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Glial Timaorlerin Anjiogenezi

Angiogenesis of Glial Tumors

oz

Anjiogenez solid, tiimor gelisimi i¢in temel bir 6nem tasir. Anjiogenez
mekanizmasimin tam olarak aydinlatilabilmesi, damarlasmanin en fazla
goriildiigili insan neoplazilerinden olan beyin tiimorleri igin 6zellikle 6nemlidir.
Bu bilgi, bu tip neoplazilerde klinik davramisin ve izlenebilecek potansiyel
tedavinin belirlenmesi agisindan gereklidir. Serebrovaskiiler fizyoloji ve gliom
biyolojisinin 6zgiil karakteri anjiogenez mekanizmasinda kendini gosterir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Anjiogenez, glial tiimér, anjiogenik faktorler

ABSTRACT

Angiogenesis is fundamental to the growth of all solid tumors. Elucidating the
critical elements of this process is particularly important for brain tumors,
which are among the most highly vascular human neoplasms. This information
is essential for clinical behavior and potential treatment of these neoplasms. The
unique character of cerebrovascular physiology and glioma biology influence
the mechanism of angiogenesis.
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GIRIS

Kan damari olusumunu ortaya koyan iki
mekanizma vardir; vaskiilogenez ve anjiogenez.
Vaskiilogenez erken embriyogenezde meydana
gelir, mezodermden kokenlenen vaskiiler agin
olusturulmasini ifade eder (11). Vaskiilogenez, pre-
vaskiiler hiicreler veya hemangioblastlarin kan
adaciklar1 olarak kiimelenmesi ile baglar (57, 60). Bu
kan adaciklar1 vaskiiler agi tanimlayan tiipsii
yapilar1 olusturacak
endotelyumdan olusur (16, 52, 57). Anjiogenez ise
vaskiilogenezle

ilksel kan hiicreleri ve
olusan damarlardan
kapiller geklinde yeni damarlar
olusturulmasi islemine denir (29) (Sekil 1). Endotel
hiicrelerinin anjiogenik sinyallere olusturdugu yanit

ozgiil
sinyallerle,

dort asama icerir. Oncelikle endotel hiicrelerin ana
kapiller veya veniiliin bazal laminasi boyunca
ilerleyebilmesi, var olan kan damarini cevreleyen

bazal laminada bir agiklik olusturulmasini gerektirir;
bazal membran ve ekstraselliiler matriksin yikimi
icin proteazlar f{iretilir. Ikinci asama endotel
hiicrelerinin sinyal kaynagmna dogru hareket
etmeleridir. Bunu takiben endotel proliferasyonu
gortliir. Dérdiincti ve son basamak ise tlipsii yapi
olusturma iglemidir. Proliferasyon durur, hiicreler
morfolojilerini degistirerek bir ltiimen olusturacak
sekilde birbirlerine sikica tutunurlar. Cogunlukla
perisitlerin ve vaskiiler diiz kas hiicrelerin
endotelyuma katilmasi ve yeni bazal membranin
sentezlenmesi ile anjiogenez tamamlanir. (Sekil 2)
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), FGF
(Fibroblast Growth Factor), EGF (Epidermal Growth
Factor) ve PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
gibi anjiogenik biiytime faktorleri dort asamanin
ortaya konmasimi saglar (Tablo I). Vaskiilogenez

