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Angiogenesis is a complex biologic process that occurs normally in development
and in turnover and remodeling of mature vascular networks. Pathological
angiogenesis and neovascularization occur in association with tumor growth
and metastasis, developmental disorders, and ischemic diseases. The role of
angiogenesis in hematological diseases remains unknown. We evaluated
angiogenesis and antiangiogenic therapy in hematologic diseases.
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OZET: Anjiogenezis normalde matiir damar aginin gelisim ve degisiminde
goriilen kompleks biyolojik bir olaydir. Patolojik anjiogenezis ve yeni damar
olusumu; tiimdr biiylime ve metastazinda, gelisimsel hastaliklarda, iskemik
hastaliklarda olusur. Hematolojik hastaliklardaki anjiogenezisin rolii tam
bilinmemektedir. Bu makalede hematolojik hastaliklarda anjiogenezis ve

antianjiogenik tedavi 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: anjiogenezis, hematolojik hastaliklar, antianjiogenik tedavi.

Anjiogenezis yeni kapiller damar gelisimi olup
embriyonik gelisme, yara iyilesmesi ve organ
hipertrofisi gibi fizyolojik olaylar doneminde
gortilmektedir. Ancak kontrolsiiz anjiogenezis
bir¢ok patolojik durumun varliginda; diyabetik
retinopati, ateroskleroz, kronik enflamasyon,
timor biylimesi ve metastazindan sorumlu
tutulmaktadir. Anjiogenezis ekstraselliiler
matriks, solubl faktor ve hiicreler arasindaki
etkilesim sonucu; endoteliyal hiicrelerin
differansasyonu, migrasyonu ve proliferasyonu ile
seyreden kompleks bir islemdir!.

Anjiogenesis bir¢ok neoplastik ve non-neoplastik
hastaligin ilerlemesinden ve etiyopatogenezinden;
ozellikle solid tiimdrlerin biiylime ve metastaz
yapmasindan sorumlu tutulmaktadir. Timorde
hipervaskiilarizasyonun baslangi¢taki bir
enflamatuvar olaya cevap veya tiimoriin nekrotik
tirtinlerine bagli olabilecegi ileri siirtilmiistiir2.

Cogu insan timori baslangigta aylarca, hatta
yillarca vaskiilarizasyonsuzdur. Fakat sonra
vaskiilarize olur ve hiicre alt gruplari anjiogenetik
fenotipi baslatir. Prevaskiiler donemde timor iyi
perfiize olur, nadiren 2-3 mm3 ten biyiik ve

milyon veya daha fazla hiicre igerir. Prevaskiiler
dénemde veya mikrometastaz doneminde
hiicreler hizla ¢ogalir, genisler, vaskiilarize olur;
yeni damar olusumu yeterli olmazsa hiicreler
nekroza ugrar2.

Anjiogenesisi diizenleyen pozitif ve negatif
regiilatorlerin varligidir. Timor hiicreleri bir veya
daha ¢ok pozitif regiilatérle uyarildiginda
anjiogenik protein ekstravaskiiler matrikse gecer
ve anjiogenesisi baslatir. Kanserli hastalarin
biyopsi Orneklerinde anjiogenesisi saptanmasi
metastaz veya rekiirens tahminini saglar?.

Hematolojik malignensilerde de anjiogenesisin
prognostik roli vardir. Kemik iliginin lenfoid
dokuya benzedigi kabul edilmektedir. Lenf nodu,
karaciger, dalak ve lenfohematopoetik doku
biiyiimesi ve fonksiyonu intravaskiiler yataktaki
dolasima baglidir3.

Hemopoiezis, vaskiilogenezis ve anjiogenezis

Vaskiiler ve hematopoetik doku, “yolk sac” kan
adaciklarindan olusur. D1s tabakadaki anjioblastik
form multipotent hematopoetik hiicreler dokuyu
sarar. Anjioblast ve multipotent hematopoetik
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hticreler olusur ve her ikisinde de CD34 poxzitiftir.
Endoteliyal hiicre dizilerinde multipotent
mezodermal hiicrelerinin kaderini belirleyen gen
tanimlanmistir>.

Varlig1 diistiniilen vaskiiler endotelyal biiylime
faktorleri (VEGF); VEGF (B,C,D), VEGF bagh
molekiiller (plasental growth faktor (PIGF)) ve
diger biiylime faktor reseptorleri (VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3) normal kan damarlarinin
gelismesinde 6nemlidir®-10. Vaskiilogenesis i¢in
mezodermal prekiirsorlerin anjioblastlara ve
onlarin da endotelyal hiicrelere doniisiim sirasi
gereklidir!!. Bununla vaskiilogenezisin erken
embriyogenezis ile sinirli oldugu; eriskinlerde
olmadig1 seklinde yorumlar yapilmaktaydi!!.12.
Ancak son ¢aligmalarla vaskiilogenezisin erken
embriogenezisle siirli olmadigl, bunun saglikli
ve hasta erigkinlerde fizyolojik ve patolojik
olaylarda roliiniin olabilecegi vurgulanmaktadir!3.

