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ANJİYOGENEZİN TEMEL MOLEKÜLER MEKANİZMALARI VE TÜMOR ANJİYOGENEZİ * 
 

Dildar KONUKOĞLU, Mehtap Sultan TURHAN 
 

Background and Design.- Angiogenesis is a term that describes the formation of new capillaries from a pre-
existing vasculature. This process is very important in physiologic conditions. It helps healing injured tissues, and 
in female population it helps forming the placenta after fertilization and reconstructs the inside layer of the uterus 
after menstruation. When the balance between proangiogenic and antiangiogenic factors is disturbed, 
angiogenesis is not controlled. This status may be important in tumor metastasis. In the review, we considered 
the molecular basis of angiogenesis and tumor angiogenesis. 
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evcut kan damarlarından yeni 
kan damarlarının gelişmesi de-
mek olan anjiyogenez, vücutta 
doğal olarak ortaya çıkan bir 

süreç olup, bazı durumlarda patolojik de olabi-
lir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez, yara 
iyileşmesi ve kadın üreme sisteminde gözle-
nir.1 Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktörler 
arasındaki denge bozulduğunda anjiogenez 
kontrol edilemez. İnflamatuvar hastalıklarda 
(artrit, kronik inflamasyon, inflamatuvar bağır-
sak hastalıkları, psöriazis), çeşitli kanserlerde 
(meme, mesane, kolon, akciğer, nöroblastom, 
melanom, böbrek, pankreas, uterus, serviks, 
glioblastom) ve göz hastalıklarında (yaşla iliş-
kili maküler dejenerasyon, proliferatif retino-
pati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya çık-
maktadır Periferik arter hastalıklarında ve ge-
cikmiş yara iyileşmesinde ise anjiyogenezin 
yetersizliği söz konusu olmaktadır.2-7 Bu derle-
me yazımızda anjiyogenez mekanizmalarının 
ve tümör-anjiyogenez ilişkisinin temel özellik-
lerini ele aldık. 
 

ANJİOGENEZ 
 
Primordial damarsal sistemin gelişimi vas-

külogenez olarak tanımlanır ve ilkel damarsal 
ağı oluşturmak üzere endotelyal progenitor 
hücrelerin embriyonik ve embriyo dışı mezo-
derm içerisinde farklılaşmasını kapsar. Damar-
sal ağlarının uzanması ve değişimi için yeni 
kapillerlerin oluşması, tomurcuklanma ve ön-

ceden oluşan damar ağının yeniden düzenlene-
rek küçük ve büyük damarları oluşturması ge-
reklidir.8 Gelişen damarsal yapıların birbiri ar-
dı sıra olgunlaşmaları ise perivasküler hücrele-
rin yeniden yapılanmasına ve bazal membran 
üzerinde yapılaşmasını sağlayan faktörlerin 
varlığına bağlıdır. Embriyonik damarsal siste-
min gelişmesi esnasında meydana gelen olay-
lar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyacı, 
aynen erişkin bir organizmada anjiogenez olu-
şumunda, özellikle hipoksinin aktive ettiği me-
tabolik cevaplarla benzerlik gösterir.9,10   

 

Anjiyogenez oldukça karmaşık bir meka-
nizma ile gerçekleşir. Ekstraselüler matriks  ve 
matriksi çevreleyen hücrelerden salınan pek 
çok büyüme faktörü, sitokinler ve bunların re-
septörleri  anjiyogenezde temel rol oynar.11-14 
Damar endotelini oluşturan endotel hücreleri, 
anjiyogenez süreci içinde yer alan temel hücre-
dir. Perisitler ile birlikte kapiller damar duvar-
larını oluştururlar ve ana damarları, dalları ve 
kapiller ağı oluşturucu genetik bilgileri içerir-
ler.15 Erişkin insanlardaki vasküler endotelyal 
hücreler tipik olarak düşük turnover hızında ol-
malarına rağmen, yaşamları boyunca yeni kan 
damarları oluşturacak çoğalma kapasitesine sa-
hiptirler. 70 kg’lik bir insanda bir trilyondan fazla 
endotelyal hücre, kan damarlarının içini döşer ve 
bu da yaklaşık 1000 metrekarelik bir alana eşittir. 
Endotelyal hücrelerin yaşam siklusu (yenilenme 
süresi) 1000 günü geçer. Anjiyogenezin sıkı de-
netlendiği kadın üreme sistemi ve yara iyileşmesi
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gibi fizyolojik durumlar dışında anjiyogenez or-
ganizmada oldukça sınırlıdır.16

