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ABSTRACT

Vaskiler endotel biyime faktérd (VEGF), endotel hic-
relerine spesifik bir biyime faktéridir. Vaskilojenez ve
anjiojenezi dizenler, damar gecirgenligini de arthrir. Arag-
tinlmakta olan diger VEGF fonksiyonlari retinal 16kostaz ve
néron koruyucu etkidir. Bu derleme, VEGF gen ailesi ve
VEGF-A biyolojisi ile anti VEGF ajanlar Gzerine odaklan-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Anjiojenez, VEGF, yasa bagli makula de-
jenerasyonu.

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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GiRiS

Damar geligimi iki farkli sekilde meydana gelir:

1- Vaskilojenez, embriyoda endotel hiicre éncileri-
nin farkhlagmasi ile damar olugumudur.

2- Anjiojenez ise daha énce olusmus damarlardan
yeni damarlarin gelisimidir. Eriskinde anjiojenez, kadin-
larin Ureme déngUsy, kil blyimesi ve kan basinci di-
zenlenmesini iceren normal biyolojik fonksiyonlar icin
gereklidir. Normal biyolojik fonksiyonlar diginda iskemi,
inflamasyon ve timér gelisimi gibi bazi patolojik durum-
larda da anjiojenez gérilur. Eksidatif yasa bagh makula
dejenerasyonu (YBMD), kanser, psériazis, romatoid art-
rit, proliferatif retinopatiler gibi hastaliklarin gelisiminde
anjiojenez hastaligin seyrini kétlestirecek sekilde dnemli
rol oynar.! Kalpte damarlarin yeniden sekillenmesi ve
yara iyilegmesi sirasinda olusan anjiojenezis ise hastali-
gin serini iyilestirecek sekilde etki eder.??

ANJIOJENEZIS VE ANJIOJENEZISTE
ETKiLi OLAN FAKTORLER

Anjiojenez oldukga karmasik bir sirectir. Baglangicta
anjiojenik uyari ile damarlarda genisleme ve gecirgenlik
arhigi meydana gelir. Cevredeki hicre digi matriks yiki-
mi, endotel hicrelerinin kemotaktik géct ve cogalmasi,

daha sonra hicre cogalmasinda durma ve ltmen olugu-
mu ile kapiller ag geligimi ve kan dolagiminin baglamasi
seklinde basitce basamaklandinlan bu sirecte oldukca
fazla faktér rol oynar.®#

Anjiojenezisi uyaran ve inhibe eden faktérler aniji-
ojenezisin degisik asamalarinda etkilidirler (Tablo 1).57
Anjiojenezisi uyaran faktérler icinde son yillarda en cok
Uzerinde durulan ve aragtirilan faktér vaskiler endotelyal
biuyume faktéridir (Vascular endothelial growth factor-
VEGF). Ayrica anjiojenezisi uyaran faktérler icinde hem
anjiojenik etki gésteren hem de damar gecirgenligini art-
tiran tek faktér VEGF'dir.2

VEGF

VEGF damar endotel hicrelerine 6zgi homodimerik
glikoprotein yapisinda heparin baglayan biyime fakts-
rodur. VEGF geni kromozom 6p21.3 Uzerinde yer alir.8
45 KD buyoklogondedir. Senger ve ark, 1983 yilinda
deride damar gecirgenligini arttiran timér vaskiler per-
meabilite faktérini (VPF) tanimlamiglardir.” Ferrara ve
Henzel, 1989'da endotel hicre mitojeni olarak tanimla-
diklar faktéria VEGF olarak isimlendirmiglerdir.’ Daha
sonra yapilan DNA calismalari ile aslinda bu iki faktérin
ayni oldugu gésterilmigtir.?
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VEGF Reseptorleri

VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hicrelerinde
saptanmugtir.’ VEGF hucre disina salgilanarak 3 tirozin
kinaz, 2 nérofilin reseptérine baglanir.’1:12

VEGF reseptér 1'in (VEGFR1) (Flt-1) pozitif ve negatif
anjiyojenik etkisi vardir.”® Endotel hicreleri disinda mo-
nositler, osteoblastlar, makrofajlar, perisitler, hemopoe-
tik kok hicreleri, damar diz kas hicreleri ve kolorektal
tOmér hicrelerinde bulunur.!