Fizyolojik ve patolojik anjiogenezis

Fare embriyolar ile yapilan deneyler VEGF ve
bazik fibroblast biiyiime faktorlerin (bFGF)
vaskdiler gelisimin baglamasi i¢in esas oldugunu
gostermektedir®10. Vaskiiler duvarin sekillenmesi
ve yayllimui tirozin kinaz reseptorleri (tie-1 ve
tie-2) tarafindan da kontrol edilmektedir8. Diger
calisilan faktorler ise VEGF ile tie-2’e baglh
angiopoetin-1 ve 2’dir. VEGF ile angiopoetin-2
anjiogenesise yol agarken angiopoetin-2’nin
ortamdan g¢ekilmesi kapiller regresyona yola
acmaktadir'4. Angiopoetin-1 esas olarak olgun
damar idamesinden sorumludur. Angiopoetin-1
veya tie-2’deki mutasyonlar yetersiz damar duvar
ve anormal kalp gelisimine sahip embriyo
olusumuna yol acabilirler!1.1215 Spesifik tie-2
mutasyonun diiz kas eksikligi ve mikroanevrizma
ile birlikteligi gosterilmistir!®.

Normal kosullarda anjiogenezis endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve aktivasyonunu saglayan faktorler
ile, buna karsi gelen anti-anjiogenik faktorler
arasinda olusan bir denge ile gerceklesir. Fizyolojik
neovaskiilarizasyon kendi kendini sinirlayan bir olay
olmasina ragmen patolojik anjiogenezis uzun dénem
devam eder. Bu durum romatoid artrit (RA),
psoriazis, retinopati gibi farkli hastaliklarda
goriilmektedir?.

Akut promiyelositer 16semi (APL) hastalarinda
yapilan in vitro ¢alismalarda VEGF’nin GM-CSFyi
(graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor)
stimiile ettigi, M-CSF (makrofaj—-CSF), G-CSF
(graniilosit-CSF), interlokin-6 (IL-6), stem cell
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faktor tretimine neden oldugu umbilikal ven
endotelyal hiicrelerinde gosterilmistir. Biitiin bu
sitokinlerin l16semik hiicreler i¢in ¢ogalmay1
uyarict potansiyeli oldugu sanilmaktadir. VEGE
lokal hipoksi, tiimdr basisi ve iskemiye baglh
olarak da olusur. Iskemik kalp hastaliklarinda da
ayni etki ile kolleteraller olustugu gosterilmistir.
Aterosklerotik plaka ve lokal hipoksiye bagli asir1
VEGEF {iretimi plak riiptiirii ve plak biiylimesine
yol a¢t1g1 belirtilmektedir!?.

Romatoid artritte asir1 anjiogenik faktdr tiretimi,
makrofaj, immiin hiicre ve panniis olusumuna
baglanmistir. Psoriazisli hastalarda hipervaskiiler
deri lezyonlar1 IL-8 polipeptiddeki artis ve
trombospondinin (TSP) az salimina baglanmistir.
Ayrica arastirmalarda TSP-2’nin de kutandz
enflamasyon, geg tip hipersensitivite reksiyonlari
kontroliinde rol aldigi gosterilmistir. TSP-2’nin
enflame derideki dermal fibroblast ve
mikrodamarlar tarafindan kontrol edildigi
sanilmaktadir. TSP-2 yoklugunda; anjiogeneziste
artma, 6dem ve enflamatuvar cevabin arttig
gosterilmistir!®. Hayvan ve insan peptik
tilserlerinde iilser yataginda mikrodamar eksikligi
ve insan gastrik iilserinde bFGF diizeyinin normal
mukozadan 23 kat az oldugu gosterilmistir.
Hayvan c¢alismasinda ise oral asit rezistan FGF
verildiginde tlser yatagindaki anjiogenezisi arttirip
tilser iyilesmesini indiikledigi gosterilmistir2.
Oviilasyon, uterusun menstrual siklusu,
plasentanin olusumu fizyolojik anjiogenezise
baghdir. Endojen anjiogenik stimulatdr veya
inhibitor disfonksiyonunda kadinlarda uzamis
menstriiel kanama ve infertilite gozlendigi
belirtilmektedir?. Gelisimsel anjiogenezis
bozukluklardan bazilari; barsak atrezisi, vaskiiler
malformasyon, hemanjioma ve tek tarafl1 fasial
atrofidir. Preeklampsi hastalarinda VEGF’nin
hipoksiye bagli artis1 bulunmus ve bu artisin
hastaligin ciddiyetini yansittig1 gosterilmistirl?.
Ayrica anjiogenik gelisme bozuklugunun
ultrasonografi ile degerlendirilebilecegi ve
gelecekte magnetik rezonans goriintiileme (MRI)
ile daha fazla bilgi verilebilecegi belirtilmistir.
Insanlardaki anjiogenezisin proanjiogenik ve
antianjiogenik faktorlerin dagilimina bagh
gelistigine inanilmaktadir?.20-26. Tablo I'de
siiphelenilen proanjiogenik ve antianjiogenik
faktorler gosterilmistir.