 

Anjiyogenezin düzenlenme evreleri pek çok 
büyüme faktörünün ve düzenleyici proteinin 
kontrolü altındadır. Henüz tüm anjiyogenik et-
kileşimlerin niteliği açıklığa kavuşmamıştır. 
En büyük olasılık anjiyogenik uyarıcılar ve an-
jiyogenez inhibitörleri arasındaki dengenin, 
normalde damarsal bileşenlerin sessiz halde 
kalmalarını sağlıyor olmasıdır. Anjiyogenik 
uyaranların artışı ve anjiyogenez inhibitörleri-
nin azalışı anjiyogenezi başlatmaktadır. Anji-
yogenik ve antianjiyogenik faktörler Tablo I’-
de gösterilmektedir.17 
 

Yeni damar oluşumu aşağıda belirtilen o-
layları kapsayan çok basamaklı bir süreçtir: 

 

1. Bazal membranın proteolitik enzimler tara-
fından yıkılması 
 

2. Endotel hücre aktivasyonu, proliferasyonu 
ve göçü  
 

3. Tubul oluşumu ve olgunlaşma, damar stabi-
lizasyonu ve ekstrasellüler matriksin yeni-
den  şekillenmesi 
 

1.  Bazal Membranın Proteolitik Enzim-
ler Tarafından Yıkılması  

 Anjiyogenez süreci damar endotelini dö-
şeyen kollajen, laminin gibi glikoproteinlerden 
ve heparan sülfat gibi proteoglikanlardan olu-

şan bazal membranın proteolitik yıkımı ile baş-
lar.18 Endotel hücreleri göç etmek ve çoğalmak 
üzere uyarıldığında membran ve hücreler ara-
sında bir bölünme meydana gelir. Normalde, 
endotel hücreleri yayılma etkisi göstermeyen 
tek bir tabaka oluştururlar. Ancak anjiyogenez 
sırasında çoğalıp yayılma gösterirler. Normal, 
hastalıklı yada hasarlı dokularda üretilip salgı-
lanan anjiogenik büyüme faktörleri komşu do-
kulara difüzyon yolu ile geçer. Anjiogenik bü-
yüme faktörleri yakınındaki önceden var olan 
kan damarlarının endotel hücrelerinde bulunan 
özgün reseptörlere bağlanırlar. Büyüme faktör-
leri tarafından aktive edilen proteolitik enzim-
ler bazal membranın ve endotel hücrelerini dö-
şeyen ekstraselüler matriks (ECM) bileşenleri-
nin yıkımına neden olur. ECM’nin enzimatik 
yıkılımını, endotel hücrelerinin uyarılması ve 
kapiller filizlenme izler.19 Endotel hücrelerinin 
invazyon ve göç süreçleri, plazminojen aktiva-
tör (PA) ve matriks metaloproteinaz (MMP) 
sisteminin işbirliği içinde aktive olmasını ge-
rektirir. Ürokinaz-tip (uPA) ve doku-tip (tPA) 
plazminojen aktivatörleri plazminojeni plazmi-
ne çeviren serin proteazları grubuna aittirler. 
ECM bileşenlerinin yıkılması ve MMP-1, 
MMP-3, MMP-9, elastaz gibi matriks metalo-
proteinazlarının aktivasyonu da plazminin iş-
levleri arasındadır.20-22

 
Tablo I. Anjiyogenik faktörler ve anjiyogenezi önleyen faktörler 

 

