Proanjiojenik faktorler ile
antianjiojenik faktdrler arasinda normalde bulunan
dengenin proanjiojenik faktorler lehine degismesi
sonucu yeni damar olusumu meydana gelir. Anjiojenik
faktorler; timdr hicrelerinden, ortamdaki fibroblast ve
monosit gibi hlicrelerden ve kollojen matriksin
yikilmasi sonucu ortaya ¢ikarlar. Anjiojenesisi uyaran
ve inhibe eden faktdrler Tablo 1. de gosterilmistir.
Anjiojenezisi uyaran en dnemli sitokinler; VEGF ve ana
fibroblast biyume faktori (bFGF) dir (9-11).

Anjiojenezi inhibe edenler

Anjiojenezi Uyaranlar

Trombospondin

Anjiostatin (plasminojen kismi)
Endostatin (kollajen XVIII kismi)
AaAt (antithrombin [l kismi)
Vazostatin

Prolaktin

Troponin 1

Anjiopoetin-2

Alfa interferon

Gamma interferon

interldkin 12

Fibronektin

Metalloproteinaz doku inhibitorleri
Plazminojen aktivator inhibit6r 1 (PAI-1)
Platelet faktor 4 (PF 4)

Pigment epitelial hiicre faktorl
Retinoik asid

2-Metoksi-ostradiol

Dopamin

Vaskiller endotelial bliylime faktorii (VEGF)
Ana Fibroblast bliylime faktorii (bFGF)
Asid Fibroblast bliyiime faktéri (aF GF)
Platelet kaynakli blylime faktéri (PDGF)
Hepatosit biyime faktorl

Epidermal blytime faktorii (EGF)
Insulin-benzeri bilyiime faktorl

Donlsen buyume faktdrt a(TGFa)
Déntgen blyime faktor b (TGFb)
Timor nekrosis faktor a(TNFa)

Plasental biylime faktorl (PIGF)
Anjiopoetin-1

Anjiojenin

Pleotrofin

Interldkin 8

Granulosit-koloni uyarici faktor (G-CSF)
Proliferin

Leptin

1980’li yillarda endotelial blyime faktdrlerinin
heparine duyarliliklarinin  gosterilmesi  sonucu ki
prototipik heparin baglayan biyime faktérinin (FGF1,
FGF2) beyin ve hipofiz dokularinda 3T3 hicrelerinin
biylimesini uyardi§i gosterilmistir. O tarihten itibaren
FGF ailesinin 24 tane (yesi tespit edilmistir. Bunlarin
molekiler adirliklari 17-34 kDa arasindadir. Molekuler
yapilarini olusturan amino asitlerin %13-71'i aynidir.
FGF, aktivasyon etkisini tirozin kinaz ve heparin stlfat

