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ÖZET 
 

Anjiogenez, önceden var olan damarlardan yeni damarların oluşması anlamına gelen biyolojik bir 
süreçtir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) anjiogenez sürecinde önemli bir role sahiptir. VEGF 
ailesi 7 üyeden oluşmuştur. Memelilerde bulunan VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PlGF (plasental 
büyüme faktörü), parapox virüslerinde bulunan VEGF-E, yılan zehirinde bulunan ve svVEGF olarak da 
adlandırılan VEGF-F. Bu ailenin üyeleri VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 ve nöropilin (NP-1 ve NP-2) olarak 
adlandırılan VEGF reseptörlerine (VEGFR) bağlanırlar. Birçok kanser dokusunda VEGF ve VEGFR 
ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir. VEGF-A tümörün büyümesi ve hematojen metastazların oluşumu 
ile ilişkilendirilirken, lenfanjiogenezden sorumlu olan VEGF-C ve VEDF-D lenfatik metastazların 
gelişmesine neden olur. Tümör anjiogenenezinde oynadığı önemli rolden dolayı VEGF ailesi ve 
reseptörleri anjiyogenez inhibitörleri olarak adlandırılan çeşitli yeni ilaçların geliştirilmesinde öncelikli 
hedefdir. Günümüzde çeşitli kanserlerin rutin tedavisinde kullanılmak üzere birçok anti-VEGF/VEGFR ilaç 
geliştirilmiş ve FDA (Food and Drug Administration) tarafından onaylanmıştır. 

Anahtar kelimeler: VEGF, VEGF reseptörü, 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 PlGF (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 



Vural P. 

54 Türk Klinik Biyokimya Derg 2018;16(1) 

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.  

Key words: VEGF, VEGF receptor, angiogenesis, cancer 

 
 
 
 
 

GİRİŞ 

Anjiogenez büyüme çağında gerçekleşen 
fizyolojik bir süreçtir ve önceden var olan 
damarlardan yeni damarların gelişmesi ve 
yenilenmesi anlamına gelir. Çok yavaşlamış 
olmakla birlikte, fizyolojik anjiogenez yetiş-
kinlerde de devam eder ve yara iyileşmesi, 
menstrüel siklus ve gebelik sırasında gö-
rülür. Bu süreç, mezodermal kökenli hücre-
lerden endotel hücrelerinin farklılaşması ve 
endotel hücrelerinden tübül (damar) oluşu-
munu kapsar. Anjiogenez sırasında endotel 
hücrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu, 
migrasyonu, ekstraselüler matrikse yayıl-
ması, bazal membranların degradasyonu ve 
kapiller lümen oluşumu gibi bir dizi olay 
gerçekleşir. Fizyolojik anjiogenezin yanısıra, 
inflamasyon, diyabetik retinopati, ateroskle-
roz, tümör oluşumu gibi çeşitli olaylarda 
patolojik anjiogenez de görülebilmektedir 
(1).  

Anjiogenez sürecinde büyümeyi başlatan ve 
büyümeyi önleyen faktörler arasındaki denge 
çok önemlidir. Anjiogenezin ana düzenleyici-
lerinden biri vasküler endotelyal büyüme 
faktörüdür (VEGF; 2,3). VEGF sinyal yolağının 
fizyolojik anjiogenezde hız kısıtlayıcı olduğu 
kabul edilmektedir. VEGF ailesi, glikoprotein 
yapısında olan 7 üyeden oluşmuştur. Meme-
lilerde bulunan VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, plasental büyüme faktörü (PlGF), 
parapox virüslerinde bulunan VEGF-E, yılan 
zehirinde bulunan ve svVEGF olarak da 
adlandırılan VEGF-F bunlar arasında sayıla-
bilir (4,5).  

VEGF ailesinin üyeleri özel reseptörlere bağ-
lanarak biyolojik etkilerini göstermektedir. 
Bu reseptörler transmembran tirozin kinaz 
reseptörleridir ve VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-
3 ve nöropilin (NP-1 ve NP-2) olarak adlan-

dırılırlar. Özgün ligandların reseptörlere bağ-
lanmasıyla dimerizasyon gerçekleşir ve re-
septörün hücre içinde bulunan tirozin kinaz 
bölümü otofosforilasyonla aktiflenir. Tirozin 
kinaz bölümünün aktivasyonu hücre içinde 
birçok mekanizmayı tetikleyerek cevap 
oluşturur.  

