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OZET

Anjiogenez, Onceden var olan damarlardan yeni damarlarin olusmasi anlamina gelen biyolojik bir
surectir. Vaskiiler endotelyal buyiime faktoru (VEGF) anjiogenez stirecinde énemli bir role sahiptir. VEGF
ailesi 7 liyeden olusmustur. Memelilerde bulunan VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PIGF (plasental
buylime faktorii), parapox viriislerinde bulunan VEGF-E, yilan zehirinde bulunan ve suVEGF olarak da
adlandirilan VEGF-F. Bu ailenin tyeleri VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 ve noropilin (NP-1 ve NP-2) olarak
adlandirilan VEGF reseptorlerine (VEGFR) baglanirlar. Bircok kanser dokusunda VEGF ve VEGFR
ekspresyonlarinin arttigi gosterilmistir. VEGF-A timorin biiylimesi ve hematojen metastazlarin olusumu
ile iligkilendirilirken, lenfanjiogenezden sorumlu olan VEGF-C ve VEDF-D lenfatik metastazlarin
delismesine neden olur. Timor anjiogenenezinde oynadidi 6nemli rolden dolayr VEGF ailesi ve
reseptorleri anjiyogenez inhibitorleri olarak adlandirilan gesitli yeni ilaglarin gelistirilmesinde 6ncelikli
hedefdir. Giintimiizde cesitli kanserlerin rutin tedavisinde kullanilmak tizere bircok anti-VEGF/VEGFR ilag
gelistirilmis ve FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmustir.

Anahtar kelimeler: VEGF, VEGF reseptorii, anjiogenez, kanser

ABSTRACT

Angiogenesis is a biological process involving the formation of new blood vessels from existing vessels.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) has an important role in the angiogenesis. The VEGF family
consists of seven members. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D and PIGF (placental growth factor) are
found in mammals. VEGF-E is found in parapox viruses, and VEGF-F, also known as svVEGF, is found in
snake venom. These family members are interact with VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 and neuropilin (NP-
1 and NP-2) receptors. VEGF and its receptors expression increased in many cancers. VEGF-A is
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implicated in tumor growth and metastasis via blood vessels while VEGF-C and VEGF-D, involved in
lymphangiogenesis, favour metastasis to lymp vessels. Because of its important role in malignant
angiogenesis, VEGF family and receptors are the preferential target of a new variety of therapeutics
called angiogenesis inhibitors. Recently many anti-VEGF/VEGFR drugs have been developed and
approved by the Food and Drug Administration (FDA) for use in the routine treatment of various

cancers.
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GIRIS

Anjiogenez biliyime caginda gerceklesen
fizyolojik bir surectir ve 6nceden var olan
damarlardan yeni damarlarin gelismesi ve
yenilenmesi anlamina gelir. Cok yavaslamis
olmakla birlikte, fizyolojik anjiogenez yetis-
Kinlerde de devam eder ve yara iyilesmesi,
menstruel siklus ve gebelik sirasinda go-
rualtir. Bu siire¢, mezodermal kokenli hiicre-
lerden endotel hiicrelerinin farklilasmasi ve
endotel hticrelerinden tiibiil (damar) olusu-
munu kapsar. Anjiogenez sirasinda endotel
hiicrelerinin  aktivasyonu, proliferasyonu,
migrasyonu, ekstraseluler matrikse yayil-
masi, bazal membranlarin degradasyonu ve
kapiller lumen olusumu gibi bir dizi olay
gerceklesir. Fizyolojik anjiogenezin yanisira,
inflamasyon, diyabetik retinopati, ateroskle-
roz, timoér olusumu gibi cesitli olaylarda
patolojik anjiogenez de gorilebilmektedir

(1).