VEGFR2 (Flk-1/KDR) VEGF-A'nin mitojenik, anji-
yojenik ve vaskuler gecirgenlik arhigi etkilerinden so-
rumludur. Endotel hicre buyumesi, farklilagmasi, gécu
ve tUbUl olusumunu dizenler.'® Endotel hicrelerine ek
olarak hemopoetik kék hicrelerde, megakaryositlerde,
retina éncl hicrelerinde, damar diz kas hicrelerinde
ve bazi timér hicrelerinde (kicuk hicreli olmayan akci-
ger kanserleri,néroblastoma, meme ve mide kanserleri)
bulunur.!

VEGFRS3, Lenfatik damarlarda anjiojenik etkiden
sorumludur.?

Norofilin-1, VEGF, ,.'in VEGFR2'ye ilgisini ve bu fak-
tére bagh kemotaksisi arttirir.’? Endotel, néron ve timér
hicrelerinde bulunur.!-14

Nérofilin-2 VEGF . ile birlikte norofilin-1'den fark-
I olarak VEGF ‘i ve plasental biyome faktorini de
baglar.!

VEGF Gen Ailesi

VEGF gen ailesi icinde 7 VEGF Uyesi tanimlanmigtir.
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, Plasental biyime
faktéry, VEGF-E ve VEGF-F.! Temel olarak anjiojenez,
lenfanjiojenez ve damar gegirgenligini dizenleyen bu
faktérlerin tanimlanan VEGF reseptérlerine baglanma
dzellikleri farkhdir.

VEGF-A anjiojenezisle en gucli iligkisi olan ve Uze-
rinde en cok calisma yapilan faktérdir, anti-VEGF te-
davilerin cogu bu faktér Uzerinde yogunlagsmaktadir.®
Genellikle VEGF diye kisaca ifade edilen faktér aslinda
VEGF-A'dir. VEGFR1 ve VEGFR2 yoluyla etki eder ve hi-
poksi ile aktive oldugu gésterilen tek VEGF Gyesidir.

VEGF-B, VEGFR1’e baglanarak etki eder, hicre digi
matriks degradasyonu, hiicre adezyonu ve gécinde rol
oynar. Kalp, iskelet kasi ve pankreasta fazla miktarda
bulunur, endotel hicre fonksiyonunu duzenler.!

VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR1 ve VEGFR2'e bagla-
narak lenfanjiojenezi dizenler. VEGF-C ayrica yara iyi-
lesmesinde rol oynar.®

Plasental buyime faktéri, VEGFR1’e baglanir ve en-
dotel hucrelerinde en ¢ok bulunan VEGF Gyesidir. VEGF-
A'ya bagli endotel hicre cogalmasini indtklerken kendi
basina zayif mitojenik etkilidir.?3

VEGF-E ve VEGF-F VEGF-A'nin insanlar diginda-

ki canhlardaki homologlandir.’™ VEGF-E yapisal olarak
VEGF-A'ya benzeyen viral homologtur.’¢

VEGF-A izoformlar

VEGF-A'nin insanlarda tanimlanan 9 izoformu
vardir. VEGF,,,, VEGF,,,, VEGF ., VEGF,, VEGF .,
VEGF, ., VEGF, ., VEGF, ., VEGF,,. Bu izoformlar icin-
de VEGF,,,,, digerlerinden farkli olarak endojen inhi-

bitér izoformdur, VEGFR2 Gzerinden etkilidir.!” En cok
bilinen major izoformlar VEGF VEGF VEGF
VEGF,  'dir.27

