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ÖZ

 Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), endotel hüc-
relerine spesifik bir büyüme faktörüdür. Vaskülojenez ve 
anjiojenezi düzenler, damar geçirgenliğini de arttırır. Araş-
tırılmakta olan diğer VEGF fonksiyonları retinal lökostaz ve 
nöron koruyucu etkidir. Bu derleme, VEGF gen ailesi ve 
VEGF-A biyolojisi ile anti VEGF ajanlar üzerine odaklan-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: Anjiojenez, VEGF, yaşa bağlı makula de-
jenerasyonu.

ABSTRACT

 Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a growth 
factor specific for endothelial cells. It is a regulator of 
vasculogenesis and angiogenesis and a potent inducer of 
vascular permeability. Additional VEGF functions under 
study include retinal leukostasis and neuroprotection. This 
review focuses on the biology of the VEGF gene family and 
VEGF-A isoforms ve anti-VEGF agent.

Key Words: Angiogenesisi, VEGF, age related macular 
degeneration.
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GİRİŞ

Damar gelişimi iki farklı şekilde meydana gelir: 

1- Vaskülojenez, embriyoda endotel hücre öncüleri-
nin farklılaşması ile damar oluşumudur. 

2- Anjiojenez ise daha önce oluşmuş damarlardan 
yeni damarların gelişimidir. Erişkinde anjiojenez, kadın-
ların üreme döngüsü, kıl büyümesi ve kan basıncı dü-
zenlenmesini içeren normal biyolojik fonksiyonlar için 
gereklidir. Normal biyolojik fonksiyonlar dışında iskemi, 
inflamasyon ve tümör gelişimi gibi bazı patolojik durum-
larda da anjiojenez görülür. Eksüdatif yaşa bağlı makula 
dejenerasyonu (YBMD), kanser, psöriazis, romatoid art-
rit, proliferatif retinopatiler gibi hastalıkların gelişiminde 
anjiojenez hastalığın seyrini kötüleştirecek şekilde önemli 
rol oynar.1 Kalpte damarların yeniden şekillenmesi ve 
yara iyileşmesi sırasında oluşan anjiojenezis ise hastalı-
ğın serini iyileştirecek şekilde etki eder.2,3

ANJİOJENEZİS VE ANJİOJENEZİSTE 

ETKİLİ OLAN FAKTÖRLER

Anjiojenez oldukça karmaşık bir süreçtir. Başlangıçta 
anjiojenik uyarı ile damarlarda genişleme ve geçirgenlik 
artışı meydana gelir. Çevredeki hücre dışı matriks yıkı-
mı, endotel hücrelerinin kemotaktik göçü ve çoğalması, 

daha sonra hücre çoğalmasında durma ve lümen oluşu-
mu ile kapiller ağ gelişimi ve kan dolaşımının başlaması 
şeklinde basitçe basamaklandırılan bu süreçte oldukça 
fazla faktör rol oynar.3,4

Anjiojenezisi uyaran ve inhibe eden faktörler anji-
ojenezisin değişik aşamalarında etkilidirler (Tablo 1).5-7 
Anjiojenezisi uyaran faktörler içinde son yıllarda en çok 
üzerinde durulan ve araştırılan faktör vasküler endotelyal 
büyüme faktörüdür (Vascular endothelial growth factor-
VEGF). Ayrıca anjiojenezisi uyaran faktörler içinde hem 
anjiojenik etki gösteren hem de damar geçirgenliğini art-
tıran tek faktör VEGF’dür.2

VEGF

VEGF damar endotel hücrelerine özgü homodimerik 
glikoprotein yapısında heparin bağlayan büyüme faktö-
rüdür. VEGF geni kromozom 6p21.3 üzerinde yer alır.8 
45 KD büyüklüğündedir. Senger ve ark, 1983 yılında 
deride damar geçirgenliğini arttıran tümör vasküler per-
meabilite faktörünü (VPF) tanımlamışlardır.9 Ferrara ve 
Henzel, 1989’da endotel hücre mitojeni olarak tanımla-
dıkları faktörü VEGF olarak isimlendirmişlerdir.10 Daha 
sonra yapılan DNA çalışmaları ile aslında bu iki faktörün 
aynı olduğu gösterilmiştir.2
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VEGF Reseptörleri