Anjiogenezis, integrin ve apopitosis

Anjiogeneziste adezyon molekillerinin biyiik
rolii oldugu bilinmektedir. Yeni kapiller olusumu
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Tablo I. Siiphelenilen proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler

Proanjiogenik faktdrler

Antianjiogenik faktdrler

VEGF (vaskiiler endotelyal biiytime)

VEGF-B

VEGF-C

VEGE-D

Asidik ve bazik FGF (fibroblast bilylime faktorii)
Angiogenin

Angiopoetin-1

"Transforming growth" faktdrleri (TGF-a,, TGE-p)
Timor nekrozis faktor (TNF-a)

Trombosit kaynakli bityiime faktorleri (PDGF)

Trombosit kaynakli endotelyal hiicre biiylime faktorleri

HIF-1 (Hypoxia-inducible factor-1)
Bradikinin ve tiirevleri

Interlokin-2

interlkin-6

Interlskin-8

G-CSF (grantilosit koloni stimiilan faktor)
GM-CSF (grantilosit-makrofaj koloni stimulan faktor)
EGF (Epidermal biiylime faktorii)

IGF-1 (Insulin-like growth faktor)
Hepatosit biiylime faktorii

Plasental biiylime faktorii

Vitaxin aVp3

12-lipoksijenaz (12-LOX)

Endostatin, vazostatin

Angiostatin

y-ve o interferon

Thrombospondin (TSP)
Fibronektin

Trombosit faktdr 4 fragment
Epidermal biiyime faktorii fragmenti
Doku metalloproteinaz inhibitérleri
Retinoik asit

Talidomid

Interlokin-1

interlokin-12

Anti-VEGF

Toremifene sitrat

NM-3

TNP-470

Kortikosteroidler

Tip-1 kollojen peptidleri
Anjiostatin plazminojen fragmenti
Prolaktin

XVII-kollojen fragmenti

BHPP (N-benzyl-N-hydroxy-5-phenylpentamidine)
Anti-vitaxin, Anti-aV[33

Arsenik trioksit

sirasinda "growth" faktor reseptodrleri ve
integrinlerin olusturdugu sinyaller endoteliyal
hiicre proliferasyon ve invazyonunu koordine
etmektedir. Farkli arastirmacilar tarafindan artmis
anjiogenezisin kontroliinde "growth" faktorleri,
onlarin reseptorleri ve integrinler konusunda farkl
gortisler ileri stirtilmiistiir. Angiogenezisi belirleyen
onemli integrinlerden biri aVP3 ve aVp5
integrindir2728. Bir ¢alismada anti-o'V 33 kullanimi
timor blylimesini sinirlandirdigr gosterilmistir.
Ayni arastirmacilar bFGF ile anti-aVP3 integrin
kombinasyonu ile korneal anjiogenezis gelisimini
inhibe etmistir2?.

Bir¢ok deneysel calismada korneanin TNF-o ve
anti-aVB3 ve anti-aVP5 inkiibasyonu ile
anjiogenezisin inhibe oldugu g6zlenmis, bFGF ve
TNF-o’'nin oVB3 ve aVB5 integrin yoluyla aktive
oldugu yorumu yapilmustir2. Ayrica oV B3 ve aVB5
integrinlerin p53 timor stipressor gen aktivitesini
stiprese ederek endotelyal hiicre koruyucu
sinyallerle anti-oV 33, TNF ve interferon kokteyl
kullanimi ile malign melanoma hiicrelerinde hticre
olimiine ve anjiogenezisin bozulmasina yol agtig
gosterilmistir3031. Bu da bu iki sitokinin malign
melanomadaki anjiogenezis kontroltindeki roliinii
vurgulamakta ancak nasil yaptig1 bilinmemektedir.

