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Abstract

Cancer, which occurs when cells proliferate in an uncontrolled manner, is one of the greatest
health problems of our times. Stomach cancer is one of the commonest causes of cancer
death in the world, and it is highly resistant to treatment. Cancers spread by infiltrating the
blood vessels and lymphatic system, and research has shown that this invasion is made easier
by angiogenesis, the process by which new capillaries and blood vessels develop from pre-
existing blood vessels in the vascular system which provides oxygen and nutrients and takes
away waste. Angiogenesis plays a part in beneficial processes such as the healing of injuries,
growth and development, but can at the same time open the way to tumor growth and
metastasis. There are many factors which influence these processes. The most important of
these are angiogenesis system activators and inhibitors. One of the most important activators
in the angiogenic system is vascular endothelial growth factor (VEGF). This increases blood
vessel permeability and stimulates the secretion of matrix metalloproteinase (MMP), which is
responsible for the breakdown of the extracellular matrix, and in this way facilitates
metastasis and invasion. Endostatin is a powerful inhibitor of angiogenesis. It directly
prevents endothelial call growth and migration, and inhibits the angiogenic effect of VEGF.
Thrombospondin-1 is a five-member extracellular protein from the family of heparin-binders
secreted by many normal cells. In this review, we aimed to investigate the relation between
stomach cancer and angiogenesis, and present it to the reader in a broad perspective.

Key Words: Gastric cancer, anjiogenezis,VEGF,MMP, endostatin, TSP-1

(Rec.Date: Nov 28, 2014 Accept Date: Dec 09, 2014)

Corresponding Author: Funda Kosova, Celal Bayar Universitesi Saghik Yiiksek Okulu,
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Manisa, Turkey
E-mail: fundakosova@gmail.com  Phone: +905335573629

www.medicinescience.org | Med-Science BRPEE:;



Medicine Science 2015;4(2):2318-35 Angiogenesis in the Gastric Cancer

Mide Kanserinde Anjiojenez
doi: 10.5455/medscience.2014.03.8226

The Possible Relationship between Gastric Cancer and Angiogenesis
[Mide Kanseri ve Anjiyogenez Arasindaki Olasi lliski]

Funda Kosova?!, Tuba Imren?

! Celal Bayar Universitesi Saglik Yiiksek Okulu, T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali, Manisa,
Turkey
2 Celal Bayar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Manisa, Turkey

Ozet

Hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasiyla meydana gelen kanser, ¢agimizin en énemli
saglik sorunlarindan birisidir. Mide kanseri ise, diinyada en yaygin kanser oliimleri arasinda
ver almakta olup, ila¢ tedavilerine olduk¢a direnglidir. Kanser, kan damarlar: ve lenfatik
sisteme niifuz ederek yayiir. Bu invazyonun anjiogenez ile kolaylastigi yapilan arastirmalarla
saptanmigtir. Anjiyogenez, oksijen ve besin saglayan, atiklart uzaklastiran bir sistem olan
damar yapilanmasinda, onceden var olan damarlardan yeni kapiller kan damarlari olusmasi
olayidir. Yaralarin iyilesmesi, biiyiime gelisme gibi yararli olaylarda yer alan anjiyogenez,
ayni zamanda tiimér biiyiimesi ve metastazina da yol acabilir. Kanserin progresyonunu ve
metastazint etkileyen ¢ok sayida etken vardir. Bu etkenlerden en onemlisi anjiyogenez
sisteminin aktivator/inhibitorleridir. Anjiyogenik sistemin en énemli aktivatérlerinden biri
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diir. VEGF, damar gegirgenligini artirr ve hiicre
dist matriks yikimindan sorumlu olan matrix metalloproteinaz (MMP) salinimint uyarir,
boylece metastaz ve invazyon kolaylasir. Anti-anjiyogenik ajanlardan en 6nemlileri endostatin
ve trombospondindir. Endostatin, anjiogenezin kuvvetli bir inhibitoriidiir. Direkt olarak
endotelial hiicre biiyiimesi ve gogiinii engeller ve VEGF'in anjiogenez etkisini inhibe eder.
Trombospondin -1, bir¢ok normal hiicre tarafindan salgilanan heparin baglayici 5 iiyeli bir
ekstraselliiler protein ailesindendir. Biz bu derlemede, mide kanseri ile anjiogenez arasindaki
iliskileri arastirmay ve genig bir perspektifle okuyucuya sunmay: hedefledik.
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Giris
Mide