VEGF reseptörleri ilk olarak endotel hücrelerinde 
saptanmıştır.1 VEGF hücre dışına salgılanarak 3 tirozin 
kinaz, 2 nörofilin reseptörüne bağlanır.1,11,12

VEGF reseptör 1’in (VEGFR1) (Flt-1) pozitif ve negatif 
anjiyojenik etkisi vardır.13 Endotel hücreleri dışında mo-
nositler, osteoblastlar, makrofajlar, perisitler, hemopoe-
tik kök hücreleri, damar düz kas hücreleri ve kolorektal 
tümör hücrelerinde bulunur.1

VEGFR2 (Flk-1/KDR) VEGF-A’nın mitojenik, anji-
yojenik ve vasküler geçirgenlik artışı etkilerinden so-
rumludur. Endotel hücre büyümesi, farklılaşması, göçü 
ve tübül oluşumunu düzenler.13 Endotel hücrelerine ek 
olarak hemopoetik kök hücrelerde, megakaryositlerde, 
retina öncü hücrelerinde, damar düz kas hücrelerinde 
ve bazı tümör hücrelerinde (küçük hücreli olmayan akci-
ğer kanserleri,nöroblastoma, meme ve mide kanserleri) 
bulunur.1

VEGFR3, Lenfatik damarlarda anjiojenik etkiden 
sorumludur.2 

Nörofilin-1, VEGF165’in VEGFR2’ye ilgisini ve bu fak-
töre bağlı kemotaksisi arttırır.12 Endotel, nöron ve tümör 
hücrelerinde bulunur.1,14

Nörofilin-2 VEGF165 ile birlikte nörofilin-1’den fark-
lı olarak VEGF145‘i ve plasental büyüme faktörünü de 
bağlar.1

VEGF Gen Ailesi

VEGF gen ailesi içinde 7 VEGF üyesi tanımlanmıştır. 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, Plasental büyüme 
faktörü, VEGF-E ve VEGF-F.1 Temel olarak anjiojenez, 
lenfanjiojenez ve damar geçirgenliğini düzenleyen bu 
faktörlerin tanımlanan VEGF reseptörlerine bağlanma 
özellikleri farklıdır.

VEGF-A anjiojenezisle en güçlü ilişkisi olan ve üze-
rinde en çok çalışma yapılan faktördür, anti-VEGF te-
davilerin çoğu bu faktör üzerinde yoğunlaşmaktadır.3 
Genellikle VEGF diye kısaca ifade edilen faktör aslında 
VEGF-A’dır. VEGFR1 ve VEGFR2 yoluyla etki eder ve hi-
poksi ile aktive olduğu gösterilen tek VEGF üyesidir. 

VEGF-B, VEGFR1’e bağlanarak etki eder, hücre dışı 
matriks degradasyonu, hücre adezyonu ve göçünde rol 
oynar. Kalp, iskelet kası ve pankreasta fazla miktarda 
bulunur, endotel hücre fonksiyonunu düzenler.1

VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR1 ve VEGFR2’e bağla-
narak lenfanjiojenezi düzenler. VEGF-C ayrıca yara iyi-
leşmesinde rol oynar.3

Plasental büyüme faktörü, VEGFR1’e bağlanır ve en-
dotel hücrelerinde en çok bulunan VEGF üyesidir. VEGF-
A’ya bağlı endotel hücre çoğalmasını indüklerken kendi 
başına zayıf mitojenik etkilidir.2,3

VEGF-E ve VEGF-F VEGF-A’nın insanlar dışında-

ki canlılardaki homologlarıdır.15 VEGF-E yapısal olarak 
VEGF-A’ya benzeyen viral homologtur.1,16

VEGF-A İzoformları

VEGF-A’nın insanlarda tanımlanan 9 izoformu 
vardır. VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, 
VEGF165b,VEGF183, VEGF189, VEGF206. Bu izoformlar için-
de VEGF165b, diğerlerinden farklı olarak endojen inhi-
bitör izoformdur, VEGFR2 üzerinden etkilidir.17 En çok 
bilinen major izoformlar VEGF121, VEGF165, VEGF189, 
VEGF206’dır.