Anjiogenezis ve lenfanjiogenezis

Cesitli VEGF’lerinin hem vaskiiler ve hem de
lenfatik endotelyal reseptor tizerine etkisi
bilinmesine ragmen tiimorlerin lenfatik
proliferasyonunda da bir eksiklik vardir. Bu
durum birkag sekilde agiklanmaktadir:

1. Lenfatikler VEGF reseptorlerine sahip degildir.
Ancak VEGF-3’tin kesfedilmesi ile yapilan
calismalar (VEGF-C ve VEGF-D ile aktive
edilmis spesifik lenfatik endoteliyal reseptor)
bunu desteklememektedir®-32.33.

2. VEGF-C ve VEGF-D lenfoendoteliyal kemotaktik
faktor tiretiminden ¢ok lenfatik invazyon ve
tiimér metastazina yol agmaktadir. Insan
lenfoma hiicrelerindeki VEGF-C ve VEGF-D’nin
gosterilmesi bunu desteklemektedir®.

3. Insan tiimérlerindeki lenfatik duraklama yiiksek
intersitisiyel tiimor basisina bagl olabilir ve bu
da intratiimoral lenfatik tikanmaya yol
agmaktadir. Ayrica teknik olarak gosterilememis
olabilir.

Son yillardaki VEGFR-3 spesifik prob ¢alismalari
insan tiimoriindeki lenfoanjiogenezis konusunda
daha c¢ok bilgi verici olarak goziikmektedir34.
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Farkli timorlerdeki neovaskiilarizasyon ve
neolenfoanjiogenezis karsilastirmas: ilging
olacaktir.

Hematolojik malign hastaliklarda anjiogenezis

Kemik iligi kan akimi artis1 kemik iligindeki
anjiogenesis artist ile birliktedir. Solid tiimérlerdeki
gibi l6semi patogenezinde de anjiogenezisin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir!”.

Lokosit sayisi yiiksek akut miyeloblastik 16semili
(AML) hastalarda VEGF artisinin prognostik
gosterge oldugu, 16kosit sayisi yiiksek hastalarda
remisyon hizi ile negatif korelasyon oldugu
gosterilmigtir3s.

Lenfohemopoetik tiimorlerde artmis anjiogenezisin,
hematolojik hiicrelerden VEGE bFGF salinimina
ve tiretimine bagh oldugu yorumu yapilmaktadir.
Bu hiticreler; CD34 hiicre, monosit, T-cell,
polimorfontkleer 16kosit, trombosit ve mega-
karyositlerdir36-40. Yiiksek trombosit sayist ile serum
VEGF ve bFGF diizeyi 58 kanser hastasinda
kiyaslandiginda yiiksek trombosit veya lokositle
bFGF arasinda iligski kurulmamasina ragmen VEGF
ile PLT yiiksekligi arasinda iliski gortilmiistiirt!.
Eriskin 20 AML hastasi ve 20 kontrol hastasinda
endotelyal hiicre gostergeleri (ULEX-E ve VWE) ile
yapilan c¢alismalarda anjiogenezisin AML
patogenezinde rol oynadigl, anjiogenezis
inhibisyonunun AML tedavisinde yeni streteji
olmasi gerektigi vurgulanmistir42. Farkli bir
¢alismada ise 62 AML hastasi normal kontrol
hastalar ile karsilastirildiginda; "microvascular
density" (MVD) yiiksek bulunmustur. Indiiksiyon
tedavisinin 16. giiniinde MVD’nin %60 azalmis
oldugu, tam remisyonda ise MVD’nin kontrole
benzer oranda oldugu gorilmistiir. Ayrica
hastalarin %75’inde MVD’nin kontrol hastalarinin
iki-ti¢ kat1 yiiksek oldugu goriilmiis, MVD’nin
AML hastalarinin klinik izlemlerinde kullanila-
bilecegi belirtilmistir®3.

Akut promiyelositer 16semi (APL) hastalarinin
kemik iligi aspirasyonunda anormal promiyelosit
proliferasyonu ve artmis anjiogenezis artist VEGF
artig1 ile gosterilmistir. All-trans retinoik asid
(ATRA) tedavisinin bu hastalarda VEGF tiretimini
inhibe ettigi ve MVD'yi diistirdiigli gdsterilmistir.
Ayrica APL hastalarinda goriilen koagiilasyon
anormalliklerinin 6nemli bir nedenin “doku
faktord” (tissue factor) oldugu, VEGF'nin doku
faktor ekspresyonunu artirarak kanama diyatezine
neden olabilecegi vurgulanmaktadir. ATRA
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tedavisi ile APL hastalarinda remisyon hizinin
yliksek olmasi nedeni ile ATRA’'nin anti-
anjiogenik faktdr oldugu sanilmaktadir!?.

