Tumor Anjiyogenezi

Tumorde damarlanma olmadigi surece 1-2 mm captan
daha fazla buyuyemez.

Damarlanma olmadikga tumor metastaz yapamaz.
Anjiyogenez tumorun biyolojik metastaz iligkisi i¢in

yeterlidir.



Anjiyogenezde birbirini takip eden dort asama mevcuttur.

* Ana damar bazal membraninin proteolitik parcalanmasi
lle kapiller tomurcuklanma

* Anjiyogenik uyari ile orijinal kapillerden endotel hucre
gocu

* Endotel hucre proliferasyonu

* Buyume inhibisyonu ile endotel hucre maturasyonu ve

kapiller tup igine organizasyon



Buyumenin erken doneminde insan tumorlerinin
cogu anjiyogenezi uyaramaz. Bu nedenle vaskuler
sessizlik evresini sonlandiran anjiyogenik saltere
kadar, tumorler senelerce kuguk veya in situ kalir.
Anjiyogenik  salterin  molekuler  mekanizmasi

tamamen acik degildir.



Anjiyogenezi uyaran cgesitli faktorler arasinda en
onemlileri;

Vaskuler endotelyal buyume faktoru (VEGF) ve

bazik fibroblast buyume faktoru (bFGF) olup, her iki
buyume faktorude cesitli stromal hucreler tarafindan
salgilanir.

Tumorle iligkili anjiyogenik faktorler tumor hucrelerinin
kendinde ve tumoru infiltre eden iltihabi hucrelerde
yapllir.

Tumor hucreleri ayni zamanda antianjiyogenik

molekulleri uyaran faktorlerde yapar.



Buyuyen tumordeki hipoksi, hipoksiye duyarli
faktor-1 (HIF-1) salarak anjiyogenezi uyarir. HIF-
1, VEGF kopyalamasini kontrol eder. VEGF
kopyalamasi ayni zamanda RAS onkogeni
kontrolu altindadir. VEGF yapimi ile RAS

aktivasyonu ust duzeyde duzenlenir.



Yeniden damarlanma tumor buyumesine ikili etki
yapar: perfuzyonla besin ve oksijen destegi ve yeni
olusan endotel hucrelerinin  komsu  tumor
hucrelerinin buyumesini saglayacak insulin benzeri
buyume hormonu, PDGF, granulosit-makrofaj

koloni uyaran faktor (GM-CSF) ve interlokin (IL)-1

gibi polipeptidleri salar.



Anjiyogenez sadece tumor buyumesi i¢in degil, ayni zamanda
metastaz i¢cin de gereklidir. TUmor buyumesi anjiyogenik faktor ve
anjiyogenezi inhibe eden faktorler arasindaki denge ile kontrol
edilir. VEGF ve FGF anjiyogenik buyume faktorleridir.
Trombospondin-1 tumor hucreleri tarafindan yapilan veya yapimi
tumor hucrelerince uyarilan antianjiyogenik bir faktordur.Pek ¢ok
kanserde gorulen TP53 allellerinin mutasyonla inaktivasyonu
trombospondin-1 duzeyini dusurur. Dengeyi anjiyogenik faktor

yonunde degistirir.



Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasindaki
dengenin duzenlenmesinde proteazlar da etkili
olmaktadir. Proteazlarin gcogu ekstraseluler matrikste
depolanan bazik fibroblast buyume faktorunu salar.
Plazmin ise kuvvetli anjiyogenez inhibitoru olan

anjiostatin yapimina yol acatr.
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