VEGF izoformları  

VEGF-A 

VEGF olarak da bilinen VEGF-A, ilk olarak 
Senger ve ark. (6) tarafından tümör hücrele-
rinde keşfedilmiş ve damardan sızıntı başlat-
tığı için “vasküler permeabilite faktörü” ola-
rak adlandırılmıştır (6). VEGF-A, yapısı en iyi 
tanımlanan ve en çok araştırılmış olan VEGF 
ailesi üyesidir (Şekil 1).  

 

Şekil 1. Vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 
üç boyutlu yapısı 

VEGF-A geni 6. kromozomda bulunur (6p23). 
Sekiz ekzon ve yedi introndan oluşan bu gen 
9 farklı 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. 
İsimlerdeki sayılar içerdikleri amino asit sayı-
larını göstermektedir. Tüm VEGF-A izoform-
ları disülfit köprüleri ile bağlı homodimerler 
şeklinde hücrelerden salgılanır. VEGF-A 
makrofajlar, aktiflenmiş T-lenfositler, endotel 
hücreleri gibi çeşitli hücrelerde üretilebil-
mektedir (7). İnsan vücudunda en çok VEGF-
A121, VEGF-A165 ve VEGF-A189 izoformla-
rının sentezlendiği gösterilmiştir. Ayrıca 
VEGF-A183’ün de birçok dokuda yaygın 
olarak dağıldığı bulunmuştur. VEGF-A145 ve 
VEGF-A206 izoformları nispeten daha seyrek 
bulunurlar ve bunların sadece plasental hüc-
relerde sentezlendiği düşünülmektedir. Son 
yıllarda VEGF-A165, hepatoselüler karsinom-
da “rekürrens belirteci” olarak kabul edil-
mektedir (8). VEGF-A189’un ise birçok 
kanserde vaskülarizasyonundan sorumlu 
olduğu düşünülmektedir (9). Hipoksi, onko-
genler, siklooksijenaz-2, nitrik oksit, endo-
telyal büyüme faktörü (EGF), insülin benzeri 
büyüme faktörü-1 (IGF-1), trombosit büyüme 
faktörü (PDGF), bazik fibroblast büyüme 
faktörü (bFGF), transforme edici büyüme 
faktörü-β (TGF- β) gibi çeşitli büyüme 
faktörlerinin ve tümör nekroz faktörü-α (TNF- 
α), interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6), 
interlökin-8 (IL-8) gibi çeşitli sitokinlerin 
VEGF-A ekspresyonunu arttırdığı gösteril-
miştir (10; Şekil 2).  

VEGF-A bilinen pro-anjiogenik faktörler 
arasında en güçlüsüdür (Şekil 4). VEGF-A 
damar endotel hücrelerinde bulunan VEGFR-
1 (Flt-1), VEGFR-2 (Flk-1 veya KDR) ile nö-
ronlarda da bulunan nöropilin reseptörlerine 
(NP-1 ve NP-2) bağlanır (11; Şekil 3). VEGF-A 
VEGFR-2’ye bağlandığında fosfolipaz C-gama 
(PLC-γ) aracılığı ile Ras, Raf, ERK yolağı 
aktiflenir, endotel hücrelerinin proliferasyonu 
ve migrasyonu gerçekleşir (4), damar geçir-
genliği artar, nitrik oksidin de dahil olduğu 
bir mekannizmayla vazodilatasyon gelişir 
(12). Bu sırada endotel hücrelerin yaşam 
süresinin uzamasına neden olan fosfoinozi-
tol-3-kinaz (Pl3K), protein kinaz B (Akt/ 
PKB)(13) yolu da aktiflenir. Bu reseptörler 
hematopoetik kök hücre, monosit, osteob-
last ve nöronlarda bulunmaktadır (4). Bu 

sayede kemik iliğinden hematopoetik kök 
hücre mobilizasyonu, monosit kemotaksisi 
ve yeni kemik oluşumu da gerçekleşmektedir 
(4,14).  

 

Şekil 2. VEGF salgılanmasını tetikleyen faktörler.  