Bir¢ok arastirmaci neovaskiilarisyonun eriskin ve
cocuk akut lenfoblastik 16semi, kronik miyelositer
16semi (KML), miyelodisplastik sendrom (MDS),
lenfoma, miyeloma, kronik lenfositer 16semideki
(KLL) roliinii farkli yontem ve farkli endoteliyal
gostergeler kullanilarak arastirmislardir. Yeni tani
konmus 40 ALLli ¢ocuk hastasi kemik iligi
biyopsisinden yapilan ¢alismada ALL hastalarinda
kontrole gdre belirgin olarak MVD artisi
saptanmigtirt4.

Ayrica 22 ALL hastalik ¢alismada tiriner bFGF
Ol¢timi hastalarin tiimiinde yiiksek bulunmustur.
Fakat yeni tani konmus ile komplet remisyona
girmis hastalarin bFGF diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamuis,
morfolojik ve biyolojik paremetrelerden FAB
siniflandirmasi, imminofenotipik veriler,
proliferasyon indeksi, sitogenetik gene mutasyon
ve translokasyon ile artmis anjiogenezis
karsilastirilmamistir. Ayrica bu ¢alismada triner
bFGF ol¢iimii azalmis, tiimor yilikiinde azalmis
fakat yeni tani almis ile tam remisyona girmis
hastalar arasinda anlamli farklilik bulunulmamustir.
bFGF artis1 diger bir¢cok patolojik durumda
oOzellikle enfeksiyon ve hiicre proliferasyonda yiiksek
oldugu saptanmigtir37-45.

Yetgin ve arkadaslarinin® 31 ALL ve 10 kontrol
cocuk hastada yaptigr calismada; serum VEGF
diizeyi tani aninda kontrol ve remisyon
donemindekinden diisiik bulunmus, remisyon
déneminde kontrol grubununun oranina
yiikselmistir. bFGF orani tani aninda kontrol
grupla ayni oranda ancak remisyonda ise diisiik
bulunmustur. Ayni ¢alismada trombosit sayisi
disiik olanlarda VEGF ve bFGF diizeyleri
trombosit sayisi yliksek olanlardan disiik
bulunmustur. Hepatosplenomegalinin varligi ile
de “growth” faktor oranlar1 artmistir.

Aguayo ve arkadaslar*” MDS, AML, ALL, KML,
KLL den olusan 82 eriskin ve 17 kontrol
hastasinin kemik iligi biyopsilerinden yaptiklar:
calismada KML ve MDS hastalarinin kan damar
sayisinda anlamli artis gdstermelerine ragmen;
AML, ALL ve KLL hastalarinin kemik iligi
biyopsilerinde kontrole gére anlaml degisiklik
gormemislerdir.

Kronik lenfositer 16semi hastalarinin kemik iligi
aspirasyonunda yapilan galismalarda artmus tiriner
bFGF ve VEGF ile MVD arasindaki iliski
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arastirilldiginda MVD’nin kontrol grubun yaklasik
iki kat1 oldugu OSlgiilmistiir#8. Farkli bir caligmada
ise PCR yontemi ile 28 AML hastanin 20’sinde,
bes sekonder AML hastasinin ti¢iinde VEGF
tespit edilmigtir4®.

Aguayo ve arkadaslari*” ALL, KLL, MDS hastalarin-
dan alinmis 145 kemik iligi aspirasyonunda MVD
ve 417 serum Orneginden VEGE bFGE TNF-alfa,
“hepatosit growth faktorii” (HGF) ¢alistiklarinda
KLL hastalarinin kemik iligi aspirasyonunda
vaskiilaritenin MDS ve l&semilerden yiiksek
oldugunu gostermislerdir. KML hastalarinda
yiiksek sayida kan damari ve genis vaskiiler alan
bulunmustur. KML, KLL, KMML ve MDS’de
VEGE bFGF ve HGF anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak HGE, TNF-alfa ve bFGF ALL
hastalarinda VEGF kadar yiiksek bulunmamustir.
TNF-alfa AML ve MDS’de 6nemli yiiksek
bulunmus, TGF-alfa higbir 16semi veya MDS’de
anlaml yiiksek bulunmamustir. Yiiksek plazma
VEGF; KMLde bFGF ise KLLde bulunmus ve
sonug olarak artmus vaskiilaritenin MDS ve 16semili
hastalarda 16kemojenik roliiniin olabilecegi
vurgulanmustir>0.