proteoglikan  reseptérleri  lzerinden  gerceklestir
mektedir. FGF’nin tirozin kinaz reseptér bélgesine olan
ilgisi gok ylksek iken heparin silfat proteoglikan
baglanma bdlgesine olan ilgisi ise dlsiktir. Endotel
hicreleri FGFR1 ve FGFR2 yi eksprese ederken
FGFR3 ve FGFR4'li eksprese etmemektedirler.
Deneysel calismalarda basta FGF 1 ve FGF 2 olmak
uzere FGF ailesinin farkli tyeleri endotel hiicrelerinde
proanjiojenezi uyardiklar gésterilmistir. FGFR1 yada
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FGFR2'nin anjiojenik FGF'ler tarafindan uyariimasi
endotel hiicre proliferasyonuna yol agmaktadir (12,13).
Tirozin  kinaz reseptorleri (zerine etki ederek
dimerizasyon, otofosforilasyon ve sonucta mitojen aktif
protein kinaz (MAPK) gibi intraselliler kinazlarin
aktivasyonunu saglar. Bdylece aktivator protein-1 (AP-
1) gibi transkripsiyon faktorleri uyarilarak mitojenik
etkili genlerde cevap olusturulur (14). Heparin
baglayici blylme faktdr ailesinden olan bFGF (FGF-
2)" nin fibroblast ve endotel hucre farklilagmasi
yaninda anjiojenezisi de uyardi§i bilinmektedir (15).
bFGF ayni zamanda uzun sureli insan kemik iligi
klltirlerinde stromal hiicre tabakasinin olusmasini
uyararak birlikte hematopoetik hiicre gelismesini de
sa§lamaktadir (16). Ustelik, hematopoetik progenitor
hiicrelerin ¢esitli  siniflarinin koloni  olusturmalarin
artiran diger hematopoetik biyime faktorleri ile de
sinerjik etkiye sahiptirler (17,18). Hematopoetik
progenitdr ve stromal hicrelerin yizeyinde oldukga
fazla miktarda FGF reseptorleri bulunmaktadir. Bu
reseptorler vasitasi ile FGF sinyal iletimi hicrelerin
gelismesi ve sekillenmesinde anahtar role sahiptir.
Ayni zamanda bu sinyal iletimi yara iyilesmesi, yeni
damar olusumu gibi bir cok fizyolojik ve timdrlerin
blyUmesi, ilerlemesi gibi bir ¢ok patolojik durumda da
énemli rol oynamaktadir. FGF-1'in granilopoez ve
megakaryopoezi, FGF-2 ve FGF-4'lin ise myelopoez
ve eritropoezi stimile ettikleri gOsterimistir. FGF-2
ayni zamanda megakaryosit koloni formasyon ve
maturasyonunu artirmasi yaninda graniilosit-makrofaj
koloni uyaran faktér (GM-CSF) ve megakaryosit koloni
uyaran faktorleri de artirdigi gosterilmistir. FGF-2,
eritropoetin ve GM-CSF ile de sinerjik etkiye sahiptir.
FGF kemik iligi stromal hcrelerini de uyarmaktadir.
Hem hematopoez hem de mikro gevrenin devaminda
FGF aile Uyelerinin dnemli rolleri vardir. Stroma ve
onunla iliskili ekstraselliler matriks, hematopoetik
hiicrelerin gelismesini hem kontrol etmekte hem de
desteklemektedir. Stromal hiicreler bunu salgiladiklar
sitokinler  araciigi  ile  yapmaktadirlar.  Hem
hematopoetik hiicrelerin hem de stromal hiicrelerin
yiizeyinde FGF reseptorlerinin olmasindan dolayr FGF
aile tyeleri hematopoezi hem direkt hem de yukarida
belitildigi  gibi ~ stromal  hiicrelerden  sitokin
salgilattirarak indirekt yonden diizenlemektedirler (13).
Kesfedildigi donemde vaskiler permiabilite faktorl
olarak adlandirilan faktér son zamanlarda VEGF-A
olarak adlandiriimaktadir. VEGF ailesinin tanimlanan
diger Gyeleri; VEGF-B, C, D, E ve PIGF dir. VEGF-
A’nin isoformlari ise VEGF121, VEGF1s5, VEGF1g9 ve
VEGFys dir. Bu isoformlarin etki yerleri birbirinden
farklidir. Meme, akciger, beyin, pankreas, over, bobrek
kanserlerinde  VEGF1ss, VEGFis9 ve VEGF2 nin
ekspresyonunun  arttigr  tespit  edilmistir. VEGF
ekspresyonunun  anahtar diizenleyicisi hipoksidir.
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VEGF-A, -B, -C, -D ve PIGF, trozin kinaz reseptorleri
Uzerinden etkilerini gdstermektedirler. Bu reseptdrler;
VEGF receptor-1 (VEGFR-1; tirozin kinaz-1; FIt-1),
VEGFR-2 (sican fetus karaciger kinaz-1, Flk-1) ve
VEGFR-3'dir. VEGF-A aktivitesini VEGFR-1 ve
VEGFR-2 (zerinden gostermektedir. VEGFR-1 ve
VEGFR-2, yetiskinlerde beyin damar endotel hiicreleri
haric diger damar endotel hiicreleri tarafindan
eksprese edilmektedirler. VEGFR-1 ayni zamanda
hematopoetik, myelom ve l6semik hicreler tarafindan
da eksprese edilmektedir (19).