EGF (endotelyal büyüme faktörü), IGF-1 (insülin benzeri 
büyüme faktörü-1), PDGF (trombosit büyüme faktörü), 
bFGF (bazik fibroblast büyüme faktörü), TGF-b 
(transforme edici faktör-β), COX-2 (siklooksijenaz-2), NO 
(nitrik oksit), TNF-a (tümör nekrozis faktör-α), IL-1b 
(interlökin-1β), IL-6 (interlökin-6), IL-8 (interlökin-8), 
VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü), VEGFR 
(vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü)  

 

Şekil 3. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
ailesi üyelerinin VEGF-1,-2,-3 reseptörleri 
(VEGFR) ve nöropilinler (NP-1,2) ile etkileşimleri 
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VEGF-A yara iyileşmesi, ovulasyon, mens-
truasyon ve gebelik gibi birçok fizyolojik 
anjiogenez süreçlerini etkiler (15). Aşırı 
derecede VEGF-A üreten transgenik fareler-
de, deride belirgin anjiogenez olduğu ve 
psöriyazis benzeri lezyonlar geliştiği göste-
rilmiştir (16). Öte yandan, VEGF-A geninde 
mutasyon olan farelerde yara iyileşmesinin 

de geciktiği bildirilmiştir (17).  Birçok kanser 
türünde VEGF-A üretiminde artış gösterilmiş, 
VEGF-A düzeyleri ile hastalığın ilerlemesi 
arasında bir korelasyon bildirilmiştir (18). 
VEGF aracılığı ile gerçekleşen fizyolojik ve 
patolojik süreçler Şekil 5’te gösterilmiştir 
(19). 

 

 

Şekil 4. VEGF’nin VEGFR-2’ye bağlanmasından sonra aktiflenen yolaklar.  

VEGF, (vasküler endotelyal büyüme faktörü), VEGFR-2 (vasküler endotelyal büyüme faktör reseptörü-2), CDC42 
(hücre bölünmesi GTP bağlı protein 42), p38MAPK (p38 mitojenle aktiflenen protein kinaz), Pl3K (fosfoinozitol-3-
kinaz), Akt/PKB (protein kiaz B), PLC-gama (fosfolipaz C-gama), PKC (protein kinaz C), MEK (mitojen ve ekstraselüler 
kinaz), ERK (ekstraselüler regüle edilen kinaz) 

 

 

Şekil 5. VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü) aracılığı ile gerçekleşen fizyolojik ve patolojik süreçler (19). 
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VEGF-B 

Sekiz ekzon ve altı introndan oluşan VEGF-B 
geni, 11. kromozomda (11q13) bulunur (20). 
VEGF-B geni, iki izoformun (VEGF-B167 ve 
VEGF-B186) sentezlenmesinden sorumludur. 
VEGF-B167, özellikle kalp-iskelet kası ve 
kahverengi yağ dokusu olmak üzere, geniş 
doku dağılımı gösterirken, VEGF-B186 izo-
formuna daha az rastlanır (21). VEGF-B geni 
eksik olan farelerin kalplerinin daha küçük 
olması ve miyokard iskemisi sonrası yetersiz 
iyileşme görülmesi VEGF-B’nin özellikle ko-
roner anjiogenez ile ilgili olduğunu düşün-
dürmektedir (22). VEGF-B homodimer oluş-
turarak VEGFR-1 ve NP-1 bağlanır (Şekil 3). 
Ayrıca VEGF-A ile birlikte heterodimerler 
oluşturabilir. VEGFR-2 ve VEGFR-3 ile etkileş-
mediğinden VEGF-B’nin mitojenik aktivitesi 
VEGF-A’ya göre daha düşüktür. Bununla 
birlikte, hipoksi VEGF-A sentezini artırdığı 
halde, VEGF-B üretimini etkilemez (23).  

VEGF-C 

Dördüncü kromozomda (4q34) bulunan 
VEGF-C geni 7 ekzondan oluşmuştur. VEGF-
C öncü protein şeklinde sentezlenir ve hücre 
dışında proteolizle olgun protein haline gelir 
(23). VEGF-C VEGFR-2, VEGFR-3 ve NP-2 
reseptörlerine bağlanır (Şekil 3) ve tiroid 
bezi, kalp, over, bağırsak ve plasenta gibi 
dokularda bulunur. Olgun VEGF-C, endotel 
hücrelerinin migrasyonu ve mitogenezini 
indükler, yaşam sürelerini uzatır (25). VEGF-
C’nin en önemli rolü lenfanjiyogenezin akti-
vatörü olmasıdır. Bu fonksiyon VEGF-C’nin 
VEGFR-3’ye bağlanması sonucunda gerçek-
leştirilir (26). VEGF-C geni eksik olan fare-
lerin lenfatik damarların oluşamaması ve 
ödem nedeniye intrauterin hayatta öldüğü 
bildirilmiştir (26). Öte yandan, VEGF-C aşırı 
üretildiği zaman da lenf damarlarında hiper-
plazi gelişmektedir (27). Çeşitli kanser tiple-
rinde VEGF-C’nin üretiminin arttığı ve artmış 
VEGF-C düzeylerinin lenfatik metastazların 
oluşumu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (28). 