Anjiyogenik Faktörler Anjiyogenezi Önleyen Faktörler 
VEGF   (Vasküler endotelyal büyüme faktör) Trombospondin- 1 
PGF      (Plasental büyüme faktör) Anjiostatin 
FGF      (Asidik, bazik fibroblast büyüme faktör) Endostatin 
FGF-3   (Fibroblast büyüme faktör-3) Vazostatin 
FGF-4   (Fibroblast büyüme faktör-4) Vaskuler eldotelyal büyüme faktörü inhibitörü 
TGF-α  (Transforme edici büyüme faktör-α) Trombosit faktör-4 fragmanı 
TGF-β  (Transforme edici büyüme faktör-β) Prolaktin derivesi 
EGF      (Epidermal büyüme faktör) Restin 
HGF      (Hepatosit büyüme faktör) Proliferinle ilgili protein 
TNF-α  (Tümör nekroz faktör-α) İnterferon-α-β 
PDGF   (Trombosit kaynaklı büyüme faktör) Anjiopoetin-2 
GCSF   (Granülosit koloni uyaran faktör) Antitrombin-3 fragmanı 
IL- 8     (İnterlökin-8) İnterferon ile indüklenebilen protein- 10 
Anjiogenin  
Proliferin  
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Şekil 1. Normal doku onarımı ve tümörlerde anjiyogenezi uyaran ortak yollar 
 
 
      YARA                TÜMÖR  

     ⇓                  ⇓ 
   DOKU HASARI             PROGRESSİV BÜYÜME 
 
 
                     (+) 

HİPOKSİ ⇑ 
⇓ 

VEGF, TNF-α, FGT, TGF β ⇑ 
⇓ 

HİPERPERMİABİLİTE ⇑ 
⇓ 

FİBRİN OLUŞUMU ⇑ 
⇓ 

ANJİYOGENEZ VE FİBRİNOLİZ 
 
 
DOKUNUN YENİDEN ŞEKİLLENMESİ    TÜMÖR GELİŞİMİ VE  
VE NORMAL DAMARLANMA       DİSFONKSİYONEL DAMARLANMA
   

 
  

2.  Endotel Hücrelerde Göçme ve Çoğal-
ma 

Anjiogenik uyarı, proteolitik yıkım ile kısa 
bir süre sonra endotel hücreleri aktive eder. 
Endotel hücreleri ekstraselüler matrikse göç 
eder ve çoğalır. Bu süreçte en etkili anjiogenik 
faktör vasküler endotel büyüme faktörü 
(VEGF)’dir.23 

 

3. Kapiller Oluşumu ve Damar Olgunlaş-
ması       

Endotel hücre çoğalmasından sonra ECM 
bileşenlerinin depolanması ve bir araya getiril-
mesi için ekstraselüler proteoliz mutlaka lokal 
olarak inhibe edilmelidir. Kapiller filizlenme 
oluştuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda 
yeni oluşmuş ECM’de yıkılma ortaya çıkar ve 
bu sayede daha ileri yayılımı mümkün olur. 
Bazal membranın yıkılması endotel hücre gö-
çüne ve filiz oluşumuna izin verir. Endotelin 
yol alması ve uzaması sırasında hücre içi ve 
hücreler arası boşlukta, sonunda kendilerinden 
damarların oluştuğu lümenler gelişir. Böylece, 
ekstraselüler matriks proteolizinin birbirini sı-
rayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonları so-

nucunda kapillerler oluşur. Proteolitik yıkılma 
ve endotel hücresi göçünden sonra yeni oluşan 
kapillerler, yeni bazal membranı oluştururlar. 
Bu nedenle, endotel hücrelerinin yeni kapiller 
yapılar oluşturabilmeleri için birbirlerine ve 
ECM’e tutunma gereksinimi vardır. Damar ol-
gunlaştıktan ve uygun anjiyogenez ortaya çık-
tıktan sonra anjiyogenik faktörlerde azalma gö-
rülürken, anjiyogenez inhibitörlerinde artış 
gözlenir. Böylece endotel hücreleri sessiz bir 
hale bürünür ve damarlar kan akımını başlat-
maya hazır hale gelmiş olur.17,24  

 