Anjiojenez aktivatorleri

Dinyada yaygin olarak kabul edilen anjiojenik
makaslanma hipotezine gére anjiojenezisin uyarilmasi
ve bunu takiben tlimériin progresyonu tlimoriin mikro
cevresindeki anjiojenezis aktivatérleri ile inhibitorleri
arasindaki dengeye bagldir. En 6nemli aktivatorler;
VEGF, bFGF, PDGF, EGF, G-CSF, Interlokin-1,
Interlokin-6, Interleukin-8 ve TNF-alfa dir. VEGF, bFGF
ve diger anjiojenik faktorler l6semi, myelom ve non-
Hodgkin lenfoma (NHL) hiicrelerince
sentezlenmektedirler.  Ayni  zamanda  anjiojenik
peptidlerin stromal dokudaki fibroblast ve immun
hiicreler tarafindan da sentezlendikleri gdsterilmistir.
Osteoklastlar da anjiojenik faktorler agisindan oldukga
zengindirler. NHL'li hastalarda makrofaj ve mast hiicre
yogunlugunun anjiojenez ile orantill oldugunun
gosterilmesi ile bu hiicrelerin de anjiojenik peptidleri
salgiladiklari dlsunulmektedir. Preklinik calismalar
immUn sistemin anjiojenezisi destekleyen pozitif feed
back mekanizmasinin bir parcasi oldugu hipotezini
desteklemektedirler. Hayvan deneylerinde nétrofil,
makrofaj ve mast hicreleri tarafindan sentezlenen
metalloproteinase-9 (MMP-9)'un anjiojenezis ve timor
progresyonuna Onemli dlglide katkida bulundugu
gosterilmigtir.  Endotel  hiicreleri ile  lenfositler
arasindaki etkilesimin antianjiojenik protein olan
Interlokin-12'nin  ekspresyonunu  diizenlemektedir.
Trombosit ve megakaryositlerin anjiojenik peptidleri
sentezledikleri ve kronik myeloproliferatif
hastaliklardaki ~ anjiojenezde ~ rol ~ oynadiklar
bilinmektedir ( 20).

Anjiojenezisin Molekiiler Regiilasyonu

Solid timér ve hematolojik malignensilerde
anjiojenezden sorumlu temel molekuler mekanizmanin
onkojen yada timaér sipressor genin anti anjiojenik
faktorleri azalttigi buna karsin hipoksinin ise VEGF'i
artirdi§r ileri  strilmektedir. Onkogenlere  bagl
onkojenik  transformasyondan  sonra  VEGF'in
yikseldigi gdzlemlenmistir. Anjiojenez aktivatdrlerinin
variginda sadece bir anjiojenez  inhibitérinin
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(thrombospondin gibi) azalmasi anjiojenezisi ve timér
progresyonunu uyardi§i birgok hayvan deneyinde
gosterilmistir. Myc-onkogeninin mutasyonu ve P53’Un
inaktivasyonu thrombospondinin azalmasina dolayisi
ile timor progresyonuna yol agmaktadir. Hem P53
hem de hipoksi tlimdr hiicrelerinin anti anjiojenik
laglara  duyarlihgini  kontrol  edebilmektedirler.
Anjiojenez ile baglantili onkojen veya timor siipressor
genler degisik hematolojik malignitelerin gelisiminde rol
oynamaktadirlar (20).

TUmor hiicreleri ile endotel ve diger vaskiiler
hicreler arasinda etkilesim s6z  konusudur.
Hematolojik malignite hiicreleri ile vaskuler hiicreler
arasindaki  adeziv etkilesimin anjiojenik faktorlerin
salinmasini, hematopoetik hiicre 6limind ve ilag
direncini  artirmaktadir  (20). Myelom hiicreleri
tarafindan sentezlenen VEGF stromal hicreleri
uyararak bu hlcrelerden myelom hcreleri (zerine
parakrin yolla etki eden IL-6’nin sentezlenmesini
saflar. Endotel hicreleri tarafindan IL-6'dan bagka
diger sitokinler (G-CSF, FIt3.. gibi) de salgilaniriar.
Hematolojik malignitelerin hlcre yizeylerinde VEGF
reseptorleri  gosterilmistir. Parakrin  yada otokrin
VEGF/VEGFR vyolunun blokaji I6semik gogalmayi
durdurmaktadir. Fakat bu yolun blokaji ile uzun sireli
remisyon elde edilememistir (20).

Anjiojenesis ve Anti-Anjiojenik Tedavi

Erdem F

Anjiojenez slresince ekstraselliiler matriksin (ESM)
ve enzimlerin ESM'’in yeniden tanziminde dnemli rolleri
vardir. Ormegin matriks metalloproteinaz  (MMP),
ozellikle MMP-2 ve MMP-9, matriksin yikiimasinda
onemli role sahiptirler. MMP-9, anjiojenik faktorlerin
ESM’e baglanmasini artirir. Timor hicreleri latent
proMMP Uretmelerine karsin timdrlerin gogunda latent
proMMP’nin asil Uretildigi yerler stromal hicreler ile
vaskler endotel hiicreleridir.

MMP ekspresyonunun ALL, AML, NHL ve MM’da
arttigi oldugu gdsterilmistir. Myelom hiicrelerinin bizzat
kendilerinin proMMP-2 yapmalarina karsin stromal
hicreleri uyararak da MMP-2 ve 9 salgilatirlar. MMP-7
ise direkt myelom hticreleri tarafindan yapilir (20).

Antianjiojenik Tedavi

Molekiiler biyolojideki ilerleme ile onkolojik tedavi

yaklasimlarinda devrim gerceklestirimistir.
Anjiojenesis inhibitorleri endotel hiicrelerine  etki
ederek timdr  progresyonunu  engellemektedir.