VEGF-D 

VEGF-D geni X kromozomunda (Xp22.31) 
bulunur. VEGF ailesinin bu üyesi VEGF-C’nin 
yapısıyla % 48 benzerlik gösterir. VEGF-C 
gibi VEGF-D de öncü protein şeklinde sen-

tezlenir, proteolizle olgun protein haline 
gelir, VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptörlerine 
bağlanarak endotel hücre proliferasyonu ve 
lenfanjiogeneze neden olur (27,28) (Şekil 3). 
Hipokside VEGF-D sentezinin arttığı gösteril-
miştir (28). Birçok tümör dokusunda VEGF-D 
sentezlendiği ve metastatik dağılıma neden 
olduğu bildirilmiştir (30,31). 

VEGF-E 

VEGF ailesinin bu üyesi diğerlerine kıyasla en 
az araştırılmıştır ve VEGF-A’nın yapısıyla 
%20-25 benzelik gösterir. VEGF-E parapox 
virüslerinde sentezlenmektedir. Bu virüslerin 
neden olduğu deri enfeksiyonlarındaki belir-
gin vazodilatasyondan VEGF-E’nin sorumlu 
olduğu düşünülmektedir (31,32). VEGF-E, 
VEGFR-2’ye bağlanarak damar geçirgenliği-
nin artmasına ve endotel hücrelerinin pro-
liferasyonuna neden olmaktadır (33; Şekil 3). 

VEGF-F veya svVEGF 

Yılan zehirinde bulunan VEGF-F’nin iki 
izoformu (vammin ve VR-1) VEGF-A165 ile % 
50 yapısal benzerlik gösterir. VR-1 izoformu 
VEGFR-1’e zayıf, VEGFR-2’ye yüksek afinite 
ile bağlanırken, vammin sadece VEGFR-2 ile 
bağlanır (Şekil 3). Altta yatan mekanizma he-
nüz açıklanmamış olmasına rağmen, yılan 
zehirlenmelerinde VEGF-F izoformlarının tok-
sin gibi davrandığı düşünülmektedir (34). 

PlGF 

İlk kez plasental dokudan izole edilen PlGF, 
kalp ve akciğerlerde de üretilmektedir (35). 
14. kromozomda (14q24) bulunan PlGF geni 
yedi ekzondan oluşmuştur ve PlGF-1 
(PlGF131), PlGF-2 (PlGF152), PlGF-3 
(PlGF203) ve PlGF-4 (PlGF224) olmak üzere 
dört izoformun sentezlenmesinden sorumlu-
dur. PlGF, homodimer oluşturur ve VEGFR-1 
ile NP-1’e bağlanır. Ayrıca VEGF-A ile birlikte 
heterodimerler oluşturabilir (36). PlGF sen-
tezlenemediğinde, anjiogenez ile damarlarda 
kollateral oluşumu bozulur, yara iyileşmesi 
gecikir ve iskemi gelişir (37). Fazla miktar-
larda PlGF sentezlendiğinde ise anjiogenezle 
seyreden inflamasyon, ödem, tümör oluşu-
mu gibi çeşitli patolojiler görülmektedir (38). 
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PlGF’nin kolorektal kanserlerin ilerlemesi ve 
sağ kalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(39). Ayrıca, akut lenfoblastik lösemide 
Philadelphia kromozomu pozitif olan birey-
lerde, negatif olanlara kıyasla PlGF ekspres-
yonunun daha yüksek olduğu bildirilmiştir 
(39). 