Ayni arastirmacilar yeni tani ve tedavi almis beyaz
kiire sayisi1 yiiksek 99 AML hastasinda VEGF ile
WBC arasinda, artmus VEGF diizeyi ile kisa “survey”
arasinda iliski kurmuslar, AML hastalarinda
yliksek beyaz kiire sayis1 ve blast sayist ile birlikte
selltiler VEGF diizeyinin hastaligin gidisi hakkinda
bilgi verici oldugu belirtilmistirs!.

Multipl miyelomali hastalarin kemik iligi
aspirasyonunda artmis anjiogenezis ile hiicresel
proliferasyon arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmisg®2, ancak bunun tersine farkli bir
calismada multipl miyelomali hastalarin stem cell
transplantasyonu sonrasi kapiller proliferasyonun
devam ettigi, ayrica tam remisyondaki hastalarda
anjiogenezisin artti1 gosterilmistir>3.
Ekstramediiller 16semik tutulum ile kemik iligi
aspirasyonunda anjiogenezis arasinda korelasyon
¢ogu calismada yoktur. Kronik miyelomonositer
16semi (KMML) ve MDS’li ekstramediiller tutulumu
olan 16 hastada yapilan ¢alismada ise iki KMML-
16kemia kutis ve bir KMML-mesane koloroma
hastasinda kemik iligi ve doku MVD diizeyi yiiksek
bulunmus ve artmis anjiogenezisin ekstramedtiller
“losemik depozit” olusumunda 6nemli rol oynadigin
vurgulanmustir. Ancak ¢alismadaki hasta sayisi analiz
icin yetersiz bulunmustur>*.

Eriskin 60 T cell 16semili hasta ve 26 saghkl
kontrol hastasinda yapilan ¢alismada VEGF diizeyi
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ile ekstranodal tutulum arasindaki iliski
incelendiginde 14 hastada deri tutulumu, bir
hastada santral sinir sistemi tutulumu, bir hastada
kemik, bir hastada asit, bir hastada plevral effiizyon,
bir hastada splenik tutulum ve bir hastada multipl
organ tutulumu saptanmistir®>. Ayrica KMMLIi
hastalarda kemik iligi aspirasyonunda anjiogenik
“hot-spots” ile ekstramediiller I6semik infiltrasyon
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur>®.

Miyelofibrozis ile miyeloid metapilazili (MMM) 114
hasta, 44 Kemik iligi hastaligi olmayan, 15
polistemia vera ve 17 normal kisiden arastirma
yapildiginda; vizual goériintiilleme ile; MMM
hastalarinin %70’inde, polistemia veral: hastalarin
%33’tinde, idiopatik trombositopenik purpura
hastalarinin %12 ve normal hastalarin %0’inda
grade-3 veya 4 anjiogenezisin oldugu saptanmustir.
Ayrica multivaryans analizlerinde; MMM’de artmus
anjiogenezisin dalak biyiikligi ve toplam hayatta
kalim ile iligkili oldugu saptanmigtir®”.

Lenfomali vakalardaki anjiogenezis ile ilgili birgok
calisma vardir. Yiiksek grade Hodgin-dis1 lenfoma
(NHL) hastalarinda ve ilerleyici mikozis
fungoideste lenf nodu ve deri biyopsilerinde artmis
kapiller proliferasyon gosterilmistir>8.5%. Son
caligmalarda ise bFGF ve VEGF konsantrasyonlar1
ile yiiksek grade NHL hastalarinda pozitif
korelasyon bulunulmustur. ileri grade NHL 160
hastanin lenf nodu biyopsileri ile tedavi 6ncesi
yiiksek serum bFGF diizeyi, large diffiiz ve
immiinoblastik lenfomada kot prognoz ile iliski
kurulmustur. Multivariant ¢alismalarda yiiksek
serum bFGF diizeyinin ekstranodal tutulumu olan
NHL hastalarinin seyri sirasinda LDH dan daha
bilgi verici prognostik gdsterge oldugu
gosterilmistir®®. Lenfoma uluslararast prognostik
kriterlerle serum bFGF bakilarak yapilan galismada
ileri grade NHL hastalarinda yiiksek bFGF diizeyi
(>5.5 pg/ml) bulunmus ve koétii prognozu
gosterdigi yorumu yapilmistir®0. Benzer iliski
serum VEGF ile NHL ile de gosterilmistir6!.
Gergekten de bFGF diizeyi ekstranodal timori
olan hastalarda LDH’dan daha fazla bilgi vermistir.
Benzer olarak ¢ok farkli meme kanseri ¢alismasinda
MVD’nin lenf nodu metastazi olmayan hastalarda
timdr biylkligl, tiimor grade, Ostrojen reseptor
porzitifligi veya diger prognostik gostergelerden daha
iyi bir metastaz gostergesi oldugu gosterilmistir®2.