embriyonik gelisim evresiyle sinirlandirilmisken
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Sekil 1: Embriyonik déneme ait bir mekanizma olan vaskiilogenez mezoderm kokenli anjioblastik olusumun ardindan,
endotel hiicre proliferasyonu ile tiipsii yap: olusturulmas: agsamalarindan meydana gelir. Vaskiiler gelisim bFGF ve
VEGFleri gerektirir. Anjiogenez ise var olan kan damarlarindan yeni damarlarin gelistirilmesi islemidir. Vaskiiler agacin
ilerlemesi; dallanmasi igin ise VEGF, EGF, PDGF gibi anjiogenik btiytime faktorlerine ve 6zellikle tie-2 reseptorii ve
birbirlerinin antagonisti olan ligandlari Ang-1 ve Ang-2nin kontrollii aktiviteleri 6nemlidir.
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a) b)
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Sekil 2: a) Yeni kapilleri olusturacak endotel hiicresi olusturacag: kapiller veya kiiglik ventilden ileri dogru uzayan
olusum veya psodopodla tomurcuklanir. Bu asamada endotel proliferasyonu yoktur. b) Endotel proliferasyonunun
dolayisiyla DNA replikasyonunun gortldiigii asamadir. ¢) Filizlenme uzayinca genigler, komsu endotellerin vakuolleri
birleserek tiipsii yap1 olusturmak tizere kanallanir. d) Bu olusum birlesecegi baska bir kapillerle karsilasana dek devam
eder. Bitisik filizlerin uglar1 birlesir ve yeni filizleri verecek vaskiiler ilmekler olusur; boylece mikrodolasimsal ag

olusturulmus olur.

Tablo I. Anjiogenezin 4 asamasi ve gorevli molekiiller

Anjiogenik sinyaller ~ Hipoksi

Inflamasyon

Anjiogenik biiytime
faktorlerinin ekspresyonu
1. Endotel migrasyonu

icin matriks

degredasyonu MMPler, TIMP, uPA,
tPa, PAI
2. Endotel migrasyonu Integrinler, PDGFler

3. Endotel

proliferasyonu VEGEF, EGEFE, PDGEF, EGF
4. Tlpsi yapmin
olusturulmasi VEGE, FGF,
Angiopoetinler

normal anjiogenez oldukga siki kontrol altinda
yasam boyu devam eder (20, 35). Anjiogenez sadece
post-embriyonik doku gelisimi igin degil ayni
zamanda normal  kosullarda  karsilagilan
yaralanmalar ve doku hasarlarmin iyilestirilmesi
icin de o6nemlidir. Ayrica digi iireme sisteminde
folikiil gelisimi, oviilasyon sirasinda korpus luteum
ve hamilelikte plasenta gelisimi anjiogeneze
baglidir. Kontrolsiiz anjiogenez ise diyabetik
retinopati, ateroskleroz ve solid tiimor gelisiminde
gorilir (54, 73). Bunlarin diginda serebrovaskiiler
malformasyonlarda da anjiogenik faktorlerin
anormal sekilde tiretildigi goriilmektedir (31, 38).

Glial tiimor anjiogenezinin dogasi genis sekilde
aragtirilmistir, bu konu tedavi ve rekiirrensin
engellenmesi gibi klinik uygulamalar igin, gerekli
yaklagimlari i¢inde barindirmaktadir.

TUMOR ANJIOGENEZi

Solid tiimor gelisimi, timoriin proliferatif
aktivitesine oldugu kadar anjiogenez olusumuna da
baghdir (19, 76). Tumdr gelisimi ve anjiogenez
arasindaki siki iliskiyi ortaya koyan timor
implantasyonu deneylerinde, avaskiiler neoplastik
hiicre topluluklarinin, en fazla 2-3 milimetre ¢apina
kadar biiytiyebildikleri; yaklasik 106 hiicreli evreye
kadar diftizyonla besin saglayip hiicresel atiklari
uzaklastirilabildikleri — gortilmiistiir.  Besinlerin
ulagtirilmasi ve hiicresel atiklarin uzaklagtirilmasi
i¢in bu biyiikliigiin sinr teskil ettigi gosterilmistir
(19, 21, 42, 68). Yeni mikrovaskiiler gelisim
baslatilmadig: siirece tiimoér gelisiminin siiresiz
sekilde degismeyecegi soylenir. Hiicreler oksijensiz
kaldiklarinda anjiogenik faktorler salgilayarak, yeni
kapillerlerin gelisimini tegvik ederler (61, 70, 78).
Kan damarlari, besin ve oksijen saglamak igin timér
parenkimi igine girer. Olusturulan damarlar, infiltre
olmaya calisgan immiin hiicrelere giris rotasi,
sistemik dolasima metastaz yapmaya calisan timor
hiicrelerine de ¢ikis rotasi saglar (17, 22, 59).