2,7

VEGF-A izoformlarının içerdikleri aminoasit sayı-
ları ve heparine bağlanma özellikleri farklıdır. İzoform-
lar içerdikleri aminoasit sayıları ile numaralandırılır.15 
VEGF165 ve daha büyük izoformlar reseptör bağlayıcı 
bölge ve heparin bağlayıcı bölge içerirken daha küçük 
diffüze olabilen izoformlar, heparine bağlanmazlar sa-
dece reseptör bağlayıcı bölge içerirler. Büyük izoform-
lar (ör; VEGF189, VEGF206) heparin bağlayıcı bölge ile 
hücre dışı matrikse bağlanırlar ve depo izoform olarak 
adlandırılırlar.2  VEGF165 ise ara bölgededir, hem diffüze 
olabilir, hem de kısmen hücre dışı matrikse bağlanabilir. 
Çalışmalar, en çok bulunan ve anjiojeneziste ana rolü 
oynayan izoformun VEGF165 olduğunu göstermektedir. 
En küçük izoform olan VEGF121 heparine bağlanmadığı 
için hücre yüzeyinde ve bazal membranlarda yer alan 
heparin ya da heparan sülfat proteoglikanlara bağlan-
maz ve diffüze olabilir.1 Biyolojik aktivitesi VEGF165’e göre 
daha azdır.18

Heparine bağlanan VEGF-A izoformları plazmin 
gibi proteolitik enzimlerle hızla parçalanır. Bu nedenle, 
hücre dışı proteolizin, VEGF biyoyararlanımını düzenle-
mede önemli rol oynadığı düşünülmektedir.2  Plazmin 
etkisiyle VEGF121 dışındaki izoformlar daha küçük olan 
VEGF110’a dönüşürler.2 VEGF110 endotel hücre büyümesi-
ni uyarır ve damar geçirgenliğini arttırır. Mitojenik aktivi-
tesi VEGF165’den daha azdır.

Farelerde 3 değişik izoform saptanmıştır: VEGF120, 
VEGF164, VEGF188. Bu izoformların insandaki eşdeğerleri 
sırasıyla VEGF121, VEGF165, VEGF189’dur.3

VEGF SALGILANMASI

Retinada, VEGF’in ana kaynağı RPE, müller hücrele-
ri, ganglion hücreleri ve perisitlerdir.15 Hipoksik ya da is-
kemik durumlar anjiojenezisin başlıca aktivatörleridir.18

VEGF-A gen ekspresyonunda ana düzenleyici, hi-
poksinin indüklediği faktör-1’dir (HIF-1).19,20 Diğer bü-
yüme faktörleri (epidermal büyüme faktörü, transforme 
edici büyüme faktörü α ve β, keratinosit büyüme faktö-
rü, insülün benzeri büyüme faktörü, fibroblast büyüme 
faktörü, trombosit kaynaklı büyüme faktörü), hipofiz hor-
monları, nitrik oksit, inflamatuar sitokinler (İnterlökin-1α 
(IL-1 α), IL-1β, IL-6, IL-8) ve onkojenik mutasyonlarla da 
VEGF ekspresyonu düzenlenir.15,18, 21
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RPE’den salgılanan VEGF, RPE ve koriyokapilla-
ris arasında parakrin sinyal oluşturarak endoteliyal 
fenestrasyonu sağlar. RPE’den VEGF-A salgısı engel-
lenen farelerde koriyokapillaris gelişiminde bozukluk 
gösterilmiştir.22 RPE’nin koriyokapillarisle komşu olan 
taban kısmındaki VEGF salgısı fotoreseptörlerle komşu 
olan tepe kısmına göre 2-7 kat daha fazladır. Bu farklılık 
hipoksik durumlarda daha da artar.23 İleri glikasyon son 
ürünleri, reaktif oksijen ara ürünleri ve hipoksi, RPE’den 
VEGF salınımını arttıran güçlü uyarıcılardır.18