Bu olayları özetleyecek olursak, fibroblast 
büyüme faktörü (basic-FGF) ve VEGF gibi bü-
yüme faktörlerinin aktivasyonu, hücrelerin ço-
ğalmasını ve ekstraselüler matriks içine göç et-
mesini uyarır. Aynı zamanda, büyüme faktör-
leri tarafından aktive edilen proteolitik enzim-
ler bazal membranın ve endotel hücrelerini dö-
şeyen ECM bileşenlerinin yıkılmasına neden 
olur. Mitojenik endotel hücreleri kapiller filiz-
leri oluşturur. İntegrinler gibi membran prote-
inleri de bu süreç içinde yer alır ve endotel 
hücrelerinin birbirine ve ECM’ye tutunmaları-
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na yardımcı olurlar, böylece yeni kapillerler 
oluşur. Büyüme faktörlerinin inhibisyonu veya 
büyüme faktör inhibitörlerinin varlığı anjiyo-
genezi azaltılır. ECM’nin proteolitik yıkımı da 
inhibe olur ve yeni oluşmuş kapillerler etrafın-
da matriks bileşenleri sentez edilir (Şekil 1).  

 
BAZI ANJİOGENİK FAKTÖRLERİN 

ÖZELLİKLERİ 
 
Vaskuler Endotelyal Büyüme Faktörü: 

(Vascular endothelial growth factor; VEGF); 
VEGF anjiyogenezde rol oynayan faktörlerden 
biridir. VEGF'nin post-natal damarlanma, yara 
iyileşmesi, kanser, romatoid artrit, retinada ye-
ni damarlanma ve kalp-damar hastalıkları dahil 
olmak üzere çok sayıdaki patofizyolojik du-
rumda önemlidir. VEGF, başlangıçta damar 
geçirgenliğini artıran bir faktör olarak tanım-
lanmıştır. Endotel hücrelerinin çok sayıdaki bi-
yolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salını-
mı, trombolitik ve pıhtılaşma yollarında yer 
alan moleküllerin ekspresyonu ve düz kas hüc-
re hiperplazisini düzenler.25-29  

 

Epidermal Büyüme Faktörü: (Epidermal 
growth factor, EGF); Polipeptit yapılı olup 
birçok dokuda bulunur ve trombosit degra-
nülasyonu sırasında salınır. Epitel hücreler, 
endotel ve fibroblastlar için kemotaktiktir. 
Anjiyogenezi ve kollagenaz aktivitesini 
uyarır.30

 

Fibroblast Büyüme Faktörü: (Fibroblast 
growth factor, FGF); Mezenkimal hücreler 
için mitojendir. Endotel proliferasyonu ve 
motiliteyi arttırarak neovaskülarizasyonu 
hızlandırarak anjiyogenezde etkilidir. Ayrıca 
heparinin etkilerini güçlendirmek, kollajen 
sentezini uyararak, yaranın kontraksiyonunu 
ve epitelizasyonu sağlamak ve fibronektin 
ve proteoglikan sentezini uyararak adhezyo-
nu kolaylaştırmak gibi etkileri vardır.31

 

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü: 
(Platelet-derived growth factor, PDGF); 
Trombositlerin alfa granülleri içinde bulu-
nur. Tümörler, endotel hücreler, makrofajlar, 
düz kas hücreleri ve trombositler PDGF ben-
zeri büyüme faktörleri salgılarlar. Makrofaj-
lar ve polimorf nüveli lökositlerin kemotak-

sisini uyarır. Fibroblast ve düz kas hücrele-
rinde hem kemotaksis hem mitogenezi uya-
rır. Kollajen ve fibronektin sentezini uyarır; 
ayrıca kollajenaz aktivitesini arttırır.32

 

Transforme Edici Büyüme Faktörü-β: 
(Transforming growth factor β, TGF-β); 
Trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, 
böbrek gibi farklı dokulardan izole edilmiş-
tir. Trombositlerin alfa granülleri içinde yo-
ğun miktarda bulunur, hasarlanan bölgeye 
degranülasyonla salınır. Düşük dozda anjio-
genik, yüksek dozda antianjiogenik özellikler 
gösterir. Monositleri uyararak FGF, PDGF, 
TNF-α , IL-1 gibi büyüme faktörlerinin salı-
nımını sağlar. Makrofajlar için kemotaktik-
tir; fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonu-
nu uyarır. Kollajen sentezini uyarırken, di-
ğer taraftan kollajenazı aktive eden faktörle-
rin etkisini azaltır. Fibroblastlarda fibronek-
tin ve proteoglikan sentezini uyarak yara 
kontraksiyonunda rol oynar. Matriks remode-
ling olayında görev yapar. Ayrıca epitelyal 
hücre proliferasyonunu uyarır.33 