Her dokuda anjiogenez kapasitesi vardir ve bu
mekanizma ¢ok siki denetim altindadir; kan damari
olusumunu denetleyen mekanizmalar neoplastik
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Tablo II. Anjiogenezin stimiilasyonunda rol oynayan faktorler

Biiytime Faktorleri VEGF

Angiopoietinler

Angiogenin

a and bFGF (bazik ve asidik Fibroblast biiytime faktorti)
EGF (Epidermal biiytime faktorii)

PDGEF (Platelet kaynakli biiytime faktorii)

SF (Scatter Faktor)

Proteaz ve Proteaz Inhibitérleri

Urakinaz-tip plazminojen aktivatorii

Matriks metalloproteazari
Jelatinaz, A, B

Katepsin
c-myc
Ras

c-src
v-raf
c-jun

Onkogenler

Sinyal ileti enzimleri

Farnesil transferaz

Timidin fosforilaz

Endojen modiilatorler

o v 3 integrin

Angiopoietinl
Angiopoietin2
Endotelin

Hipoksi

NOS (Nitrikoksit sentaz)

7);
regiilatorler azalirken pozitif regiilatorler artar (6),
(Tablo II). Tumor anjiogenezindeki anjiogenezi
indiikleyici mekanizmalarin, tiimor hicrelerinin
kendileri tarafindan aktive edildigi gosterilmistir (7).

Timorde olusturulan mikro damarlar normal
damarlara benzemelerine ragmen bazi farkliliklar da
igerirler (2). Normal kapiller yataklariyla yakin iligki
icindeki destekleyici nitelikli perisitler ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerin tiimor damarlarinda varliklariyla
ilgili celigkili bulgular wvardir. Konvansiyonel
elektron = mikroskopisi immiino-elektron
mikroskopisi, perisitlerin ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin endotel hiicreleri ile direkt iliskide
olduklarini ve normal beyin dokusuna kiyasla 3-5
kat fazla olduklarimi gosterirken (64, 77),
immiinohistokimyasal ¢alismalarin sonuglar: tersini
savunmaktadir (4). Timor damarlarini gevreleyen
perisitlerin ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin komsu
olduklar1 endotel hiicrelerine VEGF kaynag:
olusturduklar1 digstintilmektedir. Guo ve ark.,
U87MG gliom hiicrelerinde, PDGF-B over
ekspresyonun, hem VEGF ekspresyonu hemde
olusan tlimor damarlarma perisitlerin katilimini
anlamli sekilde arttirdigni gostermistir (27). Bununla

hiicrelerce bozguna ugratilmigtir negatif

ve

birlikte perisitlerin, anjiogenezin durdurulmas: ve
olusan yeni damarlarin olgunlagmas: evresinde
gorev yaptigr bilinen bulgulardandir. Dolayisiyla
timor damarlarini saran perisitler ve vaskiiler diiz
kas hiicreleriyle — endotel iligkisinin netlegtirilmesi
hem tiimo6r anjiogenezinin hem de dogru anti-
anjiogenik yaklasimlarin gelistirilmesini saglayacak
bircok soruya dikkat gekmektedir (36).