VEGF reseptörleri 

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

VEGFR-1 yedi adet immünoglobülin benzeri 
yapıdan oluşan “hücre dışı bölümü” ve tirozin 
kinaz etkisine sahip olan bir “hücre içi bö-
lümü” olmak üzere iki bölümden oluşmuştur 
(4). VEGF-A, VEGF-B, VEGF-F ve PlGF bu 
reseptöre yüksek afiniteyle bağlanır. 180 
kDa’luk bir protein olan VEGFR-1 sadece en-
dotel hücrelerinde değil, osteoblast, mono-
sit, makrofaj, plasental trofoblast, damar düz 
kas, hematopoetik kök hücre ve tümör 
hücrelerinde de bulunmaktadır (10). Bu 
reseptörün 7 adet immünoglobülin benzeri 
bölümünden altısını içeren ve kanda serbest 
olarak dolaştığı tespit edilen başka bir resep-
töre rastlanmıştır. Bu reseptöre, VEGFR-1’in 
çözülebilir bir formu olduğu düşünülerek 
“çözülebilir-VEGFR-1 (sVEGFR-1)” adı veril-
miştir (4). sVEGFR-1, VEGFR-1’in yarışmalı 
inhibitörü gibi davranmaktadır.  Dolaşımdaki 
VEGF, sVEGFR-1’e bağlanınca inaktive olur ve 
fonksiyonunu gerçekleştiremez (39). Hipok-
sik koşullarda VEGFR-1 geni uyarılmaktadır. 
Ligandların VEGFR-1’e bağlanması duru-
munda, endotel hücre proliferasyonu, mig-
rasyon, hematopoetik kök hücre mobilizas-
yonu, monosit kemotaksisi gibi olaylar 
gelişir, fakat bu cevaplar VEGFR-2 ile olan 
etkileşimden daha zayıftır (40).  

VEGFR-2 (kinaz bölgesi içeren reseptör 
(KGR); Flk-1)  

VEGFR-1 gibi, VEGFR-2 de iki bölümden 
oluşur. Bunlar 7 adet immünoglobülin ben-
zeri hücre dışı bölümü ve tirozin kinaz 
etkisine sahip olan bir hücre içi bölümdür 
(4). 200-300 kDa’luk bir glikoprotein olan 
VEGFR-2’ye, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-
E ve VEGF-F ligandları bağlanır. Ligandlar 

VEGFR-2’e bağlanınca, endotel hücre prolife-
rasyonu, migrasyon, hematopoetik kök hücre 
mobilizasyonu, monosit kemotaksisi gibi 
olaylar gelişir (Şekil 4). VEGFR-2 endotel 
hücrelerinin yanı sıra osteoblast, megakar-
yosit, nöron ve hematopoetik kök hücrelerde 
de sentezlenir (4). VEGFR-2’nin de plazmada 
serbest olarak dolaşan çözülebilir bir formu 
olduğu tespit edilmiş, buna da sVEGFR-2 adı 
verilmiştir. Bu reseptörün de sVEGFR-1’le 
benzer şekilde anjiogenezi baskıladığı düşü-
nülmektedir (41). Endotel hücrelerinin proli-
ferasyonu ve migrasyonunda önemli rol oy-
nadığından, anjiogenezin baskılanması ge-
rektiğinde VEGFR-2 hedef molekül haline 
gelmektedir. Deneysel skuamöz hücreli 
karsinom modelinde VEGFR-2’nin bloke edil-
mesiyle tümör gelişiminde önemli olan stro-
mal dokunun normale döndüğü bildirilmiştir 
(42). 

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

170-190 kDa’luk bir glikoprotein olan 
VEGFR-3, 6 adet immünoglobülin benzeri 
hücre dışı bölümü ve tirozin kinaz etkisine 
sahip olan bir hücre içi bölümden oluş-
muştur (4). Bu reseptöre tercihen VEGF-C ve 
VEGF-D ligandları bağlanır. VEGFR-3, embri-
yonel damarların gelişimi ve lenfajiogenez 
sürecinde önemli bir role sahiptir. Gelişim 
sırasında tüm endotel hücrelerinde sentezle-
nirken, yetişkinlerde sadece lenfatik damar-
lardaki endotel hücrelerinde bulunmaktadır. 
Birçok tümör dokusunda VEGFR-3 sentezinin 
arttığı gösterilmiştir (43). Prostat kanserinde 
lenfatik metastazların gelişiminde önemli bir 
rol oynadığı bildirilmiştir (44). VEGFR-3’ün 
inhibisyonu lenganjiogenezi ve lenf nodu 
metastazlarını önemli ölçüde azaltmaktadır 
(45,46,47).   