 

Tümör Nekroz Faktörü - Alfa (Tumor 
necrosis factor; TNF ): Kanser kaşeksisi α
ve endotoksik şokta yer alır. Ateş yükseltici 
özelliği bulunur. Düşük dozda endotelyal 
hücre çoğalmasını ve tubul oluşumunu sağ-
larken, yüksek dozda zıt etki gösterir. Pro-
enflamatuar özellikleri ile in vivo olarak ye-
ni damar oluşumuna yol açar.34 

 
TÜMÖR ve ANJİYOGENEZ

  
Anjiyogenez kavramının tarihçesine bakıl-

dığında yaklaşık 100 yıl önce tümör içerisinde 
yeni damar gelişimlerinden bahsedildiği görül-
mektedir. Ancak bu dönemde tümör hiperemisi 
olarak adlandırılan bu durumun, tümör meta-
bolitlerine bağlı basit bir dilatasyon olduğu dü-
şünülmüştür. Daha sonraki dönemde, tümörün 
mevcut damarlarla mı beslendiği yoksa yeni-
den damarlanmanın mı olduğu tartışılmış, ye-
niden damarlanmayı kabul edenler bile bunun 
tümör gelişimi için gerekli olmadığını, basit bir 
reaksiyon olduğunu ileri sürmüşlerdir. 1939 yı-
lında, yaralanma sonucunda oluşan yeniden da-
marlanmanın durduğu ve gerilediği, ancak tü-
mör implantında damar gelişiminin giderek 
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arttığı fark edilmiştir.35 1945 yılında yapılan 
bir çalışmada ise, tümör implantındaki yeni da-
marların konakçı damarlardan köken aldığı be-
lirtilmiştir.36 1971 yılında Folkman “tümör ge-
lişimi anjiyogeneze bağımlıdır” diyerek anjiyo-
genez konusunda asıl gelişimi başlatmıştır.37 
80’li yılların ortalarında, bir araya getirilen 
bulgular gerçekten de tümörlerin anjiyogenezi 
uyardığını kanıtlamıştır.38 Tümörün büyüklüğü 
0,5 mm3’ün üstüne çıkınca tümörün beslenme-
si anjiyogeneze bağımlı iken, 0,5 mm3’den da-
ha küçük bir tümör, oksijen ve gıdayı difüzyon 
ile alabilmektedir.5,39  

 

Tümörün büyümesi sırasında mikro-damar-
lar, tümöre besin, oksijen ve büyüme faktörleri 
sağlamak amacıyla sayıca büyük oranda artış 
gösterirler. Tümör anjiyogenezinin düzenlen-
mesi normal fizyolojik anjiyogeneze göre fark-
lılık göstermektedir. Uyarıcılar ve inhibe edici-
ler arasındaki dinamik denge bozulmakta, bu 
dengenin bozulmasında ise tümör ve endotel 
hücreleri temel bir rol oynamaktadırlar. Bir ya-
da birden fazla anjiogenik büyüme faktörleri 
belirgin olarak aşırı eksprese olmadıkça, tümör 
büyümesinin olmayacağı gösterilmiştir. Anji-
yogenezi uyarmak için yalnızca anjiyogenik 
faktörlerin artması yeterli olmayıp, tümörün 
anjiyogenik özellik kazanması için anjiyogenez 
inhibitörlerinin de azalması gereklidir.6,40    

 