Anjiogenez siuirecinde buylimeyi baslatan ve
bliyuiimeyi Onleyen faktorler arasindaki denge
cok Onemlidir. Anjiogenezin ana duzenleyici-
lerinden biri vaskiiler endotelyal buyiime
faktoriudiir (VEGF; 2,3). VEGF sinyal yolaginin
fizyolojik anjiogenezde hiz kisitlayici oldugu
kabul edilmektedir. VEGF ailesi, glikoprotein
yapisinda olan 7 uyeden olusmustur. Meme-
lilerde bulunan VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, plasental buyiime faktorii (PIGF),
parapox viruslerinde bulunan VEGF-E, yilan
zehirinde bulunan ve SvVEGF olarak da
adlandirlan VEGF-F bunlar arasinda sayila-
bilir (4,5).

VEGF ailesinin tyeleri 6zel reseptorlere bag-
lanarak biyolojik etkilerini gdstermektedir.
Bu reseptorler transmembran tirozin Kinaz
reseptorleridir ve VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-
3 ve noropilin (NP-1 ve NP-2) olarak adlan-

dirilirlar. Ozgiin ligandlarin reseptérlere bag-
lanmasiyla dimerizasyon gerceklesir ve re-
septoriin hiicre icinde bulunan tirozin Kkinaz
bolumu otofosforilasyonla aktiflenir. Tirozin
Kinaz boélimiiniin aktivasyonu hitcre iginde
bircok mekanizmay1 tetikleyerek cevap
olusturur.

VEGF izoformlan
VEGF-A

VEGF olarak da bilinen VEGF-A, ilk olarak
Senger ve ark. (6) tarafindan tumor hiicrele-
rinde kesfedilmis ve damardan sizint1 baslat-
tid1 icin “vaskiiler permeabilite faktorii” ola-
rak adlandirilmistir (6). VEGF-A, yapisi en iyi
tanimlanan ve en c¢ok arastirilmis olan VEGF
ailesi uyesidir (Sekil 1).

Sekil 1. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
u¢ boyutlu yapisi

VEGF-A geni 6. kromozomda bulunur (6p23).
Sekiz ekzon ve yedi introndan olusan bu gen
9 farkli izoformun sentezinden sorumludur.
Bunlar VEGF-A121, VEGF-A145, VEGF-A148,
VEGF-A162, VEGF-A165, VEGF-A183, VEGF-
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A189 ve VEGF-A206 olarak isimlendirilir.
isimlerdeki sayilar icerdikleri amino asit sayi-
larimi gostermektedir. Tim VEGF-A izoform-
lan disulfit kopriileri ile bagh homodimerler
seklinde hiucrelerden salgilanir. VEGF-A
makrofajlar, aktiflenmis T-lenfositler, endotel
hticreleri gibi cesitli hticrelerde uretilebil-
mektedir (7). insan viicudunda en cok VEGF-
A121, VEGF-A165 ve VEGF-A189 izoformla-
rinin  sentezlendigi gOsterilmistir. Ayrica
VEGF-A183lin de bircok dokuda yaygin
olarak dagildigi bulunmustur. VEGF-A145 ve
VEGF-A206 izoformlar1 nispeten daha seyrek
bulunurlar ve bunlarin sadece plasental hiic-
relerde sentezlendidi dusiniilmektedir. Son
yillarda VEGF-A165, hepatoseliiler karsinom-
da ‘“rekiirrens belirteci” olarak kabul edil-
mektedir (8). VEGF-A189'un ise bircok
kanserde vaskiilarizasyonundan sorumlu
oldugu disuntilmektedir (9). Hipoksi, onko-
genler, siklooksijenaz-2, nitrik oksit, endo-
telyal buyume faktorti (EGF), instilin benzeri
biiyume faktorii-1 (IGF-1), trombosit biliyiime
faktori (PDGF), bazik fibroblast biiylime
faktort (bFGF), transforme edici buylime
faktoru-p (TGF- p) gibi cesitli buytume
faktorlerinin ve timor nekroz faktorii-o (TNF-
a), interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8) gibi gesitli sitokinlerin
VEGF-A ekspresyonunu arttirdigi gosteril-
mistir (10; Sekil 2).