Anjiojenesis inhibitorlerinin endotel hiicreleri lizerinden
etki etmelerinin avantajlari Tablo 2'de gosterilmistir
(18).

Tablo 2. Anti Tiimoral Etkinin Hedefi Olarak Endotel Hiicrelerinin Alinmasinin Ustiinliikleri Asagida Gésterilmistir (18)

— Direkt timér hicrelerini hedefleyen ilaclara karsi gelisen siklikta direng olusmaz. Timor hicrelerinin tersine endotel
hiicreleri genetik olarak stabil, diploid ve homojendirler. Spontan mutasyonlar nadirdir ve tedavilerin stiresi uzayabilir.

— Timdr endotel hicreleri, normal endotel hiicrelerinden 50-100 kat daha hizli bolindrler. Aktive olmus endotel
hiicrelerinin (izerinde aktive olmamig endotel hiicrelerinin (izerinde olmayan markerlar bulunur.

— Yetigkinlerde anjiojonesis normal olarak sinirlidir. Bundan dolayr anti anjiojenik ilaglara bagli yan etkilerin gok az

gorilmesi beklenmektedir.

—  Tumér hiicrelerinin aksine endotel hiicrelerine kan dolasimi ile ulasiimasi daha kolaydir.
—  Cok sayida timar hiicresi tek bir mikro damara baglidirlar. Bir kag mikro damarin tahrip edilmesi anti timér etkiyi daha

da kuvvetlendirir.

Fizyolojik proanjiojenik ve anti anjiojenik faktorler
arasinda ince bir denge vardir. TUmér progresyonuna
bagli gelisen hipoksik durumlarda anjiojenesise VEGF
aracilik etmektedir.  Timor proliferasyonuna bagl
timér ici asidite, enflamasyon, hipoglisemi  de
anjiojenesisi uyarmaktadir. Anjiojenik timar fenotipi;
artmis VEGF ve ylksek mikrodamar yogunlugu ile
karakterizedir. Ayni zamanda anjiojenik fenotip kotl
prognoz ile de iliskilidir. Anjiojenesis slrecince degisik
biyime faktorleri tirozin kinaz gibi reseptorler
Uzerinden endotel hicrelerini uyarmaktadirlar. VEGF,
FGF, PDFG, anjiopoetin 1 ve 2, hepatosit blylime
faktor (HPG) gibi epitelyal buylme faktorleri tirozin

kinaz reseptorleri Uzerinden anjiojenezi
uyarmaktadirlar. Anjiojenezin en potent uyaricisi
VEGF'dir. Anjiojenesisde rol oynayan diger tirozin
kinaz reseptorleri gibi VEGF reseptorleri de endotel
hicreleri (zerinde bulunmalarina kargin  biyime
faktorlerini  salgilayan  timor  hicreleri  Uzerinde
bulunmazlar. Tirozin kinaz reseptérleri kendi ligandlari
tarafindan uyariimazken hormon, nérotransmitter ve
lenfokinler tarafindan uyariliflar. Etki mekanizmalari
farkli gok sayida anti anjiojenik ajan Uzerinde klinik
calismalar devam etmektedir. Bu ajanlar etkilerini
VEGF, COX-2 ve diger yollar (zerinden
gOstermektedirler (Tablo 3) (11).
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Tablo 3. Anti Anjiojenik Ajanlarin Etki Mekanizmalari

1.VEGF yolunun inhibisyonu
A. Tirozin kinaz inhibitérleri

- Semaxanib (SU5416)

- SU6668

- SU011248

-ZD6474

- PTK787/ZK 222584

- CP-547,632

B. Monoklonal antikorlar

- Bevacizumab

- IMC-1C11

C. VEGF yolunu baska mekanizmalar ile inhibe edenler
- Huicresel immunoterapi

- Anti-FLT-1 ribozim

- Aplidin

D. Antisens oligon(ikleotidler
E. VEGF Trap

2. COX-2 inhibisyonu

3. Diger inhibisyon yollari

A. EGFR inhibitérleri

B. Integrin antagonistleri

C. Endojen anjiojenez inhibitdrleri
D. Diger molekller

- Squalamine

- TNP-470

E. Tirozin-fosfotaz inhibitorleri
F. Talidomid

- Kombretastatin A-4 fosfat (CA4P)
- IM862

- Oltipraz

- Metoksi-6stradiol (2ME2)

- Neovastat

G. Raf-1 yolu

- Klasik kemoterapétikler

Tablo 4. Anjiojenez Inhibitérlerinin Tipleri
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Anti anjiojenik ajanlarin 3 (tip1,2,3) tipi vardir (21)
(Tablo 4).