Mide embriyonik hayatta 6n bagirsagin distal kismindan gelisim gosteren bir gastrointestinal
sistem orgamdir. Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; kardiya, fundus, korpus,
antrum ve pilor olmak lizere bes bolgeye ayrilir. Kardiya; 6zofagus ile midenin birlesme
yeridir. Fundus; kardiyanin solu ve iist kisminda kalan midenin en iist kismidir. Korpus;
fundus ile incisura angularisden (midenin 1/3 alt ve orta kisminin birlestigi ¢entik) gegen
yatay hat arasinda kalan bolgedir. Bu yatay hat ile pilor arasinda kalan boliim antrumdur.
Mideden duodenuma gegis bolgesi ise pilordur [1]. Mide, kan damarlari agisindan zengin bir
organdir. Mide sekresyonu olan asit, pepsinojen, intrensik faktor ve elektrolitler kismen vagal
sinir, kismen antrumdaki noroendokrin G hiicrelerinden salinan gastrinin kontroliindedir.
Mide duvari i¢ten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza olmak tizere
dort tabakadan olusur ve gida sindirimi ve depo gorevi yapar [2]. Mide mukozas1 histolojik
olarak aralarinda keskin bir sinir olmayan dort farkli bolge icerir. Bunlar kardiya, fundus,
korpus ve antrumdur. Mide mukozasinin ylizeyi mukuslu yiliksek kolumnar epitel hiicreleri ile
ortiliidir [3]. Midede sekresyon faaliyeti lokal, otonomik (parasempatik, sempatik) ve
hormonal uyarilarin kontroliinde devam eder. Mide sekresyonu; mukus hiicreleri, gastrik bez
(oksintik) hiicreleri ve pilorik (esas) bez hiicreleri tarafindan olur. Oksintrik (parietal hiicreler)
hiicreler hidroklorik asit ve intrensik faktor, peptik hiicreler (esas) ise pepsinojen salgilar.
Hidroklorik asit salinimi hidrojen/potasyum ATPaz (proton) pompasi ile olur. Lamina
propriadaki plazma hiicreleri kan grubu proteini ve IgA salgilar. Asit, pepsinojen ve intrensik
faktor (IF), sekretin disinda ayn1 maddelerle stimiile edilir. Sekretin HCI salinimimi azaltip
intrensek faktorii arttirir. Ozelikle gastrin, asetil kolin ve histamin, asit sekresyonunu artirir.
Vagal uyart asetil kolin ile, lokal uyar1 histamin reseptorleri ile, gastrin ise kan yolu ile etki
eder. Prostoglandinler ve somatostatin asit salinimini azaltir. Giinliik mide sekresyonu 1500 cc
civarindadir. Gastrik asit salgis1 li¢ fazda olur; sefalik, gastrik ve intestinal fazlar. Mide
peristaltizimi myenterik pleksuslar ile her 3 dakikada bir tekrar eder. Mide mukozasinin iki
komponenti lamina propria ve muskularis mukozadir. Lamina propria mukozanin destek doku
komponentidir. Lamina propriada fibroblastlar, histiositler, plazma hiicreleri ve lenfositlerin
yer aldig1 ¢cok sayida hiicre vardir. Cok az sayida polimorf niiveli lokositler ve mast hiicreleri

de bulunur [2]. Mast hiicreleri; mukozal (MMC(atipik)) ve bag dokusu CTMC (tipik) olmak
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tizere iki grupta incelenebilirler [4]. Gastrointestinal sistem, mast hiicrelerinin iki tipinide
bulundurmaktadir. Bu sisteme ait mukozal mast hiicreleri mide bezlerinde ve ¢ekumda
mukoza tabakasinda bulunurken, bag dokusu mast hiicreleri ise 6zofagus, dil ve yanakta
bulunurlar [5]. En yaygin mide rahatsizliklarindan birisi olarak bilinen mide iilserinde mukoza
tabakasinda bulunan mast hiicrelerinin 6nemli rol oynadigi yapilan arastirmalarla ortaya
cikmistir [4,5]. Atrofik gastritte ise, gastrik mukoza hasari ile olusan epitelyal hasar ve
rejenerasyon mevcuttur. Akut gastritte norofilik infiltrasyon varken, kronik gastritte lenfosit,
plazma hiicresi ve makrofaj gibi mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonu vardir. Inflamasyon
olmadan epitelyal hiicre hasar1 ve rejenerasyon varsa buna gastropati adi verilmektedir [6].
Gastro-osofageal reflii, mide ya da on iki parmak bagirsag: igeriginin yemek borusuna geri
akimi sonucu olusan degisik bulgular toplulugu olarak adlandirilmigtir [7]. Hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde cogalmasiyla meydana gelen kanser, ¢agimizin en Onemli saglik
sorunlarinin basinda gelmektedir. Kanser hiicreleri, normal hiicrelerin aksine biiylimeye ve
boliinmeye devam ederler ve viicudun diger bolgelerine yayilirlar. Kanser hiicreleri birikerek
ttiimorleri (kitleleri) olustururlar, timorler normal dokulart sikistirabilirler, igine sizabilirler ya
da tahrip edebilirler. Kanser hiicreleri olustuklar tiimorden ayrilarak, kan ya da lenf dolagimi
aracilift ile viicudun diger bolgelerine gidebilirler. Gittikleri yerlerde tiimor kolonileri
olusturur ve biliylimeye devam ederler. Kanserin bu sekilde viicudun diger bolgelerine
yayilmasi olayina “metastaz” adi verilir. Tiimor viicudun baska bolgelerine yayilmis olsa da
orijinal olarak olustugu organmn adi ile anilir [8]. Kanserli hiicre, biiyiime ve g¢ogalma
davranig1 agisindan normal bir hiicreyle kiyaslandiginda pek c¢ok farklilik gdsterir. Bunlar
arasinda kanserli hiicrenin apoptozdan kagmasi, biiylime uyarilarindan bagimsiz olarak
biiyiiyebilmesi, sonsuz bir boliinebilme kapasitesinin olmasi (6limsiizlesme), yeni damarlar
olusturabilmesi (anjiyogenez) ve baska dokulari igsgal etmesi (metastaz) en belirgin olanlardir.
Biitiin bu farkliliklarin kaynagi, kanserli hiicrede normal hiicredekinden farkli bir protein
yapisinin olmasidir. Normal hiicrede bulunan bazi proteinler artik yapilmiyor olabilir, baz1
proteinlerin degisiklige ugramis (yeni proteinler olarak nitelendirilebilecek) formlari
bulunabilir, baz1 proteinlerin ise miktarinda artig olabilir [9]. Mide karsinomu diinyada en
yaygin kanser Oliimleri arasinda yer almaktadir. Erkeklerde 2. sirada kadinlarda ise {iglincii
sirada en yaygin rastlanan kanser tiiriidiir. Son on yilda bu hastalarin tan1 ve tedavilerinde ¢ok
biiyiik ilerlemeler olmustur. Molekiiler biyoloji karsinojenik siire¢te olusan mekanizmalarin