Nöropilinler (NP-1 ve NP-2) 

NP-1 ve NP-2 reseptörlerinin hücre içi tirozin 
kinaz bölümü yoktur. Bu reseptörler, nöron 
ve akson gelişimi için gerekli olan 
semaforinlere bağlanırlar. VEGF-A, VEGF-B 
ve PlGF ligandları NP-1’e, VEGF-A, VEGF-C ve 
PlGF ise NP-2’ye bağlanır (48). Embriyonel 
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gelişim sırasında NP-1 reseptörü sinir, 
kardiyovasküler ve kas-iskelet sistemleri için 
gereklidir (49). Yetişkinlerde ise bu reseptör 
endotel, akciğer, kalp, karaciğer, böbrek, 
pankreas, kemik iliği ve tümör hücrelerinde 
üretilmektedir (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 içerir (49,51). 
Nöropilinler tirozin kinaz reseptörleri ile 
etkileşir ve bu nedenle ko-reseptör olduğu 
düşünülmektedir. Örneğin NP-1,  VEGFR-1 ve 
VEGFR-2 ile kompleks oluşturabilir. Bu 
kompleksler VEGF-A165’in etkisini arttırır 
(52). 

Kanser tedavisine yaklaşım 

Birçok tümör dokusunda VEGF ve reseptör-
lerinin ekspresyonu arttığı için, bu sistemin 

inhibisyonu antitümöral etkiye neden olur. 
VEGF/VEGFR inhibitörlerinin uygulanmasına 
1990’larda kanserli hastalarda başlanmıştır. 
2004’te FDA (Food and Drug Administration) 
tarafından onaylanan ve bir anti-VEGF 
antikoru olan bevacizumab, metastatik 
kolorektal kanser tedavisinde ilk onaylanan 
antianjiogenetik ilaçtır (53). VEGF/VEGFR 
inhibitörleri arasında VEGF-1, VEGFR-2 ve 
VEGFR-3 aktivasyonunu bloke eden tirozin 
kinaz inhibitörleri de yer almaktadır. Bu 
ilaçlar arasında bulunan axitinib, cabozan-
tinib, lenvatinib, sorafenib, sunitinib ve 
pazopanib FDA tarafından onaylanmıştır ve 
ilerlemiş böbrek kanseri tedavisinde kullanıl-
maktadır (54). 2004’ten bu güne kadar çeşitli 
kanserlerin rutin tedavisinde kullanılmak 
üzere birçok anti- VEGF/VEGFR ilaç 
geliştirilmiş ve onaylanmıştır (Tablo 1). 

 
Tablo 1. VEGF/VEGFR sistemini hedefleyen ilaçlar  

İlaç Hedef Kanser tipi 
Bavacizumab VEGF mCRC, RCC, NSCLC, glioblastom, EOC 

Aflibercept VEGF 
PlGF 

mCRC 

Ramucirumab VEGFR-2 Mide kanseri 

Axinitib 
VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 

RCC 

Lenvatinib 
VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 

RCC, NSCLC 

Nintediniab 
VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 

RCC, NSCLC 

Cediranib 
Vatalanib 
Linifanib 

VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 

NSCLC 

Cabozanitib VEGFR-2 Medüller tiroid kanseri 

Pazopanib 
VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 

RCC 

Regorafenib 

VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 
TIE-2 

mCRC 

Sorafenib 
VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 

RCC, HCC, medüller tiroid kanseri 

Sunitinib 
VEGFR-1 
VEGFR-2 
VEGFR-3 

RCC, GIST 

Vandetanib VEGFR-2 Medüller tiroid kanseri 
Everolimus mTOR RCC, pankreas kanseri, astrositom 
Temsirolimus  mTOR RCC, lenfoma 

GIST, gastrointestinal stromal tümör; HCC, hepatoselüler karsinom; EOC, epitelyal over kanseri; mCRC, metastatik 
kolorektal kanser; mTOR, memeli rapamisin hedefi; NSCLC, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri; PlGF, plasental 
büyüme faktörü; RCC, renal hücreli karsinom; TIE-2, Angiopoietin-1 reseptör; VEGF, vasküler endpteliyal büyüme 
faktörü; VEGFR, VEGF reseptörü. 
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SONUÇ 

Anjiogenez birçok fizyolojik ve patolojik 
süreçlerde rol alan bir biyolojik olaydır. VEGF 
ailesi ve reseptörleri, anjiogenez aracılığı ile 
kalp-damar sisteminin gelişiminde önemli 
rol oynar. Bu proteinler, yara iyileşmesi ve 
endometrial siklik değişimler gibi doku 

onarımı süreçlerinde önemlidir. Ayrıca VEGF 
ailesinin kanser oluşumu ve yayılımındaki 
rolleri göz önünde bulundurularak, ligandları 
ve reseptörlerini hedef alan (ligand antikor-
ları ve reseptör kinaz inhibitörleri ile) yeni 
kanser tedavisi stratejileri geliştirilmesine 
devam edilmektedir. 
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