VEGF-A bilinen pro-anjiogenik faktorler
arasinda en giglusiidir (Sekil 4). VEGF-A
damar endotel hiicrelerinde bulunan VEGFR-
1 (Flt-1), VEGFR-2 (FIk-1 veya KDR) ile no-
ronlarda da bulunan néropilin reseptorlerine
(NP-1 ve NP-2) baglanir (11; Sekil 3). VEGF-A
VEGFR-2'ye baglandiginda fosfolipaz C-gama
(PLC-y) araciid@1 ile Ras, Raf, ERK yoladi
aktiflenir, endotel hiicrelerinin proliferasyonu
ve migrasyonu gerceklesir (4), damar gegir-
genligi artar, nitrik oksidin de dahil oldugu
bir mekannizmayla vazodilatasyon gelisir
(12). Bu sirada endotel hiucrelerin yasam
suresinin uzamasina neden olan fosfoinozi-
tol-3-kinaz (PI3K), protein kinaz B (Akt/
PKB)(13) yolu da aktiflenir. Bu reseptorler
hematopoetik kok hticre, monosit, osteob-
last ve noronlarda bulunmaktadir (4). Bu

Turk Klinik Biyokimya Derg 2018; 16(1)

Anjiogenez ve Vaskiiler Endotelyal Biliytime Faktoru

sayede kemik iliginden hematopoetik kok
hiicre mobilizasyonu, monosit kemotaksisi
ve yeni kemik olusumu da gerceklesmektedir
(4,14).
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Sekil 2. VEGF salgilanmasini tetikleyen faktorler.

EGF (endotelyal biiyiime faktorii), IGF-1 (insiilin benzeri
buiytime faktori-1), PDGF (trombosit buytume faktori),
bFGF (bazik fibroblast biiyiime faktoril), TGF-b
(transforme edici faktor-p), COX-2 (siklooksijenaz-2), NO
(nitrik oksit), TNF-a (timor nekrozis faktor-o), IL-1b
(interlokin-1p), IL-6 (interlokin-6), IL-8 (interlokin-8),
VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii), VEGFR
(vaskuler endotelyal biiylime faktorui reseptorii)
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Sekil 3. Vaskiler endotelyal buyume faktoru (VEGF)
ailesi uyelerinin VEGF-1,-2,-3 reseptorleri
(VEGFR) ve noropilinler (NP-1,2) ile etkilesimleri
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VEGF-A yara iyilesmesi, ovulasyon, mens-
truasyon ve gebelik gibi bircok fizyolojik
anjiogenez stureclerini etkiler (15). Asin
derecede VEGF-A lireten transgenik fareler-
de, deride belirgin anjiogenez oldugu ve
psOriyazis benzeri lezyonlar gelistigi goOste-
rilmistir (16). Ote yandan, VEGF-A geninde
mutasyon olan farelerde yara iyilesmesinin

de geciktigi bildirilmistir (17). Bircok kanser
tirtinde VEGF-A uretiminde artis gosterilmis,
VEGF-A diizeyleri ile hastaligin ilerlemesi
arasinda bir korelasyon bildirilmistir (18).
VEGF aracilidi ile gerceklesen fizyolojik ve
patolojik surecler Sekil 5te goOsterilmistir
(19).
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Sekil 4. VEGF'nin VEGFR-2'ye badlanmasindan sonra aktiflenen yolaklar.

VEGF, (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), VEGFR-2 (vaskiiler endotelyal buyiime faktor reseptorii-2), CDC42
(hiicre boliinmesi GTP bagl protein 42), p38MAPK (p38 mitojenle aktiflenen protein kinaz), PI3K (fosfoinozitol-3-
kinaz), Akt/PKB (protein kiaz B), PLC-gama (fosfolipaz C-gama), PKC (protein kinaz C), MEK (mitojen ve ekstraseliiler

Kinaz), ERK (ekstraseliiler regiile edilen kinaz)
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Sekil 5. VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) aracilidi ile gerceklesen fizyolojik ve patolojik stirecler (19).
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VEGF-B