bazilarin1 agiklamaktadir. Ancak bu hastalarin prognozu hala kétiidiir ve ilk 2 yil siiresinde
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hastalarin asagi yukart %50’si kaybedilmektedir [10,11]. Mide kanseri insidansi iilkeler
arasinda degisiklik gostermektedir. Japonlarda hastalik epidemik boyutlardadir ve goriilme
sikligt 70/100.000°dir. Buna karsilik hastalik insidans1 Uganda gibi bazi Orta Afrika
iilkelerinde belirgin olarak diisiiktiir. Birleslik Devletler’de yasa bagli olarak, hastaliktan 6lim
oranlari, 100.000 erkekte; 1935°te 28, 1967°de 9.7 ve 1986°da 8.2 olarak saptanmistir. Mide
kanseri yas ile siki iligkilidir. Hastaligin insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde hastalik daha
erken yaslarda pik yapar ve daha diisiik risk alanlarinda da goriiliir. Genel olarak erkeklerde
kadinlara gore ¢ok daha sik goriilmektedir [12]. Ayni ¢evre kosullarinda yasamalarinin da rol
oynamasi bliylik olasiliktir. Ancak genel yargi, cevresel faktorlerin genetik yatkinlik {izerine
aktive edici olmasidir. 1953°te Aird, A kan grubu ile mide kanseri arasindaki iligkiyi
tanimlamistir. A grubunda, 0 grubu hastalara gore relatif risk 1-2 kat daha fazladir. Hastaliginn
etyolojisinde bircok gida maddesi rol oynamaktadir, 6zellikle siit, hayvansal protein ve
vitaminlerden fakir, nisastadan zengin, diisiik kaliteli diyetler hastalik gelisiminden sorumlu
tutulmustur [12]. Komiir madeni isgileri, kauguk ve asbest ile yakin temas ¢alisanlarinda mide
kanseri insidansi normal popiilasyona gore ¢ok kiiciik bir artis oldugu bildirilmistir [13].

Soyal1 gidalar ile beslenmenin mide kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir [14].
Anjiyogenez

Anjiyogenez veya yeni kan damarlarinin olusumasi, 6énceden var olan damarlardan yeni kan
damarlar1 aginin olusmast olarak tanimlanmistir [15]. Anjiyogenez biiylime, gelisme,
yaralarin iyilesmesi gibi fizyolojik olaylarin olusmasi icin gereklidir. Ancak kontrolsiiz
anjiyogenez basta tiimdr biiylimesi ve tiimor metastazi olmak iizere, inflamatuvar hastaliklar,
kronik inflamasyon, proliferatif retinopati gibi bir¢ok patolojik olayda rol oynar [16,17].
Fizyolojik anjiyogenez kontrollii ve siirlidir. Embriyogenez, yara iyilesmesi ve kadin tireme
sisteminde goriilen anjiyogenez bu gruptadir. Doku onarimi gibi fizyolojik bir olay karsisinda
baglar. Doku zedelenmesi veya baska bir anjiyogenik uyar1 proteazlari aktive ederek damar
duvarindaki bazal membranin erimesine yol acar. Bu bdlgeden kapiller tomurcuklanma
meydana gelir ve endotel hiicreleri migrasyonu baglar. Anjiyogenik uyariya dogru yer
degistiren endotel hiicreleri tiip seklinde dizilerek liimen olustururlar. Bazal membranin tekrar
olugmasi ile yeni bir damar olusumu tamamlanmis olur. Patolojik anjiyogenez ise kontrolsuz
ve ilerleyicidir. Inflamatuvar hastaliklar, cesitli kanserlerde, neovaskiiler hastaliklarda goriilen