VEGF-A izoformlarinin icerdikleri aminoasit sayi-
lari ve heparine baglanma ézellikleri farklidir. izoform-
lar icerdikleri aminoasit sayilari ile numaralandirilir.’™
VEGF, . ve daha biytk izoformlar reseptér baglayic
bélge ve heparin baglayici bélge icerirken daha kiguk
diffize olabilen izoformlar, heparine baglanmazlar sa-
dece reseptér baglayici bélge icerirler. Buyik izoform-
lar (6r; VEGF,,, VEGF, ) heparin baglayici bélge ile
hicre disi matrikse baglanirlar ve depo izoform olarak
adlandirilirlar.2 VEGF, ,, ise ara bélgededir, hem diffoze
olabilir, hem de kismen hucre digi matrikse baglanabilir.
Caligmalar, en ¢ok bulunan ve anjiojeneziste ana roli
oynayan izoformun VEGF, . oldugunu gostermektedir.
En kiguk izoform olan VEGF . heparine baglanmadig
icin hicre yuzeyinde ve bazal membranlarda yer alan
heparin ya da heparan silfat proteoglikanlara baglan-
maz ve diffize olabilir.” Biyolojik aktivitesi VEGF ,"e gére
daha azdir.'®

Heparine baglanan VEGF-A izoformlar plazmin
gibi proteolitik enzimlerle hizla parcalanir. Bu nedenle,
hicre disi proteolizin, VEGF biyoyararlanimini dizenle-
mede dnemli rol oynadigi diusinilmektedir.? Plazmin
etkisiyle VEGF,,, disindaki izoformlar daha kiguk olan
VEGF,,'a dénusurler.? VEGF, | - endotel hiicre biyomesi-
ni uyarir ve damar gegirgenligini arttirir. Mitojenik aktivi-
tesi VEGF, ,,'den daha azdir.

Farelerde 3 degisik izoform saptanmushr: VEGF .,
VEGF,,,, VEGF . Bu izoformlarin insandaki esdegerleri
sirastyla VEGF,,,, VEGF, ., VEGF ,"dur.?
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VEGF SALGILANMASI

Retinada, VEGF'in ana kaynagi RPE, muiller hicrele-
ri, ganglion hucreleri ve perisitlerdir.'® Hipoksik ya da is-
kemik durumlar anjiojenezisin baglica aktivatérleridir.

VEGF-A gen ekspresyonunda ana dizenleyici, hi-
poksinin indukledigi faktér-1'dir (HIF-1).792° Diger bu-
yume faktérleri (epidermal biyime faktérs, transforme
edici buyume faktéri o ve B, keratinosit biyome fakts-
r0, insilin benzeri bUyime faktéry, fibroblast biyime
faktéry, trombosit kaynakh biyime faktéri), hipofiz hor-
monlar, nitrik oksit, inflamatuar sitokinler (interlékin-] o
(IL-1 o), IL-1B, IL-6, IL-8) ve onkojenik mutasyonlarla da
VEGF ekspresyonu diUzenlenir.’>18 21
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RPE’'den salgilanan VEGF, RPE ve koriyokapilla-
ris arasinda parakrin sinyal olusturarak endoteliyal
fenestrasyonu saglar. RPE‘den VEGF-A salgisi engel-
lenen farelerde koriyokapillaris gelisiminde bozukluk
gosterilmistir.?2 RPE'nin koriyokapillarisle komsu olan
taban kismindaki VEGF salgisi fotoreseptérlerle komgu
olan tepe kismina gére 2-7 kat daha fazladir. Bu farkhlik
hipoksik durumlarda daha da artar.?? ileri glikasyon son
Urinleri, reaktif oksijen ara Grinleri ve hipoksi, RPE'den
VEGF salinimini arthiran giglt uyaricilardir.'®

VEGF-A FONKSIiYONLARI
Cok sayida yapilan caligma ile VEGF-A'nin cesitli
fonksiyonlari gésterilmistir. Bunlar;

- Vaskulojenez, anjiojenez, lenfanjiojenezi dizenler.??

- Damar gegirgenliginde artig, retinal |8kostaza ne-
den olur.?*

- Endotel hicrelerinin buyime ve farklilagsmasi igin
gereklidir. Ayrica monositler icin kemotaktiktir.'