Tiimor damarlarini olusturan endotel hiicrenin
kendileri siklikla normalden daha biiytik ve farkli bir
yapr sergiler. Endotel hiperpilazisi ile iligkili oldugu
diistintilen damar duvar kalinligindaki artis timor
damarlarinin en yaygin ozelligidir (7). Elektron
mikroskopisi caligsmalariyla endotel diziliminde 3
yapisal anormallik belirlenmistir; agik endotelyal
bosluklar (inter endotelyal baglantilar ve trans
endotelyal kanallar), sitoplazmik vezikiiller
(vezikiiller vakuoler organeller ve kaveola) ve
hiicresel agikliklar (72). Tumor kapillerlerine ait
bazal membran kompozisyonunda degisikliklere
rastlanir; normal damarlara kiyasla daha ince bir
tabaka olusturduklari sOylenebilir (64). Bu
farkliliklar mikrovaskiiler gecirgenlikteki artis, kan-
beyin bariyerinin bozulmas: ve hatta metastaz
yeteneginin gelismesini saglayan patofizyolojik
anormallikleri agiklamaktadir (62, 76).
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Onkogen ve tiimér baskilayic1 genlerin tiimor
anjiogenezinin modiilasyonundaki rollerine iliskin
calismalar kanser arastirmalari ig¢in yeni bir alan
olusturmustur. Bir¢ok onkogen anjiogenezi baglatic1
molekiillerin {retimini tesvik eder (8, 69).
Onkogenler sadece anjiogenez stimiilatorlerini
aktive ederek degil, ayni zamanda anjiogenez
inhibitorlerini de baskilayarak dengeyi
vaskiilerizasyon yoniinde bozarlar. Bu
mekanizmanin tersi de gegerlidir; anjiogenez de
timor gelisimini arttirir  (10). Klinik veriler,
damarlanma indeksi ile timor agresifligi arasinda
ciddi bir iliski oldugunu gostermektedir. Birgok
timor tipinde damar sayist tiimor karakterini ortaya
koyan 6nemli bir belirleyicidir (24, 25, 74, 76).

GLiOM ANJIOGENEZI

Glial tiimorlerde gortilen; lokal noronal yapilara
ve serebrospinal siviya invazyon gibi intrakranial
basina artiriar dliimciil etkilerin ana mekanizmasi,
anjiogenezin sagladigi hizli  bilytmedir.
Gliomlardan farkli olarak ekstrakranial tiimorlerde,
hizli biiytime yine anjiogenezle direkt iligkili olan
metastaz gelisimi acisindan Onemlidir (43, 44).
Bircok tiimér tipinde anjiogenezin sagladig:
metastaz yetenegine ragmen (18, 34); glial tiimorler
¢ok nadiren merkezi sinir sistemi digina ¢ikarlar (45).
Gliom dokusunun ototransplantasyonu ile
ekstrakranial olarak gelisebilecegi gosterilmig
olmasina ragmen (5), gliomlar yalnizca beyin
parenkimi veya spinal korda genisleme
egilimindedir (45). Yapilan calismalar
leptomeningial hiicrelerin, 6zellikle de pia materin
etkin bir bariyer gorevi gordiiglinii ortaya
koymustur (5). Bu bulgular ekstrakranial timorlerde
anjiogenez, metastaz ve prognoz arasinda kurulan
iligkinin glial tiimérler icin gecgerli olmadigim
diistindtirmektedir. Dolayisiyla anjiogenezin gliom
klinigini bagka hangi yonlerden etkiliyor
olabilecegini ortaya koymak &nemlidir. Ornegin
lokal yayilima biiyiime yogun anjiogenezle ortaya
konur.  Yiiksek evreli gliomlarda baskin
neovaskiilerizasyon = ve  vaskiiler = endotel
proliferasyonu ¢ok sik goriilen bir 6zelliktir. Diistik
evreli gliomlarda damarlanma bir dereceye
kadardir. Sonu¢ olarak glial tiimor hiicreleri
anjiogenezi ne kadar stimtile etme yeteneginde ise, o
kadar fazla agresif biiytime karakteristigi gosterir
denilebilir. Yiiksek mikro damar yogunlugunun
hastanin daha kisa yasam sansi oldugunu gosteren

bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmesi
gliom hiicreleri ve tiimor damarlanmas: arasindaki
iliskiye gosterilen biiytik ilginin sebebidir (1).

Glial neoplazilerin en sasirtict olani pilositik
astrositomlardir. Goreceli olarak inaktif olan bu
cogunlukla, glioblastomda goriilen
glomertiloid vaskiiler proliferasyona benzer ytiksek
damarlanma igerirler ve bu tiimorlerdeki
damarlanma derecesi prognozu degistirmez (23).
Dolayisiyla anjiogenezin gliom prognozu igin

timorler

bagimsiz bir haberci olup olmadif sorusu ortaya
gikar.