anjiyogenez bu gruptadir [18]. Anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinler bir denge tarafindan
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diizenlenir. Bununla birlikte anti anjiyogenik tedavilerde en ¢ok hedef alinan proteinin VEGF
oldugu yapilan arastirmalarda saptanmistir. Bunun sebebi, hem ekstraselliilar matriks hemde
dolagimda ¢ok sayida Trombospondin-1, endostatinin ve tumstatin gibi endojen anjiyogenez
inhibitoriiniin var olmasidir [19]. Timdr anjiyogenezinde cevresel ve genetik faktorler cesitli
onkogenlerin aktivasyonuna ve bazi tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonuna neden olur.
Bunun sonucunda anjiyogenez aktivatorlerinin tiretimi artarken anjiyogenez inhibitorlerinin
iiretimi baskilanir ve tiimor hiicrelerinde denge anjiyogenez lehine bozularak yeni damar
yapimu baglatilir. Periferik arter hastaliklarinda ve gecikmis yara iyilesmesinde ise yetersiz
anjiyogenez soz konusudur [18]. Bir ya da birden fazla anjiyogenik biiylime faktorleri belirgin
olarak asir1 eksprese olmadik¢a tiimor biiylimesinin gerceklesemeyecegi gosterilmistir.
Anjiogenezi uyarmak i¢in yalnizca anjiyogenik faktorlerin artmasi yeterli olmayip, tiimoriin
anjiogenik ozellik kazanmasi i¢in anjiyogenez inhibitorlerinin de azalmasi gereklidir [20].
Kanser gelisimini ve anjiyogenez olusumunu etkileyen ¢ok sayida etken mevcuttur [21]
Anjiyogenez, VEGF, MMP’lar gibi anjiyogenik ve endostatin, TSP-1 gibi anti- anjiyogenik
faktorlerin kandaki varligina baglidir. Kanda anjiyogenik faktorler dominant oldugunda
anjiyogenez meydana gelirken, buna karsilik kanda anti-anjiyogenik faktorler dominant

oldugundada anjiyogenez baskilanmaktadir [22].
Anjiyogenik faktorler
VEGF

Anjiyogenik sisitemin en Onemli aktivatorlerinden biri biiylime faktorleri olarak bilinen
gruptan olan vaskuler endotelyal biiyiime faktor (VEGF)’dir [23]. Anjiyogenik olaylar
VEGF, basit fibroblast biiyiime faktorleri ve hepatosit biiylime faktorlerinin dahil oldugu
biiylime faktorleri tarafindan diizenlenir [24]. VEGF’in mide kanseri de dahil olmak iizere,
bircok kanser ¢esidinde varlig1 gosterilmis ve artmasinin 6zellikle malignite ile ilgili oldugu
diistiniilmiistiir [25]. Homodimerik, heparin-binding glikoprotrin yapisinda bir protein olup
cesitli alt gruplart tanimlanmistir [26]. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoru (Vascular
Endothelial Growth Factor- VEGF) 6. kromozomun kisa kolunda (6p12) lokalize molekul
agirligi 45 kDA olan bir proteindir. Normal doku ve bir¢ok tiimor neovaskularizasyonunda
onemli rol oynar. VEGF, damar gegirgenligini artirir ve hiicre disi matriks yikimindan

sorumlu olan MMP salinimini uyarir; boylece metastaz1 ve invazyonu kolaylastirir [27].
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Onemli biyolojik aktivitesi olan multifonksiyonel bir molekiildiir [28]. Artan metastaz ve
yasamda kalmanin zayiflamasi ile artan VEGF ekspresyonu arasinda iliski kurulmustur [29].
Zhu ve ark., mide kanseri iizerine yaptiklari ¢alismada VEGF’in  timor gelisimi ve
metastazini tesvik edici 6zellik gosterdigini, bu sebeple anjiyogenez ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir [30]. Iordache ve ark., yaptiklar1 ¢alismada, VEGF’in anjiyogenezi destekleyici
etkisine bagli olarak mide kanserinde metastaz ve tiimor biliylimesini arttirict 6zelliginin
oldugunu belirtmislerdir [31]. Jung lee ve ark., yaptiklart ¢alismada VEGF’in timor
yayillmasi, metastazt ve anjiyogjenezi destekleyen c¢ok oOnemli bir ajan oldugunu

belirtmislerdir [32].
MMP

Diger bir anjiyogenik ajan ise, matrix metalloproteinaz (MMP)’dir. Matriks
metalloproteinazlar, ¢inko metalloproteaz ailesinin “matriksin” olarak tanimlanan alt
grubunda siniflandirilmaktadirlar. Bugiline kadar tanimlanmis 28 iiyesi vardir. Sekrete
edildiklerinde inaktif zimojen formda bulunan MMP’ler, cesitli ortak 6zelliklere sahiptirler.
Tim MMP’ler pre-, pro-, katalitik ve hemopeksin benzeri bolgeler igerirler. Pre-domain,
sekretuar yolak icin gerekli olup hiicresel olarak MMP’lerin lokalizasyonunda rol almaktadir.
Pro-domain enzim latentliginden sorumludur ve enzimin aktivasyonu sirasinda kaybolur.
MMP’ler katalitik bolgelerinde Zn+2 iyonu igerirler [33]. MMP’ler osteoartrit, osteoskleroz
ve kanser gibi patolojik gorevleri ve fizyolojik etki gosterebilen endopeptitazlardir. VEGF