- Endotel hicrelerinde apoptozisi engelleyerek hicre
devamliligini saglar.™

- Néron koruyucu etkileri vardir.2> VEGF'in inaktive
edildigi farelerde, nérodejeneratif hastalik gelis-
mesi, hipoksi ile indUklenen VEGF'Un néron koru-
yucu etkisinin oldugunu disindUrmektedir.?é Retina
ganglion hicrelerinde aksotomi yapilan farelerde
VEGF'in RGH 6lumuni yavaslathdr saptanmigtir.?’

- Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF |8kositlere baglana-
bilir. VEGF reseptérleri, inflamatuar hicrelerde ve
trombositlerde gésterilmigtir.?

- VEGF'in normal retinadaki kesin roli tam olarak
anlagilamamistir.’® Gézde agin VEGF inhibisyonu-
nun VEGF'in bilinmeyen fonksiyonlarini engelleyerek
(6r; endotel hicre devamliligr icin fizyolojik dizey)
yan etki olusturup olusturmadigr bilinmemektedir.*
Vaskilojenez, anjiojenez
VEGF-A hem vaskilojenez, hem de anjiojenezde

dnemli rol oynar. Ancak embriyoda ve erigkinde VEGF-

A'nin roli degiskenlik gésterir. Ornegin gelismekte olan

farelerde yeni olusmakta olan damarlar, dogum sonrasi

4. haftaya kadar VEGF-A'ya gereksinim duyarlar, fakat

daha sonra damarlarin devamliligi icin VEGF-A'ya ge-

reksinim yoktur.?? VEGF eksikligi embriyojenez sirasinda
8lume yol agarken, dogum sonrasi VEGF-A inhibisyo-
nu mortaliteyi arthrmaktadir.®? Farelerde VEGF164 ve

VEGF188 yoklugu anormal pulmoner vaskiler geligimi

de iceren damar gelisim defektleri olugturmaktadir.®

Eriskin damar yapisi Uzerine VEGF-A’'nin
etkileri

Eriskin ratlarda gelisimini tamamlamis damarlar
Uzerine VEGF-A'nin etkisi g&sterilmistir. Kalp, bébrek,
akciger, trakea ve beyin damar endoteline baglanan
VEGF-A'nin bu damarlarin devamliligi Gzerine etkilerinin
oldugu disinilmektedir.'®

Sistemik olarak VEGF inhibisyonundan sonra fare-
lerde trakeada kapiller kayip gériolmustir, bu etki selektif
VEGF165 inhibisyonu yapilanlarda ortaya ¢tkmamugtir.°

VEGF-A'nin eriskinde g6z damarlarinin devamlilig
Uzerine etkileri hakkindaki bilgiler son derece kisithdir.
VEGF-A RPE hicrelerinden salgilanarak RPE ve koryoka-

Anjiojenezisi uyaran faktérler

Anijiojenezisi engelleyen molekuller

Anjiogenin

Anjiopoietin-1, Anjiopoietin-2

Epidermal biyime faktéro (EGF)
Eritropoietin (EPO)

Fibroblast bGyome faktérleri (FGF)
Instlin benzeri biyime faktério-1 (IGF-1)
Integrinler

Interldkin-8

Hepatosit biyime faktéri

Leptin

Matriks metalloproteinazlar

Nitrik oksit sentetaz

Plasental bioyime faktéro (PIGF)
Trombosit kaynakli buyime faktéri-BB (PDGF-BB)
Pleiotrophin

Doku faktéri/PAR

Transforming growth faktér-a (TGF-alfa)
Tomér nekrozis faktér-a (TNF-alfa)
VE-kadherin

VEGF

Matriks kaynaklilar

Arrestin

Kallistatin ya da Kallikrein baglayan protein (KBP)
Endorepellin

Endostatin

Fibulin

Trombospondin-1 (TSP-1)
Trombospondin-2 (TSP-2)

Tumstatin

Biyime faktorleri ve sitokinler
Interferonlar (alfa,beta, gama)
Interlékinler (IL-4, IL-12, IL-18)
Pigment epitel kaynakli faktér (PEDF)
Trombosit faktér-4