Gesundheit ve ark., pilositik astrositomlar ve
cocukluk ¢ag1 anaplastik astrositomlardaki damar
yapisini kiyasladiklari galismada, astrositom alt
tiplerinin, mattirite dercesi, damar btiyukltigi gibi
histopatolojik bulgular ve damar morfolojisi
acisindan anlamli sekilde birbirinden farkh
olduklarini gostermiglerdir. Pilositik astrositomlarda,
matiir, diizgtin sekilli, biiyiik damarlar gézlenirken,
anaplastik astrositomlarda bu bulgularin tersine
immatiir, stabil olmayan daha agresif damarlarin
cogunlukta oldugu gozlenmistir (26).

Gliom damarlanmas: tiimor morbiditesine
katkida bulunan patofizyolojik anormallikler igerir.
Cogu timor damarmin, normal stromal hiicreleri
icermemesine ragmen, gliom neovaskiilerizasy-
onunun, perisitleri ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini
igerir (77). Diiz kas hiicreleri igin mitojenik olan
endotelin ve anjiogenik bir molekiil olan TGF-b
(Transforming Growth Factor-b) ¢esitli astrositik
tiimorlerde eksprese olur ve ekspresyon seviyesi
timortin damarlanma miktar1 ve malinitesi ile
iligkilidir (65). Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu
glomertiloid yapiyla iligkili asir1 damarlanma igin
onemli olabilir (28).

Astrositomlarin gesitli alt gruplarinda yapilan bir
calismada vaskiiler endotel proliferasyonun
prognostik olarak anlamli oldugu fakat anaplazi
derecesi ve nekroz icin bu iliskinin gecerli olmadig1
(24). Bir Dbaska
glioblastomdaki nekrozun, neovaskiilerizasyonu
gosteren giiclii bir prognostik faktér oldugunu
ortaya koymustur (51). Brem ve arkadaglar:
astrositom derecelendirilmesinde damar proliferas-
yonu, endotelyal hiperpilazi ve endotelyal sitolojinin
timor evresi ile iligkili oldugunu; yiiksek skorun
diisiik yasam siiresi ile baglantili oldugunu
bulmuslardir (9).

gosterilmistir calisma ise
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Bu bulgular, gliom agresifligi ve anjiogenez
iiligkisinde kapiller yogunluktan ¢ok, damar yapisi,
endotelyal hiperplazi ve sitolojinin etkin rol
oynadigini gosterir niteliktedir.

Neovaskiilerizasyonun eksikligi timor
gelisimini ciddi sekilde simirlandirir. Ancak
anjiogenik aktivitenin timor hiicresi popiilas-
yonunda artisa neden oldugu sdylenemez;
dolayisiyla anjiogenez her zaman malignite ile
iligkili degildir (23). Bir baska degisle malinite igin
anjiogenez gereklidir ancak; anjiogenik aktivite her
zaman maliniteyi isaret etmez. Glial neoplazilerdeki
anjiogenezin Oneminin acik sekilde ortaya
konulabilmesi i¢in daha kompleks ve ayrintili
calismalara gereksinim duyulmaktadir.

GLiIOM ANJIOGENEZINDE MOLEKULER
MEKANIZMALAR

Gliomlarda indiiklenen anjiogenez klasik
anjiogenezdir; normal vaskiiler gelisim igin gerekli
olan molekiiller gliom vaskiilerizasyonunda da rol
oynar. Gliom mikro damarlarindaki bir¢ok
karakteristik 6zellik vazoaktif molekiillerin anormal
ekspresyonu ile ilgilidir. Yiiksek anjiogenik aktivite
pro-anjiogenik biiytime faktorleri ve onlarin
reseptdrlerinin anormal ekspresyonu sonucudur. Bu
sinyal ileti sisteminin bolgesel ekspresyon gekli ile
gliom anjiogenezinin bélgesel heterojenligi iligkilidir
(54, 71).