tarafindan harekete gecirilen endotelial hiicreler, nce MMP’leri sentezlerler. MMP’ler
serbest kalirlar ve kan damarlar1 disindaki yapiyr bozarlar. Bu bozulma anjiyogenezi
hizlandirir [34]. MMP’ler hiicre poliferasyonu, apoptozis, anjiyogenez ve metastaz ile ilgilidir
[35]. Xu ve ark., yaptiklar ¢alisma ile MMP’lerin tiimor hiicreleri tarafindan tretildigini ve
bu yiizden anjiyogenez, metastaz, tiimoriin progesyonu ile ilgili olabileceginin {izerinde
durmuslar ve bunu yaptiklar1 ¢alisma sonucu ile desteklemislerdir [36]. Rundhaug yaptigi
calisma sonucunda 6nemli invazyon ve metastaz yapma 6zelligi oldugu bilinen MMP’lerin bu
etkilerini dogrulamis ve bu etkileri sonucu anjiyogenezi hizlandirdigi, buna bagli olarakta

kanser gelisimini hizlandiric1 6zellik gosterdigini belirtmislerdir [37].
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Fibroblast biiyiime faktorii (FGF-2, bFGF )

Heparine baglanan anjiogenik proteindir. FGF, endotel hiicrelerinde ¢ogalma ve epiblast
hiicrelerinin endotel hiicrelerine farklilasmasini saglar [38]. Potent bir hiicre stimiilatorii olan
bFGF, dogrudan ya da dolayli olarak endotel hiicre aktivitesini diizenlerken, bir yandan da
endotel hiicrede migrasyon, proliferasyon ve tiip formasyonundan sorumludur [39]. bFGF ile
VEGF’in anjiogenez iizerine etkisi bilinmesine ragmen, farkli olarak bFGFsiz ortamda
yapilan fare deneylerinde damar olusumunun gozlenmesi, bFGF vaskiiler yapinin korunmasi
ve yara iyilesmesinde etkili oldugu disiinilmektedir [40,41]. PDGF ve bFGF de heparine
bagli peptid yapida biiyiime faktorleridir. Ve VEGF gibi tiroin kinaz reseptorleri tizerine etki
ederek dimerizasyon, otofosforilasyon ve sonu¢ olarakta mitojen aktive edici protein kinaz
(MAPK) gibi intraselliiler kinazlarin aktivasyonunu saglamaktadir. Boylece transkripsiyon
faktorleri uyarilarak mitojen etkili genlerde cevap olusturulur [42]. Woad ve Ark., yaptiklar
calisma sonucunda bFGF ve VEGF nin anjiogenez etkisini artirict yonde etki gosterdiklerinin
belirtmislerdir [43]. Lieu ve Ark., yaptiklari c¢alismada FGF’nin hiicre ¢ogalmasi,
farklilagmasi, anjiogenez ve yara iyilesmesi gibi olaylar1 diizenleyici etki gosterdigini

belirtmiglerdir [44].
Hepatosit biiyiime faktorii (HGF)

Human HGF (Insan kokenli HGF) ¢cDNA’s1 728 aminoasitten olusan, a ve B zincirlerini
iceren tek zincir prekiirsor olarak sentezlenir. Human HGF 6n prekiirsoriiniin molekiiler
agirligr 83,126 D ve matiir formun 76,879 D.dir. Prekiirsér molekiiliin N terminal aminoasiti
pyroglutamattir. HGF iki heterodimer zincir (o0 ve B zincir) ve tek zincir prekiirsoriin
karigimindan elde edilir [45]. HGF, hiicre proliferasyonu, invazyonu ve anjiogenezde dahil
olmak ftizere bir¢ok biyolojik olaylara neden oldugu rapor edilmistir [46]. Hematopoetik
hiicreler ayn1 zamanda c-met reseptorii tasirlar. C-met 190 kD molekiil agirliginda, disiilfit
baglariyla bagli heterodimer formdan olusur [45]. Hosoda ve Ark., yaptiklari ¢alisma sonucu
kan plazmasinda yiikksek HGF miktarmin timor invazyon ve metastazini uyarict etki
gosterdigini belirtmislerdir [47]. El-Attar ve Ark., meme kanserli hastalar tizerinde yaptiklar
aragtirma sonucunda , bening tiimor sahibi hastalarin kan plazma diizeyinde HGF diizeyleri

diistikken, meme kanserli hastalarin kan plazma HGF diizeyleri ise daha yiiksek ¢ikmustir.
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Bunun sonucunda HGF miktarindaki artisin kanser ile baglantili olabilecegini diistinmiislerdir
[48].