VEGF-A FONKSİYONLARI 

Çok sayıda yapılan çalışma ile VEGF-A’nın çeşitli 
fonksiyonları gösterilmiştir. Bunlar; 

-  Vaskülojenez, anjiojenez, lenfanjiojenezi düzenler.2,3

-  Damar geçirgenliğinde artış, retinal lökostaza ne-
den olur.24

-  Endotel hücrelerinin büyüme ve farklılaşması için 
gereklidir. Ayrıca monositler için kemotaktiktir.1

-  Endotel hücrelerinde apoptozisi engelleyerek hücre 
devamlılığını sağlar.11

- Nöron koruyucu etkileri vardır.25 VEGF’in inaktive 
edildiği farelerde, nörodejeneratif hastalık geliş-
mesi, hipoksi ile indüklenen VEGF’ün nöron koru-
yucu etkisinin olduğunu düşündürmektedir.26 Retina 
ganglion hücrelerinde aksotomi yapılan farelerde 
VEGF’in RGH ölümünü yavaşlattığı saptanmıştır.27   

-  Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF lökositlere bağlana-
bilir. VEGF reseptörleri, inflamatuar hücrelerde ve 
trombositlerde gösterilmiştir.28

-  VEGF’in normal retinadaki kesin rolü tam olarak 
anlaşılamamıştır.16 Gözde aşırı VEGF inhibisyonu-
nun VEGF’in bilinmeyen fonksiyonlarını engelleyerek 
(ör; endotel hücre devamlılığı için fizyolojik düzey) 
yan etki oluşturup oluşturmadığı bilinmemektedir.4

Vaskülojenez, anjiojenez

VEGF-A hem vaskülojenez, hem de anjiojenezde 
önemli rol oynar. Ancak embriyoda ve erişkinde VEGF-
A’nın rolü değişkenlik gösterir. Örneğin gelişmekte olan 
farelerde yeni oluşmakta olan damarlar, doğum sonrası 
4. haftaya kadar VEGF-A’ya gereksinim duyarlar, fakat 
daha sonra damarların devamlılığı için VEGF-A’ya ge-
reksinim yoktur.29 VEGF eksikliği embriyojenez sırasında 
ölüme yol açarken, doğum sonrası VEGF-A inhibisyo-
nu mortaliteyi arttırmaktadır.3,29 Farelerde VEGF164 ve 
VEGF188 yokluğu anormal pulmoner vasküler gelişimi 
de içeren damar gelişim defektleri oluşturmaktadır.3 

Erişkin damar yapısı üzerine VEGF-A’nın 

etkileri

Erişkin ratlarda gelişimini tamamlamış damarlar 
üzerine VEGF-A’nın etkisi gösterilmiştir. Kalp, böbrek, 
akciğer, trakea ve beyin damar endoteline bağlanan 
VEGF-A’nın bu damarların devamlılığı üzerine etkilerinin 
olduğu düşünülmektedir.18

Sistemik olarak VEGF inhibisyonundan sonra fare-
lerde trakeada kapiller kayıp görülmüştür, bu etki selektif 
VEGF165 inhibisyonu yapılanlarda ortaya çıkmamıştır.30

VEGF-A’nın erişkinde göz damarlarının devamlılığı 
üzerine etkileri hakkındaki bilgiler son derece kısıtlıdır. 
VEGF-A RPE hücrelerinden salgılanarak RPE ve koryoka-