VEGF ve VEGFR Ailesi

Endotel hiicrelerine 6zgiin bir mitojen olan VEGF
ailesi, beyinde goriilen hem fizyolojik hem de
patolojik anjiogenezde major rol oynar (48). Endotel
hiicreleri tizerinde eksprese olan VEGFR-1 (flt-1),

VEGFR-2  (flk-1/KDR), = VEGFR-3  (flk-4)
transmembran  trozin  kinaz reseptodrlerine
baglanarak endotel aktivasyonuna, vaskiiler

gecirgenlige ve anjiogenezin artmasina yol agar (52,
53, 54). VEGF ekspresyon seviyesi gliom malignite
derecesi ile direkt iliskilidir; glioblastom dokusunda
VEGF 50 kat fazla eksprese edilir (75). VEGF m-
RNAsmm iireten hiicrelerin 6zellikle nekrotik
alanlarla iligkili olmas1 hipoksinin, glioblastom
anjiogenezini regtile ettigini diistindtirmektedir.
Hipoksi, glioblastom hiicrelerinde VEGF ligandinin;
tiimor endotelyumunda da VEGF reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirir.  Bu  durum  timor
anjiogenezinde VEGFin parakrin mekanizmasini
isaret eder (32, 55). Transgenik fare modelinde

neoplastik astrositlerin, tiimor gelisiminin ¢ok erken
evrelerinde fazla miktarda VEGEF transkripsiyonu

yaptigi, VEGF reseptér ekspresyonun insan
gliomunda tariflendigi sekilde oldugu gosterilmistir.
Ayn1i  modelde neoplastik astrositlerin = flt-1

reseptorlerini de eksprese ediyor olusu tiimor
gelisiminde VEGF otokrin mekanizmasinin varligini
gosterir (13). Ancak, diger bazi timorlerde gozlenen
otokrin fonksiyona ragmen glial timor hiicrelerinde
gortilen aktif VEGF reseptorlerinin ve ekspresse
ettikleri VEGF ligandinin olusturdugu otokrin
stimiilasyonun gliom hiicreleri tizerindeki timér
proliferasyonuna etkisi azdir (49).

Gliomlarda gortilen vaskiiler gecirgenlik, kan-
beyin bariyerinin ortadan kalkmasi ve Odem
olusumu, VEGF ekspresyonu ile iligkilidir (67).
Perittimoral 6dem dolayisiyla artan intrakranial
basing ve normalde olmasi gereken oto-
regiilasyonun glial tiimorlerde olmamasi sonucu
olusan iskemi, neovaskiiler yapilar1 spontan
kanamalara acgik kilar ve sonugcta klinik olarak hizla
kotiiye gidise neden olur (46).

Timor anjiogenezinde fonksiyonel oldugu
gosterilen biiylime faktorlerinden bFGF, EGE, TGF-a
ve PDGEF-BB, VEGF salgisini arttirir (15). VEGF ve
reseptorlerinin  anjiogenez = mekanizmasindaki
oneminin anlasilmasi ile anti-anjiogenik ¢alismalarin
bir kismi bu yolagi durdurmay1 hedeflemistir; anti-
VEGF antikorlari, antisens-VEGF, ¢ozliniir VEGF
reseptorleri ve diisiik molekiil agirlikli VEGF
reseptor  inhibitorlerinin  neovaskiilerizasyonu
durdurmada basarili oldugu goriilmiistiir. VEGF ve
VEGEF reseptorlerine kargi gelistirilen antikorlarin
faz 2/3 klinik denemeleri yapilmaktadir (14).