Sekiz ekzon ve alti introndan olusan VEGF-B
geni, 11. kromozomda (11q13) bulunur (20).
VEGF-B geni, iki izoformun (VEGF-B167 ve
VEGF-B186) sentezlenmesinden sorumludur.
VEGF-B167, Ozellikle kalp-iskelet kasi ve
kahverengi yag dokusu olmak tlizere, genis
doku dagiimi gosterirken, VEGF-B186 izo-
formuna daha az rastlanir (21). VEGF-B geni
eksik olan farelerin kalplerinin daha kiicuk
olmasi ve miyokard iskemisi sonrasi yetersiz
iyilesme gorulmesi VEGF-B'nin 6zellikle ko-
roner anjiogenez ile ilgili oldugunu diisiin-
dirmektedir (22). VEGF-B homodimer olus-
turarak VEGFR-1 ve NP-1 bagdlanir (Sekil 3).
Ayrica VEGF-A ile birlikte heterodimerler
olusturabilir. VEGFR-2 ve VEGFR-3 ile etkiles-
medidinden VEGF-B'nin mitojenik aktivitesi
VEGF-A'ya goOre daha dusiiktir. Bununla
birlikte, hipoksi VEGF-A sentezini artirdiqi
halde, VEGF-B liretimini etkilemez (23).

VEGF-C

Dorduncii  kromozomda (4q34) bulunan
VEGF-C geni 7 ekzondan olusmustur. VEGF-
C oncii protein seklinde sentezlenir ve hiicre
disinda proteolizle olgun protein haline gelir
(23). VEGF-C VEGFR-2, VEGFR-3 ve NP-2
reseptorlerine baglanir (Sekil 3) ve tiroid
bezi, kalp, over, badirsak ve plasenta gibi
dokularda bulunur. Olgun VEGF-C, endotel
hiicrelerinin migrasyonu ve mitogenezini
indukler, yasam siirelerini uzatir (25). VEGF-
Cnin en 6nemli roliu lenfanjiyogenezin akti-
vatoru olmasidir. Bu fonksiyon VEGF-C'nin
VEGFR-3'ye baglanmasi sonucunda gercek-
lestirilir (26). VEGF-C geni eksik olan fare-
lerin lenfatik damarlarin olusamamasi ve
0dem nedeniye intrauterin hayatta oldiigii
bildirilmistir (26). Ote yandan, VEGF-C asir
tiretildigi zaman da lenf damarlarinda hiper-
plazi gelismektedir (27). Cesitli kanser tiple-
rinde VEGF-C'nin tretiminin arttidi ve artmis
VEGF-C diizeylerinin lenfatik metastazlarin
olusumu ile iligkili oldugu bildirilmistir (28).

VEGF-D

VEGF-D geni X kromozomunda (Xp22.31)
bulunur. VEGF ailesinin bu iiyesi VEGF-C'nin
yapisiyla % 48 benzerlik gosterir. VEGF-C
gibi VEGF-D de 6ncu protein seklinde sen-
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tezlenir, proteolizle olgun protein haline
gelir, VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorlerine
baglanarak endotel hiicre proliferasyonu ve
lenfanjiogeneze neden olur (27,28) (Sekil 3).
Hipokside VEGF-D sentezinin arttigi gosteril-
mistir (28). Bircok tumor dokusunda VEGF-D
sentezlendigi ve metastatik dagilima neden
oldugu bildirilmistir (30,31).

VEGF-E

VEGF ailesinin bu iiyesi digerlerine kiyasla en
az arastinlmistir ve VEGF-A'nin yapisiyla
%20-25 benzelik goOsterir. VEGF-E parapox
viruslerinde sentezlenmektedir. Bu virtislerin
neden oldugu deri enfeksiyonlarindaki belir-
gin vazodilatasyondan VEGF-E'nin sorumlu
oldugu dustinilmektedir (31,32). VEGF-E,
VEGFR-2'ye baglanarak damar gecirgenligi-
nin artmasina ve endotel hiicrelerinin pro-
liferasyonuna neden olmaktadir (33; Sekil 3).