Anti anjiogenik faktorler
Endostatin

Kolajen XVIII karboksi terminalinde Ala-His baginin elastaz kesimiyle olusan 184 amino
grup asitlik bir peptiddir [49]. Endostatin; heparan siilfat proteoglikan ve perlekan ile birlikte
vaskiiler bazal membranda lokalize olmaktadir. Endostatin kompakt globiiler bir yapiya
sahiptir ve heparine baglanmada fonkiyonel 11 arjinin rezidiisii ile karakterizedir.
Endostatinin N terminalinde bir Zn+2 atomu yer almaktadir; bu Zn+2 atomunun endostatinin
biyolojik etkisi i¢in fonksiyonel olmadigi, fakat intramolekiiler disiilfid kopriilerinin
stabilizasyonunda gerekli oldugu gosterilmistir [33]. Endostatin dogal bir anjiogenez
inhibitoriidiir, olusum evresindeki tlimorde total gerilemeyi saglayan en giiclii molekiil gibi
gorinmektedir ve spesifik olarak endotel proliferasyonunu, migrasyonunu ve tiip
formasyonunu inhibe ettigi ve endotel hiicrelerinde apoptozu indiikledigi goriilmiistiir. Ayni
zamanda direkt olarak hiicre biiyiimesi ve go¢iinii engelledikleri gibi VEGF’in de anjiogenez
etkisini inhibe ederler [22,37]. Nie ve Ark., fareler {izerinde yaptiklar1 arastirmada
endostatinin mide kanseri bilylimesini baskiladig1 ve tiimor anjiogenezini inhibe edici 6zellik
gosterdigini kanitlamiglardir [50]. Xie ve Ark., yaptiklari arastirma sonucunda endostatinin
gliclii bir anjiogenez inhibitdrii oldugunu ve tiimdr yayilmasini, anjiogenezi inhibe ettigini
gostermislerdir [51]. Kog¢ ve Ark., 34-83 yas araliginda olan, mide kanseri teshisi konulmus
30 hasta ile yaslar1 18-69 arasinda degisen benign tiimdr bulunan 30 hasta iizerinde yaptiklari
arastirma sonucunda benign tiimor bulunan hastalarin serum endostatin diizeyinin mide
kanseri teshisi konulmus hastalardaki serum endostatin diizeyinden daha yiiksek bulundugunu

belirtmiglerdir [52].
Trombospondinler

Endojen olarak {iretilen bir endotel hiicre inhibitdrii olmakla beraber oldukca biiyiik bir
protein olan TSP-1’in anti-anjiogenik etkisi proteinin N- terminal kisminda bulunur [53].
Trombospondinin bir¢ok farkli dokudaki endotel hiicrelerin proliferasyonunu durdurdugu ve

endotel hiicreleri arasindaki iliskiyi istikrarsizlastirdigi goriilmiistiir. Ik olarak Bouck
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tarafindan trombospondinin dogal anjiogenez supresorii oldugu; tiimor olusumu sirasinda
anjiogenik fenotipin ortaya konmasi i¢in baskilandigi diistinilmistiir [54]. TSP -1 ve TSP -2
hipoksi ve onkogenlerle modiile edilen anti-anjiogenik proteinlerdir; 6zellikle TSP-1
ekspresyonu timér evresi ile ters orantilidir. In-vitro ve in-vivo olarak TSP -1 hareketsiz
damarlara yakin konumludur, aktif olarak gelisen damar filizlerinde ise bulunmaz. TSP- 1
promotor bolgesi, ayni zamanda bir transkripsiyon faktorii olan p53 tiimor baskilayici
proteinin hedef bolgelerindendir [49]. TSP- 1 anjiogenezin dogal bir inhibitoriidir ve
endotelyal hiicrelerde VEGF’in etkisine ters dengededir. Bu sayede de VEGF’in etkisini
inhibe edici 6zellik gostererek anjiogenez olusumunu baskilar. Dolayisiyla kanser olusumunu
azaltici etki gosterir [29]. Taraboletti ve Ark., yaptiklar1 ¢alisma sonucunda bir ekstraselliiler
matriks protein ailesi liyesi olan TSP-1 in anjiogenezin gii¢lii bir endojen inhibitdrii oldugunu
dogrulamiglardir [55]. Trapp ve Ark., yaptiklar arastirma sonucunda artan TSP-1’in VEGF
miktarini azalttigini yani inhibe ettigini goérmiisler ve buna baglh olarakta TSP-1’in gii¢lii bir