Tip 1 inhibitdrler, tek bir anjiojenik proteini bloke
ederler. Bu gruptan Avastin, timor ve/veya stromal
hiicrelerin salgiladigi VEGF'i nétralize eder. VEGF,
anti anjiojenik tedavinin en énemli hedefidir ve insan
timorlerinin  yaklasik %601 tarafindan salgilanir.
Kanserli hastalar uzun sire yasadiklarinda tlmoér
hiicre mutasyonuna bagl bol miktarda anjiojenik
protein gikma riski vardir. Ornegin; meme kanserlerinin
cogu tani aninda sadece VEGF salgilamalarina karsin
ozellikle niiks meme kanserleri yaklasik 5’e yakin farkli
anjiojenik protein salgilarlar. Bundan dolayi tip 1
anjiojenesis inhibitérlerine karsin  zamanla direng
gelisebilir. Bu durumda tip 1 anjiojenesis inhibitdrleri
baska  anjiojenesis inhibitdrleri yada metronomik
kemoterapi (dislk doz kemoterapi) ile kombine
edilmemelidir. Klasik kemoterapi anti anjiojenik tedavi
ile kombine edilebilir. Fakat klasik tedaviye bagli
olarak doku faktérii ekspresyonu arttigindan dolayi
anti anjiojenik tedavi alanlarda trombo-emboli riski
ylkselmektedir. Tip 2 anjiojenesis inhibitorleri iki yada
U¢c anjiojenik proteinin aktivitesini bloke ederler.
Ornegin; Iressa, timor hicrelerinden VEGF, bFGF ve
TGF-alfa’ nin salgilanmalarini inhibe eder. Bu grup
inhibitorlerin ~ diger  anjiojenez  inhibitorleri  yada
metronomik kemoterapi ile kombinasyonu sonucu
etkinlikleri artirilabilir. Tip 3 anti anjiojenesis inhibitorleri
cok genis spekirumlu anjiojenez inhibitorleridir.
Ornegin; fumagillin’in sentetik analogu olan TNP-470
anjiojenez inhibitérleri icinde belki de en genis
spektrumlu olanidir.

mekanizma
tip 1 bir anjiojenik proteini bloke edenler
tip 2 iki yada Ug anjiojenik proteini bloke edenler
tip 3 cok sayida anjiojenik proteini bloke edenler

(genis spektrumlular)

inhibitdr
Avastin } VEGF
VEGF Trap  } VEGF
Sugen 11248 VEGF R2
PDFGR
c-kit R
Iressa VEGF yapiimasi
bFGF yapilmasi
TGF-a
Endostatin ~ VEGF Thrombospondin-1
bFGF Maspin
bFGFR HIF1- a inhibitor
HIF1-a TIMP-2
EGFR
ID-1
Neuropilin

HMPA-TNP-470 (en genis spekirumlu anti-anjiojenez)
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Bu inhibitor faz 1 klinik ¢alismalarinda oldukga etkili
bulunmus fakat nérotoksik yan etkilerinden dolay! Faz
2 Klinik calismalari tamamlanamadan kesilmistir.
Polimer ile baglandiktan sonra oldukga givenli ve etkili
hale getirilmistir. Anjiojenez inhibitorleri; 1-TUmor
hiicrelerinden anjiojenik proteinlerin salgilanmalarin
inhibe ederek (Iressa, Erbitux, Interferon...gibi) 2-Bu
proteinlerin reseptorlere baglanmalarini inhibe ederek
(Sugen 5416, Tarceva) 3-Anjiojenik proteinin bizzat
kendisini inhibe ederek (Endostatin) etki etmektedirler
(21).

Sonug; Direkt timor hucrelerini hedefleyen ilaglara
kars! gelisen siklikta direng olusmamasi, timér endotel
hiicrelerinin normal endotel hiicrelerinden 50-100 kat
daha hizli bolinmeleri, aktif endotel hiicrelerinin
Uzerinde bulunan fakat aktif olmayan endotel
hicrelerinin (zerinde olmayan isaretlerin bulunmasi,
yetiskinlerde anjiojonesisin sinirli olmasindan dolay!
anti anjiojenik ilaglara bagl yan etkilerin ¢ok az
gorlimesi, endotel hiicrelerine kan dolagimi ile kolay
ulasiimasi, birka¢ mikro damarin tahrip edilmesi ile gok
sayida timor hicresinin oldurtimesi  anti-anjiojenik
tedaviyi yakin gelecekte klasik tedavi yontemleri
arasina sokacaktir.
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