VEGF-F veya svVEGF

Yilan zehirinde bulunan VEGF-F'nin iki
izoformu (vammin ve VR-1) VEGF-A165 ile %
50 yapisal benzerlik gosterir. VR-1 izoformu
VEGFR-1'e zayif, VEGFR-2'ye yuksek afinite
ile baglanirken, vammin sadece VEGFR-2 ile
bagdlanir (Sekil 3). Altta yatan mekanizma he-
niiz aciklanmamis olmasina ragmen, yilan
zehirlenmelerinde VEGF-F izoformlarinin tok-
sin gibi davrandidi dusiinilmektedir (34).

PIGF

ilk kez plasental dokudan izole edilen PIGF,
kalp ve akcigerlerde de iiretilmektedir (35).
14. kromozomda (14q24) bulunan PIGF geni
yedi ekzondan olusmustur ve PIGF-1
(PIGF131), PIGF-2  (PIGF152), PIGF-3
(PIGF203) ve PIGF-4 (PIGF224) olmak lizere
dort izoformun sentezlenmesinden sorumlu-
dur. PIGF, homodimer olusturur ve VEGFR-1
ile NP-1'e baglanir. Ayrica VEGF-A ile birlikte
heterodimerler olusturabilir (36). PIGF sen-
tezlenemediginde, anjiogenez ile damarlarda
Kollateral olusumu bozulur, yara iyilesmesi
gecikir ve iskemi gelisir (37). Fazla miktar-
larda PIGF sentezlendiginde ise anjiogenezle
seyreden inflamasyon, 6dem, tiimor olusu-
mu gibi ¢esitli patolojiler goriilmektedir (38).
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PIGF'nin kolorektal kanserlerin ilerlemesi ve
sagd kalim ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(39). Ayrica, akut lenfoblastik l6semide
Philadelphia kromozomu pozitif olan birey-
lerde, negatif olanlara kiyasla PIGF ekspres-
yonunun daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(39).

VEGF reseptorleri

VEGFR-1 (fms-benzeri tirozin kinaz 1;
Fit-1)

VEGFR-1 yedi adet immiinoglobiilin benzeri
yapidan olusan “hiicre dis1 bolumu” ve tirozin
kinaz etkisine sahip olan bir “hucre ici bo-
limii” olmak iizere iki béliimden olusmustur
(4). VEGF-A, VEGF-B, VEGF-F ve PIGF bu
reseptore yiiksek afiniteyle baglanir. 180
kDa'luk bir protein olan VEGFR-1 sadece en-
dotel hiicrelerinde degil, osteoblast, mono-
sit, makrofaj, plasental trofoblast, damar diiz
kas, hematopoetik kok hiicre ve tiimor
hiicrelerinde de bulunmaktadir (10). Bu
reseptoriin 7 adet immiinoglobiilin benzeri
bdlimunden altisini iceren ve kanda serbest
olarak dolastiqi tespit edilen baska bir resep-
tore rastlanmistir. Bu reseptodre, VEGFR-1'in
cozulebilir bir formu oldugu diistinulerek
“cOziulebilir-VEGFR-1 (sVEGFR-1)" adi veril-
mistir (4). sVEGFR-1, VEGFR-1'in yarismali
inhibitdrti gibi davranmaktadir. Dolasimdaki
VEGF, sVEGFR-1’e baglaninca inaktive olur ve
fonksiyonunu gerceklestiremez (39). Hipok-
sik kosullarda VEGFR-1 geni uyarilmaktadir.
Ligandlarin VEGFR-1'e baglanmasi duru-
munda, endotel hiicre proliferasyonu, mig-
rasyon, hematopoetik kok hiicre mobilizas-
yonu, monosit kemotaksisi gibi olaylar
gelisir, fakat bu cevaplar VEGFR-2 ile olan
etkilesimden daha zayiftir (40).