anjiogenez inhibitori oldugunu belirtmislerdir [29].
Tumstatin

Tumstatin, endotel hiicrelerde protein sentezini selektif olarak inhibe ederek hem anti-
anjiogenik hemde proapoptotik faaliyet gosterebilen kollojen IV ailesinin 28 kDa agirliginda
bir pargasidir. T3 peptit (human (69-88) ve T7 (human (74-88) olarak iki parcaya sahiptir
[56]. Tumstatin saflagtirillmis protein kullanilarak yaygin olarak c¢alisilan bir endojen
anjiogenez inhibitoridir [57]. Tumstatin 45-132 ise, tiimor olusumunu bastirmak ve yeni
timor kan damarlariin olusumunu durdurmak i¢in tam uzunluktaki bir tumstatine es deger
yetenege sahip 88 amino asitten olusan bir parcasidir [58]. Yang ve Ark., yaptiklari ¢alismada
in-vitro plazmid tumstatin asir1 ekspresyonunun anti anjiogenik etkilerini degerlendirmisler ve
bunun sonucunda tumstatinin VEGF’i inhibe ettigini ortaya koymuslardir [57]. Ying ve Ark.,
yaptiklart ¢alisma sonucunda iki tumstatin peptitinin  anti-timor  faaliyetlerinin
kolaylastirdiginit ve bdylece bu proteinin mide kanseri tedavisinde kulanilabilecek essiz iki
aday olabilecegini s6ylemislerdir [59]. Xu ve Ark., yaptiklar1 ¢alisma sonucunda anjiogenez
inhibitori olarak, tumstatin ekspresyonunun bobrek kanseri tedavisinde kullanilabilecek bir

marker olabilecegini belirtmislerdir [60].
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Anjiyojenez ve Kanser Iliskisi

Anjiogenez, timor ilerlemesi ve metastazi i¢in temel mekanizmalardan biridir. Ekstraselliiler
matriksin (ESM) yeniden modellenmesini gerektiren bir siirectir [33]. Ancak anjiogenezin
fazlaligi, kanser, romatoid artrit, retinal neovaskiilarizasyon ve aterosklerozisin dahil oldugu
ciddi hastaliklar1 olusturmaktadir [61]. Normal anjiogenezde var olan inhibitér / aktivator
dengesinin bozulmasi sonucu tiimor anjiogenezi denilen patolojik bir slire¢ baglar. Timor
gelisiminin anjiogeneze bagimli oldugu hipotezinin orataya atilmasindan sonra ilk olarak
1971 yilinda J. Folkman tarafindan anjiogenez inhibisyonunun tedavi avantaji saglayabilecegi
diistincesi gelistirilmistir [62,63]. Tiimor anjiogenezinde ¢evresel ve genetik faktorler gesitli
onkogenlerin aktivasyonuna ve bazi tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonuna sebep olurlar.
Bunun sonucunda anjiogenez aktivatorlerinin iretimi artarken, anjiogenez inhibitorlerinin
iiretimi azalir ve denge anjiogenez lehine artarken kanser olusumunada zemin hazirlanmig
olur [18]. Kanser, metastaz ile kan damarlar1 ve lenfatik sisteme niifuz etme yetenegine bagli
olarak yayilir. Bu invazyonun, anjiogenez ile kolaylastigi, yapilan arastirmalarla saptanmistir.
Kanserin anjiogenez ile ilerleyip ilerlemedigi konusunda yapilan bir arastirmada, ayni organin
iki farkli bolgesine enjekte edilen kanserli hiicrelerin 1-2 mm kadar gelistikten sonra,
yakinindaki kan damari olmayan bolgede gelismenin durdugu, buna karsilik anjiogenez

olustugu bolgede gelismenin 2 mm den ¢ok daha fazla oldugu gozlenmistir [34].
Sonug¢

Mide karsinomu diinyada en yaygin kanser oliimleri arasinda yer almaktadir. Erkeklerde 2.
sirada kadinlarda ise liclincii sirada en yaygin rastlanan kanser tiirlidiir. Son on yilda bu
hastalarin tan1 ve tedavilerinde ¢ok biiylik ilerlemeler olmustur. Molekiiler biyoloji
karsinojenik siiregte olusan mekanizmalarin bazilarin1 agiklamaktadir. Ancak bu hastalarin
prognozu hala kotiidiir ve ilk 2 yil siiresinde hastalarin asagi1 yukar1 %50’si kaybedilmektedir
[11,12]. Mutasyona ugrayarak kanser 6zelligi kazanmis hiicrelerin genlerine ‘onkogen’ adi
verilmektedir. Onkogenlerin ve daha bircok genin anormal olarak davranmalari halinde
tiimorogenik aktivite ortaya ¢ikmaktadir. Bu genler, hiicre poliferasyonunu, invazyonunu,
anjiogenez araciligi ile kontrol etmektedir [64]. Kanser, metastaz ile kan damarlar1 ve lenfatik
sisteme niifuz etme yetenegine bagli olarak yayilir. Bu invazyonun, anjiogenez ile