Troponin 1

Digerleri

Anjiostatin

Antirombin

PEX

Plazminojen aktivatér inhibitéri (PAI)
Prolaktin fragmani

T2-TrpRS

Taurolidin

Matriks metalloproteinazlarin doku inhibitérleri (TIMP)
Vazostatin

Tablo 1: Anjiojenezisi uyaran ve inhibe eden faktérler.>”
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Pegaptanib sodyum
Ranibizumab
Bevacizumab

VEGF Trap

@ VEGF

Ti
| mRN AR VEGFRY || inhibitrlari

Resim: VEGF déngusi ve anti-VEGF ilaclarin etki yerleri.?

pillaris arasinda parakrin sinyal olusturur ve koriyokapil-
laris gelisimi icin gereklidir.?2 Normal erigkin maymun ve
farelerde koroid, RPE, retina ve iris dokularinda VEGF121
ve VEGF165 izoformlari gdsterilmistir.®! Olgunlagmamig
damarlarda devamliligi saglama rolG oynarken, olgun
damarlarda bu etki gérilmez.¢ Yeni olusmakta olan da-
marlardaki VEGF bagimliligi, gelismis damarlarda gé-
rblmez. Damarlarin hicre digi matriks ve perisitlerle kap-
lanmasinin VEGF bagimliligini azalthgr gésterilmistir.®

Okuler anjiojeneziste ve YBMD’da VEGF-A'nin
roli

Neovaskuler okiler hastaliklarda VEGF'in roling
gosteren cok sayida ¢alisma vardir. Proliferatif diyabetik
retinopati,ve neovaskiler glokom gibi neovaskiler has-
taliklarda hem vitreusta hem de himér akézde yiuksek
seviyede VEGF saptanmighr.’? Hayvan calismalarinda
VEGF'in iris, koroid ve retina neovaskilarizasyonlari ge-
lisimi icin gerekli oldugu gésterilmigtir.3334 Maymunlarda
vitreus igine VEGF enjeksiyonu ile retina ve iris neovasks-
larizasyonlar olusturulmustur.3®

insanlarda YBMD'nin erken dénemlerinde RPE’'de
artmig VEGF ekspresyonu gésterilmis ve koroid neovas-
kilarizasyonu gelisiminde rol oynadigi ifade edilmigtir.3¢
Ayrica YBMD'lu hastalardan cerrahi olarak ¢ikarilan ko-
roid neovaskilarizasyonu dokularinda yiksek oranda
VEGF-A ekspresyonu saptanmighir.® Koroid neovaskila-
rizasyonlu hastalarin vitreuslarinda yUksek konsantras-
yonda VEGF saptanmustir.¥” VEGF,,, ve VEGF, . cerrahi
olarak cikarilan koroid neovaskilarizasyonu dokularin-
da gdsterilmigtir.3®

VEGF-A INHIBISYONU VE

ANTI VEGF MEKANIZMALAR

VEGF-A inhibisyonuna yénelik cesitli farmakolojik
ajanlar geligtirilmigtir. VEGF-A déngisinin degisik ba-
samaklarina etki ederek VEGF-A etkisi bloke edilebilir.
(Resim, Tablo 2)

1. Hicre disi VEGF inhibisyonu:

GUnimizde YBMD tedavisinde kullanilmakta olan
anti VEGF ajanlar, hicre digindaki VEGF-A'y1 bloke et-
meye yoneliktir. VEGF-A'nin VEGF reseptérlerine bag-
lanmasini engelleyerek etki gsterirler.

Pegaptanib sodyum; 50 KDa'luk bir RNA oligo-
nikleotid aptamerdir. insanlarda tedavi amach olarak
kullanilmasi onaylanan ilk aptamerdir. Spesifik olarak
VEGF,,.'in heparin baglayici bélgesine baglanarak etki-
lidir. Teorik olarak heparin baglayici bélge iceren diger
bUyik VEGF-A izoformlarini da baglar.? YBMD tedavisin-
de kullanilan ilk VEGF’e spesifik tedavi ajanidir.%?

