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Kıvılcım Eren ERDOĞAN1

TÜMÖR ANJİOGENEZİSİ

GİRİŞ
Damar yapıları kompleks yapılar olup, endotel ile 
döşelidir. Endotel hücreleri yarı geçirgendir. Böy-
lece hücrenin ihtiyacı olan maddelerin alınması 
ve atıkların uzaklaştırılması gerçekleşir. Ayrıca bu 
hücreler koagülasyon, inflamasyon ve damar olu-
şumunu sağlarlar. Bu bölümde özellikle yeni da-
mar oluşumu hakkında bilgi verilecektir.

1. FİZYOLOJİK NORMAL YENİ DAMAR 
OLUŞUMU (NEOANJİOGENEZİS)
Yeni damar oluşumu için ekstrasellüler matriks 
degredasyonu, hücre proliferasyonu, migrasyo-
nu gibi kaskadı uyaran durumlar gereklidir. Yeni 
damar oluşumu IL-8, TNFa, VEGF, TGFa, TGFb, 
anjiogenin, PDGF ve bFGF sitokinleri ile pro- ve 
anti-anjiogenik uyarılarla bir denge halindedir 
(1). Damarlanmaya neden olan bazı faktörlerin 
(ör: bFGF) mutasyona uğramasına ya da bir mu-
tasyon sonucu aktive olmasına gerek yoktur. Bu 
durum kontrollü fizyolojik aktivitenin anormal 
aktiviteye dönüşümündeki sonucuna bir örnektir. 
Yeni damar oluştuktan sonra ekstrasellüler mat-
riks birikimi, perisitler ile damarın stabilizasyonu 
ve endotel hücrelerinin sessiz duruma geçişi ile 
neoangiogenez aşaması durur (2,3). Böylece nor-
mal homeostaz sağlanmış olur.

2. TÜMÖRAL ANJİOGENEZİS
Tümörde denge halindeki damar oluşumunun 
yerini kontrolsüz bir anjiogenez aşaması alır. Bir 
tümöral oluşumun büyümesini devam ettirebil-
mesi için sürekli besin ve oksijen desteğine, atık-
ların uzaklaştırılmasına dolayısıyla yeni damar 
oluşumuna gereksinmesi vardır. Hücreler arası 
difüzyonla sadece 2-3 mm çapındaki tümörler 
yaşamını sürdürebilir. Tümör büyüdükçe gerek-
sinmesini karşılayacak ek damar desteğine ihti-
yaç duyulur.

Tümör anjiogenezisinde eskiden var olan da-
marlardan yeni damar oluşumu gerçekleşir. Bu 
durum sadece tümörün beslenmesini veya atık-
ların uzaklaştırılmasını sağlamakla kalmaz, aynı 
zamanda endotel hücrelerinden büyüme faktörleri 
(insülin benzeri büyüme faktörü-IGF) salınımı so-
nucunda tümör büyümesine direk katkı sağlar (4).

Yeni oluşan damarlar, matürasyon gösteren nor-
mal damarlardan farklı olarak oldukça geçirgendir 
ve gelişigüzel yerleşimlidir (Şekil 1). Morfolojik 
olarak dağınık yerleşimli bu damarlar, radyolojik 
olarak anjiogramlarda da kolaylıkla izlenir. Geçir-
genliği yüksek olan yeni gelişmiş damarlara tümör 
hücreleri kolaylıkla giriş yapabilir. Lümende iler-
leyen tümör hücreleri metastaz gerçekleştirebilir 
(Şekil 2). Malign tümörler için anjiogenezis şarttır.
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Proteazlar da proanjiogenik bir faktör olan ba-
sic fibroblast growth factor (bFGF) salınımı yapa-
rak damar oluşumuna katkıda bulunurken, prote-
olitik yıkım ürünleri olan plazminojen ve kollajen 
de anjiogenez inhibitörleri olan angiostatin ve en-
dostatin üretir.

SONUÇ
Anjiogenez hem fizyolojik hem de patolojik du-
rumlarda ortaya çıkan bir durumdur. Amaç ön-
celikle büyüme ve gelişmeyi devam ettirmektir. 
Tümör anjiogenezinde hedef tümör hücre büyü-
mesini ve tümör gelişimini devam ettirmek oldu-
ğu için tümörler 2 mm’den büyük boyutlara ula-
şınca mutlaka anjiogenezisi uyarırlar. Bu duruma 
tümör hücreleri yanı sıra tümör mikroçevresinde-
ki stromal hücreler ve/veya inflamatuvar hücreler 
de katılır. VEGF başta olmak üzere çeşitli sitokin-
ler varlığında endotel hücre uyarısı gerçekleşir ve 
böylece endotelyal hücreler prolifere olur. Yeni 
oluşan damarlar çok geçirgen olduğu için tümör 
hücreleri kolaylıkla bu damarlara invaze olup me-
tastaz yaparlar.

Sonuç olarak bir tümörün büyümesi ve gelişi-
mi temel olarak anjiogeneze bağlıdır.
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