Anjiojenezisi uyaran faktörler Anjiojenezisi engelleyen moleküller
Anjiogenin
Anjiopoietin-1, Anjiopoietin-2
Epidermal büyüme faktörü (EGF)
Eritropoietin (EPO)
Fibroblast büyüme faktörleri (FGF)
İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)
İntegrinler
İnterlökin-8
Hepatosit büyüme faktörü
Leptin
Matriks metalloproteinazlar
Nitrik oksit sentetaz
Plasental büyüme faktörü (PIGF)
Trombosit kaynaklı büyüme faktörü-BB (PDGF-BB)
Pleiotrophin
Doku faktörü/PAR
Transforming growth faktör-a (TGF-alfa)
Tümör nekrozis faktör-a (TNF-alfa)
VE-kadherin
VEGF

Matriks kaynaklılar
Arrestin
Kallistatin ya da Kallikrein bağlayan protein (KBP)
Endorepellin
Endostatin
Fibulin
Trombospondin-1 (TSP-1)
Trombospondin-2 (TSP-2)
Tumstatin
Büyüme faktörleri ve sitokinler
İnterferonlar (alfa,beta, gama)
İnterlökinler (IL-4, IL-12, IL-18)
Pigment epitel kaynaklı faktör (PEDF)
Trombosit faktör-4
Troponin 1
Diğerleri
Anjiostatin
Antirombin
PEX
Plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI)
Prolaktin fragmanı
T2-TrpRS
Taurolidin
Matriks metalloproteinazların doku inhibitörleri (TIMP)
Vazostatin

Tablo 1: Anjiojenezisi uyaran ve inhibe eden faktörler.5-7
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pillaris arasında parakrin sinyal oluşturur ve koriyokapil-
laris gelişimi için gereklidir.22 Normal erişkin maymun ve 
farelerde koroid, RPE, retina ve iris dokularında VEGF121 
ve VEGF165 izoformları gösterilmiştir.31 Olgunlaşmamış 
damarlarda devamlılığı sağlama rolü oynarken, olgun 
damarlarda bu etki görülmez.6 Yeni oluşmakta olan da-
marlardaki VEGF bağımlılığı, gelişmiş damarlarda gö-
rülmez. Damarların hücre dışı matriks ve perisitlerle kap-
lanmasının VEGF bağımlılığını azalttığı gösterilmiştir.6

Oküler anjiojeneziste ve YBMD’da VEGF-A’nın 
rolü

Neovasküler oküler hastalıklarda VEGF’in rolünü 
gösteren çok sayıda çalışma vardır. Proliferatif diyabetik 
retinopati,ve neovasküler glokom gibi neovasküler has-
talıklarda hem vitreusta hem de hümör aközde yüksek 
seviyede VEGF saptanmıştır.32 Hayvan çalışmalarında 
VEGF’in iris, koroid ve retina neovaskülarizasyonları ge-
lişimi için gerekli olduğu gösterilmiştir.33,34 Maymunlarda 
vitreus içine VEGF enjeksiyonu ile retina ve iris neovaskü-
larizasyonları oluşturulmuştur.35

İnsanlarda YBMD’nin erken dönemlerinde RPE’de 
artmış VEGF ekspresyonu gösterilmiş ve koroid neovas-
külarizasyonu gelişiminde rol oynadığı ifade edilmiştir.36 
Ayrıca YBMD’lu hastalardan cerrahi olarak çıkarılan ko-
roid neovaskülarizasyonu dokularında yüksek oranda 
VEGF-A ekspresyonu saptanmıştır.6 Koroid neovasküla-
rizasyonlu hastaların vitreuslarında yüksek konsantras-
yonda VEGF saptanmıştır.37 VEGF121 ve VEGF165 cerrahi 
olarak çıkarılan koroid neovaskülarizasyonu dokuların-
da gösterilmiştir.38

VEGF-A İNHİBİSYONU VE 

ANTİ VEGF MEKANİZMALAR

VEGF-A inhibisyonuna yönelik çeşitli farmakolojik 
ajanlar geliştirilmiştir. VEGF-A döngüsünün değişik ba-
samaklarına etki ederek VEGF-A etkisi bloke edilebilir. 
(Resim, Tablo 2)

1. Hücre dışı VEGF inhibisyonu: 

Günümüzde YBMD tedavisinde kullanılmakta olan 
anti VEGF ajanlar, hücre dışındaki VEGF-A’yı bloke et-
meye yöneliktir. VEGF-A’nın VEGF reseptörlerine bağ-
lanmasını engelleyerek etki gösterirler.