Ranibizumab; insan VEGF-A’sina kargi antikor
parcasidir. Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak
E coli‘den Uretilir. Molekil agirhg 48 Kda'dur. Tom
VEGF-A izoformlarini ve onlarin aktif degradasyon Grin-
lerini inhibe eder (VEGF,,,, VEGF , , VEGF, ). VEGF'e
ilgisi bevacizumaba gére 5-10 kat daha fazladir.?’

Bevacizumab; insan VEGF-A'sina karsi rekombi-
nant DNA teknolojisi ile Uretilen monoklonal antikordur.
Molakil agirhgr 149 kDa’dur. Tom VEGF-A izoformlari-
ni ve onlarin aktif degradasyon Urunlerini inhibe eder.#°
Metastatik kolorektal kanserlerinin tedavisinde kullanil-
mak Uzere onaylanmig bir ilaghr.® YBMD'de kullanimi
off-label’dir.

VEGF Trap; c¢ézinebilir fizyon proteinidir (decoy
reseptdr), VEGF-A Gzerinde, VEGFR1 ve VEGFR2'nin
baglandigi bslgeye baglanir. Tom VEGF-A izoformlarini
ve plasental biyime faktérind inhibe eder.32' Klinik ola-
rak aragtrma agamasindadir.

2. Reseptér tirozin kinaz inhibitérleri

VEGF reseptor kinaz Gzerine etkilidirler ve tom VEGF
izoformlarini inhibe ederler.® Klinik olarak arastirma
asamasindadir.

Valatanib (PTK787)

AG-013958, ayrica trombosit kaynakli biyime fak-
téri reseptdrlerini de inhibe eder.

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

Hicre iginde VEGF-A mRNA’sini degrade ederek
tOm VEGF-A izorformlarinin yapimini engellerler.?? Klinik
olarak aragtirma asamasindadir.

Cand5

4. VEGFR-1 yapimi blokaji (RNA interferens
bazli tedavi-siRNA teknolojisi)

VEGFRT mRNA’sinin yapimini bloke eder. Klinik
olarak arastrma asamasindadir. Hayvan caligmalarin-
da VEGF ve PIGF'Un rol oynadigi patolojik anjiojenezisi
azalth@r gosterilmigtir.?3

Sirna-027
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ilag Klinik arastirma  Yapisi Blokaj Verilis yolu
Pegaptanib (Macugen) Klinik uygulamada  Aptamer VEGF, . IVT
Bevacizumab (Avastin, " . .
Faz | Monoklonal Ab Tum VEGF-A izoformlar IVT

Altuzan)

Ranibizumab (Lucentis) Faz Il Monoklonal Ab parcasi  Tom VEGF-A izoformlar: IVT

Cand5 Faz I/11 siRNA VEGF-A mRNA IVT
Sirna-027 Faz I/11 siRNA VEGFRT mRNA IVT
AG-013958 Faz 1/11 Tirozin kinaz inhibitéré ~ VEGFR2 ve PDGFR Subtenon
PTK787 (Valatanib) Faz | Tirozin kinaz inhibitéro ~ VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3 Oral

VEGF Trap Fazl/Il Decoy reseptori Tom VEGF-A izoformlari ve PIGF  IVT

Ab: Antikor, IVT: intravitreal, PDGFR: Trombosit kaynakli biyime fakidr reseptéri, PIGF: Plasental buyome faktéro

Tablo 2: Anti VEGF ilaglarin yapilar, etki makanizmalari ve uygulama yollar.?

SONUC

VEGF, okuler anjiojenezis ve damar gecirgenligi
artiginda dnemli rol oynayan bir faktérdir. Neovaskiler
yasa bagl makula dejenerasyonundaki yeri birgok ¢a-
lismada gdsterildigi icin anti-VEGF ajanlar, bu hastali-
gin tedavisinde giderek artan oranda kullanilmaktadir.
VEGF, diger anjiojenik ajanlar, anjiojenezisi engelleyen
faktérler ve kombine tedaviler konusunda cok sayida ¢a-
lismaya ihtiyag vardir.
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