Anti-anjiogenik tedavi
Hemanjiomalar yenidogan déneminde 100 bebekten

birinde goriiliir ve bu hastalarin beste biri 1000
gr'in altindaki bebeklerdir. Bu tiimérler hizla ilk
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bir y1l iginde biiytir (proliferatif dénem) sonraki bes
yil iginde regrese olur (involiisyon donemi) ve
5-10 yaslart arasinda ¢ogunlukla kaybolur. Cogu
icin tedaviye ihtiya¢ yoktur. Seyrek olarak
hemanjiom tedavi ile akselere déneme girer ve
biiytir. Kortikosteroid tedavisinin yetersizliginde
hayat kurtarici olan radyoterapi, siklofosfamid
tedavisi ve embolizasyondur®3.

Cogu dogal ve sentetik inhibitorle faz-1 ve faz-
2 calismast devam etmektedir. Bunlar doku
metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP-1 ve 2), anti-
VEGE trombosit derived inhibitor faktdr,
interferon-alfa, IL-1, IL-12, TNF-alfa, retinoik asid,
talidomid, integrin antagonisti (vitaxin-oV(3)
endostatin ve angiostatindir. Preklinik ve hayvan
calismalarinda anjiogenezis inhibitorlerinin yeni
kan damar1 olusumunu bloke etmeleri veya timdr
hiicre tahribi ile etkilerinden siiphelenilmektedir.
Ancak bu tedavi yaklasimlarinin daha az toksik
olmasi, miyelosiipresyon, sag¢ kaybi, gastro-
intestinal semptomlar: ve ila¢ direngliligi
yapmamasi icin ¢alismalar devam etmektedir®4.

Antianjiogenezis tedavisi glinliik veya intermittant
uzun siireli timor kontroliinde kullanilmaya
calisiimaktadir. Tek basina veya sitotoksik tedavi ile
beraber uygulama calismalart devam etmektedir.
Sitotoksik tedavi ile baz1 deneysel ¢alismalarda tam
tedaviye yol agtif1 gosterilmistir65-67.
Rekombinan human monoklonal anti-VEGF
antikoru farkl solid tlimorlii hastalarin tedavisinde
kullanilmistir. Faz-1 ¢alismasindan sonra 25
hastaya dort doz anti-VEGF 0.1-10 mg/kg
intravenotz olarak 90 dakikada 0O, 28, 35, 42. giinde
verildiginde takip eden déonemde bir renal-hiicreli
timorli hastada timor kitlesinde %39 kiigiilme ve
timore bagli kanama epizodunda azalma
goriilmesinin disinda ¢ok az bir objektif diizelme
gorilmiistiir®s.

Laboratuvar ¢alismalar1 sonrasi interferon-alfa 2a’nin
antianjiojenik etkisi belirlendikten sonra yedi
yasindaki bir hayati: tehdit eden pulmoner
hemanjiom vakasinda giivenle kullanilmus ve basarili
olunmustur. Ayrica genis doku yikimi yapan, hayati
organlara yerlesmis olan 20 vakadan 18 tanesi hizla
regresyon gostermistir®®. Ancak bazi ¢ocuklarda
spastik dipleji tanimlanmustir. Ancak interferon alfa-
2a ile kortikosterid tedavisiyle kombinasyonunda
toksik etkilerinde azalma godzlemlenmemistir.
Interferon alfa-2a’min insan tiimér hiicrelerinde
FGF'yi stiprese ettigi gosterilmistir°.

Preklinik ¢alismalarda deodenal iilser iyilesmesini
bFGF’nin vyaptigr kanitlanmistir. Faz-1
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calismalarindan sonra gastrik veya deodenal tilserli
tedaviye direngli hastalarda calisilabilir. Bir
calismada non-steroidal antienflamatuar tedaviye
(NSAID) baglt gastrik tlser oral b-FGF’le
diizelmistir. Ayrica bFGF hemen hemen bir
milyon kez histamine bagli H, blokaji yapmakta
ve gastrik asit dlizeyini dlistirmemektedir.
Antitlser tedavisinden ilging olan sucralfate
endojen mukozal bFGF’1 korumaktadir?!.

NM-3 ile yapilan ¢alismalarda in vitro olarak tek
basina endoteliyal tiip olusumunu gelisimini
engelledigi ve kemoterapotik ilaglarla kombinas-
yonunda antineoplastik ajanlarin etkinligini
arttirdig gosterilmistir”2.