Pegaptanib sodyum; 50 KDa’luk bir RNA oligo-
nükleotid aptamerdir. İnsanlarda tedavi amaçlı olarak 
kullanılması onaylanan ilk aptamerdir. Spesifik olarak 
VEGF165’in heparin bağlayıcı bölgesine bağlanarak etki-
lidir. Teorik olarak heparin bağlayıcı bölge içeren diğer 
büyük VEGF-A izoformlarını da bağlar.2 YBMD tedavisin-
de kullanılan ilk VEGF’e spesifik tedavi ajanıdır.39

Ranibizumab; insan VEGF-A’sına karşı antikor 
parçasıdır. Rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak 
E coli’den üretilir. Molekül ağırlığı 48 Kda’dur. Tüm 
VEGF-A izoformlarını ve onların aktif degradasyon ürün-
lerini inhibe eder (VEGF165, VEGF121, VEGF110).

3 VEGF’e 
ilgisi bevacizumaba göre 5-10 kat daha fazladır.21

Bevacizumab; insan VEGF-A’sına karşı rekombi-
nant DNA teknolojisi ile üretilen monoklonal antikordur. 
Molakül ağırlığı 149 kDa’dur. Tüm VEGF-A izoformları-
nı ve onların aktif degradasyon ürünlerini inhibe eder.40 
Metastatik kolorektal kanserlerinin tedavisinde kullanıl-
mak üzere onaylanmış bir ilaçtır.3 YBMD’de kullanımı 
off-label’dır. 

VEGF Trap; çözünebilir füzyon proteinidir (decoy 
reseptör), VEGF-A üzerinde, VEGFR1 ve VEGFR2’nin 
bağlandığı bölgeye bağlanır. Tüm VEGF-A izoformlarını 
ve plasental büyüme faktörünü inhibe eder.3,21 Klinik ola-
rak araştırma aşamasındadır.

2. Reseptör tirozin kinaz inhibitörleri

VEGF reseptör kinaz üzerine etkilidirler ve tüm VEGF 
izoformlarını inhibe ederler.3 Klinik olarak araştırma 
aşamasındadır.

Valatanib (PTK787)

AG-013958, ayrıca trombosit kaynaklı büyüme fak-
törü reseptörlerini de inhibe eder. 

3. VEGF-A yapımı inhibisyonu: RNA interferens 
bazlı tedavi-siRNA teknolojisi (small interfering RNA)

Hücre içinde VEGF-A mRNA’sını degrade ederek 
tüm VEGF-A izorformlarının yapımını engellerler.2,3 Klinik 
olarak araştırma aşamasındadır.

Cand5 

4. VEGFR-1 yapımı blokajı (RNA interferens 
bazlı tedavi-siRNA teknolojisi)

VEGFR1 mRNA’sının yapımını bloke eder. Klinik 
olarak araştırma aşamasındadır. Hayvan çalışmaların-
da VEGF ve PIGF’ün rol oynadığı patolojik anjiojenezisi 
azalttığı gösterilmiştir.2,3

Sirna-027

Resim: VEGF döngüsü ve anti-VEGF ilaçların etki yerleri.2
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SONUÇ 

VEGF, oküler anjiojenezis ve damar geçirgenliği 
artışında önemli rol oynayan bir faktördür. Neovasküler 
yaşa bağlı makula dejenerasyonundaki yeri birçok ça-
lışmada gösterildiği için anti-VEGF ajanlar, bu hastalı-
ğın tedavisinde giderek artan oranda kullanılmaktadır. 
VEGF, diğer anjiojenik ajanlar, anjiojenezisi engelleyen 
faktörler ve kombine tedaviler konusunda çok sayıda ça-
lışmaya ihtiyaç vardır.
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