VEGFR-2 (kinaz bolgesi iceren reseptor
(KGR); Flk-1)

VEGFR-1 gibi, VEGFR-2 de iki bolimden
olusur. Bunlar 7 adet immiinoglobiilin ben-
zeri hucre disi bolimii ve tirozin Kinaz
etkisine sahip olan bir hiicre i¢i boliimdir
(4). 200-300 KkDa'luk bir glikoprotein olan
VEGFR-2ye, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-
E ve VEGF-F ligandlari bagdlanir. Ligandlar

VEGFR-2’e baglaninca, endotel hiicre prolife-
rasyonu, migrasyon, hematopoetik kok hticre
mobilizasyonu, monosit kemotaksisi gibi
olaylar gelisir (Sekil 4). VEGFR-2 endotel
hiicrelerinin yani sira osteoblast, megakar-
yosit, ndron ve hematopoetik kok hiicrelerde
de sentezlenir (4). VEGFR-2'nin de plazmada
serbest olarak dolasan ¢oOzulebilir bir formu
oldugu tespit edilmis, buna da sVEGFR-2 adi
verilmistir. Bu reseptoriin de sVEGFR-1'le
benzer sekilde anjiogenezi baskiladigi diisii-
niilmektedir (41). Endotel hiicrelerinin proli-
ferasyonu ve migrasyonunda 6nemli rol oy-
nadigindan, anjiogenezin baskilanmasi ge-
rektidinde VEGFR-2 hedef molekiil haline
gelmektedir. Deneysel skuamdz hiicreli
karsinom modelinde VEGFR-2'nin bloke edil-
mesiyle tiimor gelisiminde onemli olan stro-
mal dokunun normale déndugii bildirilmistir
(42).

VEGFR-3 (fms-benzeri tirozin kinaz 4;
Flt-4)

170-190 KkDa'luk bir glikoprotein olan
VEGFR-3, 6 adet immiunoglobiilin benzeri
htiicre disi bolimu ve tirozin kinaz etkisine
sahip olan bir hiicre i¢i bdliimden olus-
mustur (4). Bu reseptore tercihen VEGF-C ve
VEGF-D ligandlarn baglanir. VEGFR-3, embri-
yonel damarlarin gelisimi ve lenfajiogenez
surecinde 6nemli bir role sahiptir. Gelisim
sirasinda tum endotel hiicrelerinde sentezle-
nirken, yetiskinlerde sadece lenfatik damar-
lardaki endotel hiicrelerinde bulunmaktadir.
Bircok tiimo6r dokusunda VEGFR-3 sentezinin
arttiqi gosterilmistir (43). Prostat kanserinde
lenfatik metastazlarin gelisiminde 6nemli bir
rol oynadidi bildirilmistir (44). VEGFR-3'lin
inhibisyonu lenganjiogenezi ve lenf nodu
metastazlarint onemli Olgiide azaltmaktadir
(45,46,47).

Noropilinler (NP-1 ve NP-2)

NP-1 ve NP-2 reseptorlerinin hiicre igi tirozin
Kinaz bolumii yoktur. Bu reseptorler, néron
ve akson gelisimi icin gerekli olan
semaforinlere baglanirlar. VEGF-A, VEGF-B
ve PIGF ligandlar1 NP-1'e, VEGF-A, VEGF-C ve
PIGF ise NP-2'ye baglanir (48). Embriyonel
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gelisim sirasinda NP-1 reseptorii  sinir,
kardiyovaskiiler ve kas-iskelet sistemleri icin
gereklidir (49). Yetiskinlerde ise bu reseptor
endotel, akcider, kalp, karaciger, bobrek,
pankreas, kemik iligi ve tiimor hiicrelerinde
uretilmektedir (50). NP-1 gibi, NP-2 de ben-
zer dokularda sentezlenir. NP-1 geni 10.
kromozomda, NP-2 ise 2. kromozomda bulu-
nur, her iki gen de 17 ekzon icerir (49,51).
Noropilinler tirozin Kkinaz reseptorleri ile
etkilesir ve bu nedenle Kko-reseptor oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin NP-1, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 ile kompleks olusturabilir. Bu
kompleksler VEGF-A165‘in etkisini arttirir
(52).