Anjiyogenezin tümörün yayılmasındaki ro-
lünün yanı sıra metastazı kolaylaştırdığı varsa-
yımını destekleyici, deneysel ve klinik kanıtlar 
bulunmaktadır.40,41 Bir tümör hücresi metastaz 
yapabilmek için, damar sistemine girmek, do-
laşımda canlı kalabilmek, damar sisteminden 
dışarı çıkabilmek, hedef organda büyüyebil-
mek ve anjiyogenezi uyarmak gibi çeşitli bari-
yerleri aşabilmelidir. Deneysel çalışmalarda, 
yeniden damarlanmadan önce, tümör hücreleri-
nin nadiren dolaşıma girdikleri gösterilmiştir. 
Tümör hücresi anjiogenik iken metastaz yapar-
sa, saptanabilir tümör oluşturma ihtimali daha 
fazladır. Metastatik kaskadın başında olduğu 
kadar sonunda da anjiyogeneze ihtiyaç vardır. 
Tümör hücresi başarıyla metastaz yapmış olsa 
bile hedef organda hemen damarlanmayabilir 
ve mikroskobik düzeyde kalabilir.42 Klinik ve-

riler metastatik özelliğin anjiyogenezin şiddeti-
ne bağlı olduğunu göstermektedir.43–44  

 

Son yıllarda anjiyogenez üzerinde yapılan 
çalışmalar kanser tedavisinde de yeni yakla-
şımları beraberinde getirmiştir.45 Anti-anjiyo-
genik ilaçların kimyasal tedavi ve ışın tedavisi 
ile kombine edilmesi çalışmaları ilerlemiştir. 
Anjiyogenez inhibitörleri, farklı mekanizmalar 
ile etki göstermektedir.46 Bunlar arasında, mat-
riks yıkılımının engellenmesi, anjiyogenez ak-
tivatörlerinin inhibisyonu veya endotel hücre-
lerinin doğrudan inhibisyonu gibi etkiler yer 
almaktadır. Anjiyogenez inhibitörlerinin, ke-
moterapik tedavi ile birleştirilmesi daha etkili 
sonuçlar vermiştir. Bu anjiyogenez inhibitörle-
rinin hücre hedeflerinin sitotoksik ajanlardan 
farklı olması ile açıklanmıştır. Ayrıca yan etki-
ler daha az izlenmiştir.47 Tümör gelişiminde 
başlıca rol oynamasından dolayı VEGF ve re-
septörleri, kanser tedavisinde iyi bir hedef ola-
bilir. Anti-VEGF monoklonal antikor kullanı-
mı, VEGF bağlanmasını inhibe eden peptitler 
veya VEGF reseptör sinyalini durduran ajanlar 
denenmektedir.44  
 

SONUÇ 
 
Önceleri anjiyogenezin sadece kanser, artrit 

ve psöriasis için önemli olduğu ileri sürülmüş-
ken son yıllarda özellikle aşırı, yetersiz veya 
bozuk anjiyogenezin çok sayıda hastalığın pa-
togenezinde rol oynadığı belirlenmiştir. Bu ne-
denle anjiyogenezi önleyici veya başlatıcı fak-
törlerle tedaviler önem kazanmıştır. Ancak tek 
bir anjiyogenez inhibitörü ile yapılan tedavile-
rin özellikle kanser hücreleri tarafından oluştu-
rulan çok sayıdaki anjiogenik faktörler ile mü-
cadelede yetersiz kalabileceği düşünülmekte-
dir. Bu nedenle gelecek yıllarda anjiogenik 
hastalıkların moleküler temellerinin daha iyi 
belirlenmesi yeni tedavi modellerinin geliştiril-
mesi açısından önemli olabilecektir. Çok daha 
önemli bir konu anjiyogenik yanıtın bireyler 
arasında farklı olabileceğinin de düşünülmesi-
dir.     
 

ÖZET 
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Anjiogenez, mevcut kan damarlarından ye-
ni kan damarlarının gelişmesini tanımlar. Bu 
olay fizyolojik koşullarda oldukça önemlidir. 
Yara iyileşmesi, fertilizasyondan sonra plasen-
ta gelişmesi, menstruasyondan sonra uterus iç 
tabakasının yenilenmesinde anjiogenez yer 
alır. Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktörler 
arasındaki denge bozulduğunda anjiogenez 
kontrol edilemez. Bu olay özellikle tümörlerin 
yayılmasında önemli olabilir. Bu derleme yazı-
sında anjiogenezin temel moleküler mekaniz-
malarını ve tümör anjiyogenezini gözden ge-
çirdik.  
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