Celecoxib tarafindan COX-2 inhibisyonunun
bFGF-2’yi indiikleyerek neovaskiilarizasyonu
inhibe ettigi, hayvan ¢alismasinda ise PgE, ve
TxB,’yi azaltug gosterilmistir”3.

Anti-VEGF ve mitomisin-C (MMC) primer
gastrik timor bliylimesini ve metestazini inhibe
etmis, kombinasyonu tek ajan kullanimindan
daha etkili bulunmustur’4.

Son olarak endostatin ve angiostatin kombinas-
yonun fare AC Lewis tiimor tedavisinden iyi sonug
alindig ifade edilmistir®®. Ancak endostatinin insan
icin ¢alismalar1 devam etmektedir. Amerikan Kanser
Enstiitisii (NCI) iki merkezde faz-1 ¢alismasini
ilerlemis solid timor; lenfoma, akciger, prostat,
kolon ve meme kanserinde izin vermistir2.

Hematolojik malignansilerdeki antianjiogenik
tedavi kullanimu ilging ama tedavinin sonucunu
degerlendirmek gili¢c bulunmustur. Baz1 multipl
miyelomali hastalarda talidomid ile ilgili cesaret
verici ¢aligmalar vardir7>. Bir ¢alismada talidomid
ve alfa interferon kombinasyonunun kullanimu ile
multipl miyelomali hastalarda maksimum cevap
alinmis ve toplam yasam siiresini arttirmistir’s.

Ayrica ilerlemis kanser vakalarinda trombosit faktor-
4, carboxyaminotriazole, BB-94 ve BB-2516,
metalloproteinaz inhibitorleri, sulfatlanmis
polysaccaride tecogalan (DS-4152) ve linomide
aragtirlmaktadir. Angiojenesis inhibitorlerinin kan-
beyin engelini gecemedikleri gosterilmistir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda antianjiogenik ilaglara
kars1 direng gelisiminde kararli kombinasyon
tedavilerinin yararli oldugu fikri ortaya atilmustir7°.

Sonug

Anjiogenezis degerlendirilmesinde laboratuvar
incelemelerinde bazi faktorlerin ve klinik
tablonun derecesi de goz Oniine alinmalidir.
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Megakaryosit sayist yliksekliginde ise: UEA-1,
CD31, FVIIIr Ag; kemik iligi fibrozisti durumda
UEA-1, CD31; eritroid hiperplazi varliginda
UEA-1; artmis myelomonositik hiicre varliginda
ise CD34 yiiksek olarak yorumlanmaktadir?.

Serum veya idrar FGF ve VEGF diizey yiiksekligi;
artmus endoteliyal aktivite, enfeksiyon, doku yikimi,
enflamasyonda ve ayrica; normal hiicre igeren aktive
makrofaj, renal glomertiler epitelyal ve mesengial
hiicrelerde, keratinositlerde de gosterilmistir. ALL
ve KLL hastalarindaki yiiksek bFGF; yiiksek timor
yikimi ve araya giren enfeksiyonlar: veya
enflamatuvar olaya baglanabilir2.

Anjiogenezis tiimdr biiylimesinde, yayllmasinda ve
metastazinda anahtar roldi oynamaktadir. Bu solid
timorlerde oOzellikle; melanoma, over, akciger,
kolon, prostat, beyin tiimor ve bazi lenfomalarda
cok iyi gosterilmistir. Hematolojik malignensilerde
anjiogenik aktivite 6l¢imi (MVD) vizual ve
komputerize 6l¢iim gerektirmektedir.

Kemik iligi biyopsilerinde anjiogenezis belirlen-
mesinde; hematoksilen eosin boyama,
immunboyama: CD31, CD34, UEA-1, FVIIIr-Ag,
policlonal FVIIIr-Ag gibi bir¢ok teknik
kullanilmaktadir2.

Bircok ALL, MDS, AML, multipl miyeloma, NHL
ve KLL ile yapilmus ¢alisma vardir. Bunlarda artmis
anjiogenezis ile sitogenetik, translokasyon,
immiunofenotipik veri, onkojenik aktivite ve nokta
mutasyonla arasinda korelasyonda eksiklikler
vardir. Artmis anjiogenezis ile remisyon hizi,
hastaliksiz yasam siiresi ve toplam yasam stiresi ile
ilgili calisma yoktur. Giizel planlanmis preklinik
calismalarda antianjiogenik terapi ile timor
biiylimesinin durakladig: ve tedavisi gosterilmistir2.
Ancak bu preklinik ¢alismalardan sonra klinik
caligmalar gerekmektedir.
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