kolaylagtigi, yapilan arastirmalarla saptanmigtir [34]. Kanserin anjiogenez ile ilerleyip
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ilerlemedigi konusunda yapilan bir arastirmada, aymi organin iki farkli bolgesine enjekte
edilen kanserli hiicrelerin 1-2 mm kadar gelistikten sonra, yakinindaki kan damar1 olmayan
bolgede gelismenin durdugu, buna karsilik anjiogenez olustugu bolgede gelismenin 2 mm den
cok daha fazla oldugu gozlenmistir [34]. Kanser gelisimini ve anjiogenez olusumunu
etkileyen ¢ok sayida etken mevcuttur. Onceden var olan damarlardan yeni kapiller kan
damarlari olusmasi olarak tanimlanan anjiogenez, oksijen ve besin saglayan ve atiklari
uzaklastiran bir olaydir. Anjiogenez, yaralarin iylesmesinde, lireme ve gelisme sirasinda
olusan normal bir stirectir [ 65]. Ancak anjiogenezin fazlaligi, kanser, romatoid artrit, retinal
neovaskiilarizasyon ve aterosklerozisin dahil oldugu ciddi hastaliklar1 olusturmaktadir [61].
Bu gibi hastalik durumlarinda viicut savunma mekanizmas1 hareket gectiginden
programlanmis hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozis aktive olur ve anjiogenezi inhibe ederek
kanser yayilmasini  engelleyebilmektedir [67]. Anjiogenik sistemin en Onemli
aktivatorlerinden biri biiylime faktorleri olarak bilinen gruptan olan vaskuler endotelyal
biiytime faktor (VEGF)’diir [23]. Anjiogenik olaylar VEGF, basit fibroblast biiyiime faktorleri
ve hepatosit bliyiime faktorlerinin dahil oldugu biiylime faktorleri tarafindan diizenlenir [24].
VEGF’in mide kanseride dahil olmak iizere, bircok kanser ¢esidinde varligi gosterilmis ve
artmasinin Ozellikle malignite ile ilgili oldugu distinilmiistir [25]. Anjiogenik olaylar,
VEGF, basit fibroblast biiyiime faktorleri ve hepatosit biiylime faktorlerinin dahil oldugu
biiylime faktorleri tarafindan diizenlenir [52]. VEGF, damar gecirgenligini artirir ve hiicre dist
matriks yikimindan sorumlu olan MMP salinimini uyarir; bdylece metastazi ve invazyonu
kolaylastirir [29]. Antioksidan 6zelligi bilinen N-asetilsisteinin, VEGF’in olusturdugu tube
formasyonunu bastirarak, anjiogenesisi azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle, reaktif oksidatif
stres Uriinlerinin (ROS), VEGF’in olusturdugu anjiogenezi potansiyalize ettigi sdylenebilir
[66]. Diger bir anjiogenik ajan ise, matrix metalloproteinaz (MMP)’dir. VEGF tarafindan
harekete gecirilen endotelial hiicreler, 6nce MMP’leri sentezlerler. Serbest kalan MMP’ler
kan damarlar1 digindaki yapiyr bozarlar. Bu bozulma anjiogenezi hizlandirir. Anjiogenezi
yavaglatan en Onemli ajanlar ise anti-anjiogenik ajanlardir. Anti-anjiogenik ajanlardan en
onemlileri endostatin ve trombospondindir. Endostatin; anjiogenezin kuvvetli bir
inhibitoriidiir. Direkt olarak endotelial hiicre biiylimesi ve gogiinii engeller; VEGF’ nin
anjiogenez etkisini inhibe eder [22,37]. Trombospondin-1; bir¢ok hiicre tarafindan salgilanan
heparin baglayict 5 iiyeli bir ekstraselliiler protein ailesinden olup, oldukca biiyiik bir

proteindir. Anti-anjiogenik etkisi proteinin N-terminal kisminda bulunmaktadir [52]. Xu ve
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ark.,yaptiklar1 ¢alisma ile MMP’lerin timdr hiicreleri tarafindan iiretildigini ve bu yiizden
anjiogenez, metastaz, timoriin progesyonu ile ilgili olabilecegini gostermislerdir [36]. Zhu ve
ark., mide kanseri iizerine yaptiklari ¢alismada VEGF’in timor gelisimi ve metastazini tegvik
edici ozellik gosterdigini, bu sebeple anjiogenez ile iligkili oldugunu belirtmislerdir [30]. Nie
ve ark., fareler iizerinde yaptiklar1 arastirmada endostatinin mide kanseri biiylimesini
baskiladig1r ve tiimor anjiogenezini inhibe edici 6zellik gosterdigini kanitlamiglardir [50].
Rundhaug yaptigi ¢alisma sonucunda 6nemli invazyon ve metastaz yapma Ozelligi oldugu
bilinen MMP’lerin bu etkilerini dogrulamis ve bu etkileri sonucu anjiogenezi hizlandirdigi,
buna bagli olarakta kanser gelisimini hizlandiric1 6zellik gosterdigini belirtmisler [37]. Sonug
olarak yapmis oldugumuz literatiir ¢aligmalar1 bize anjiogenez faktorlerinin; kanserin
invazyonunda ve metastazinda ¢ok biiyliik bir rol oynadigmmi gosterdi. Anti-anjiogenik
faktorlerle anjiogenezin azaltilmasi veya anjiogenik faktorlerin bir sekilde inhibe edilmesinin
kanser invazyon ve metastazini azaltabilecegini diisiindlirdii. Bu yilizden bu konunun
mekanizmasi ile ilgili daha ayrintili ¢alisma yapilmasi gerektigini diisiiniip bu konuyla ilgili

caligmalara devam etmekteyiz.
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