Kanser tedavisine yaklasim
Birgok timor dokusunda VEGF ve reseptor-

lerinin ekspresyonu arttidi icin, bu sistemin

Tablo 1. VEGF/VEGFR sistemini hedefleyen ilaglar

Anjiogenez ve Vaskiiler Endotelyal Biliytime Faktoru

inhibisyonu antitimoéral etkiye neden olur.
VEGF/VEGFR inhibitorlerinin uygulanmasina
1990’larda Kkanserli hastalarda baslanmistir.
2004'te FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanan ve bir anti-VEGF
antikoru olan bevacizumab, metastatik
kolorektal kanser tedavisinde ilk onaylanan
antianjiogenetik ilactir (53). VEGF/VEGFR
inhibitorleri arasinda VEGF-1, VEGFR-2 ve
VEGFR-3 aktivasyonunu bloke eden tirozin
Kinaz inhibitorleri de yer almaktadir. Bu
ilaclar arasinda bulunan axitinib, cabozan-
tinib, lenvatinib, sorafenib, sunitinib ve
pazopanib FDA tarafindan onaylanmstir ve
ilerlemis bobrek kanseri tedavisinde kullanil-
maktadir (54). 2004'ten bu giine kadar cesitli
kanserlerin rutin tedavisinde Kkullanilmak
lizere bircok anti- VEGF/VVEGFR ilag
gelistirilmis ve onaylanmistir (Tablo 1).

Ilac Hedef Kanser tipi
Bavacizumab VEGF mCRC, RCC, NSCLC, glioblastom, EOC
Aflibercept \lilliéllf mCRC
Ramucirumab VEGFR-2 Mide kanseri
VEGFR-1
Axinitib VEGFR-2 RCC
VEGFR-3
VEGFR-1
Lenvatinib VEGFR-2 RCC, NSCLC
VEGFR-3
VEGFR-1
Nintediniab VEGFR-2 RCC, NSCLC
VEGFR-3
Cediranib VEGFR-1
Vatalanib VEGFR-2 NSCLC
Linifanib VEGFR-3
Cabozanitib VEGFR-2 Mediiller tiroid kanseri
VEGFR-1
Pazopanib VEGFR-2 RCC
VEGFR-3
VEGFR-1
. VEGFR-2
Regorafenib VEGFR-3 mCRC
TIE-2
VEGFR-1
Sorafenib VEGFR-2 RCC, HCC, mediiller tiroid kanseri
VEGFR-3
VEGFR-1
Sunitinib VEGFR-2 RCC, GIST
VEGFR-3
Vandetanib VEGFR-2 Mediiller tiroid kanseri
Everolimus mTOR RCC, pankreas kanseri, astrositom
Temsirolimus mTOR RCC, lenfoma

GIST, gastrointestinal stromal tiimor; HCC, hepatoseliler karsinom; EOC, epitelyal over kanseri; mCRC, metastatik
kolorektal kanser; mTOR, memeli rapamisin hedefi; NSCLC, kiicuk hiticreli olmayan akciger kanseri; PIGF, plasental
buiytime faktorii; RCC, renal hiicreli karsinom; TIE-2, Angiopoietin-1 reseptOr; VEGF, vaskiler endpteliyal biiytime

faktorii; VEGFR, VEGF reseptorii.
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SONUC

Anjiogenez bircok fizyolojik ve patolojik
sureclerde rol alan bir biyolojik olaydir. VEGF
ailesi ve reseptorleri, anjiogenez araciidi ile
kalp-damar sisteminin gelisiminde O6nemli
rol oynar. Bu proteinler, yara iyilesmesi ve
endometrial siklik degisimler gibi doku
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