Angiopoietin-Tie Sinyal Ileti Sistemi

Endotel hiicrelerine 6zgiin oldugu gosterilen
diger ligand-reseptor sistemi, angiopoietin-tie
sistemidir. Bu aileye ait dort tiye tanimlanmuistir,
Angiopoietin-1 - 4. Angiopoietin-1, tie-2'nin
fizyolojik  ligandidir.  Gelisen endotelyuma
perisitlerin ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
katilimini, kan damarlariin olgunlasmasini saglar
(47). Ligand1 heniiz belirlenmemis olmakla beraber
tie-1 wvaskiiler bitinligiin ve devamliliginin
saglanmasi i¢in 6nemlidir. Malignant melanomlarin,
meningiom ve gliomlarin kapillerlerinde eksprese
edilir (32). Angiopoietin-2, angiopoietin-1’in dogal
antagonistidir; damarlarin devamliligini engeller ve
endotel apoptozunu tesvik eder. Gliom gelisimi gibi
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patolojik durumlarda agir1 ekspresyonu goriiliir.
Angiopoietin-2'nin ekspresyonundaki artig ve tie-2
reseptoriiniin inhibe edilmesinin timdr anjiogenezi
igin gerekli oldugu goriilmiistiir. Gliom endotelinde
tie-2 asir1  sentezlenir, glioblastom  mikro
damarlarinda yiiksek seviyede angiopoietin-2
mRNAs: goriiliir; genis ve olgun damarlarda ise ¢ok
miktarda damar destek hiicresi ve azalmis
angiopoietin-2 ekspresyonu gozlenir (66).

FGF Ailesi (FGF-1 ve FGF-2)

FGFler izole edilen ilk anjiogenik faktorlerdir ve
gliom anjiogenezinde etkindirler. Normal beyin
dokusuna gore gliom dokusunda FGF-1
ekspresyonu ¢ok daha fazladir (63). US7MG gliom
hiicre serilerinde ytiksek seviyede FGF-2 mRNAs1 ve
proteinine rastlanmigtir (50). FGF-2 ekspresyonu
endotel aktivitesi ile iligkilidir; endotel hiicrelerinde
proliferasyonu, proteaz iiretimini, kemotaksi ve
tipsii yapt olusumunu FGF-tirozin
reseptorlerini stimiile ederek tesvik eder (12). Artan
bulgular FGFler ile VEGFlerin ortaklasa bir etki
ortaya koydugunu; FGF-2nin VEGF ve VEGFR-2
ekspresyonunu arttirdigini gostermektedir (54, 58).
Sonu¢ olarak, FGFler endotel aktivitesinin
modiilasyonu ve VEGF ekspresyonunu tegvik
ederek iki yolla anjiogeneze katkida bulunurlar.

kinaz

EGF Sinyali

EGF  mikro  vaskiiler = endotel  hiicre
proliferasyonunu stimiile eder (40). Ozellikle tiimér
orneklerinde ve astrositom hiicre serilerinde
eksprese edilir. GBMlerin %50’sinde EGFR
amplifikasyonu oldugu ve dustik dereceli
astrositomlara oranla ¢ok daha fazla eksprese
edildigi gortlmistiir (37). Glial hiicre kiiltiirlerinde
EGEFR amplifikasyonun, PTEN (10¢q23.3 de kodlanan
timor baskilayict gen) inaktivasyonu ile birlikte
VEGF gen ekspresyonu anlamli oranda arttirdig:
gozlenmistir (56).

PDGEF Ligand ve Reseptorleri

Glial ttimorlerde PDGF ligand ve reseptorleri
parakrin ve otokrin mekanizmalarla timor
gelisimini ve anjiogenezi arttirir.  Yiiksek
vaskiilerizasyon gosteren GBMler PDGF-A ve B
zincirlerini, PDGFR-a ve b ve alt birimlerini eksprese
eder. PDGF ligandlar1 ve reseptdrleri mezenkimal
orijinli tiimorlerde ve noral krest tiimorlerinde
ozellikle fazla eksprese edilir (33, 39). PDGF

reseptorleri ¢ok yaygin ve farkli hiticre tipinde
eksprese  olurken;  makrovaskiiler = endotel
hiicrelerinin proliferasyonuna etki etmez. Fakat yeni
olusan Kkapiller tiip endotel hiicrelerinin farklh
fenotipleri farkli PDGF yanitlar1 olusturur. Ozellikle
PDGF-B’nin, PDGFR-b eksprese eden vaskiiler
endotel hiicrelerde tiipsii yap1 olusumunu tegvik
ettii in vitro olarak gosterilmistir (3). Hipoksi,
endotel hiicrelerinde ve mono niiklear fagositlerde
PDGE-B zincirinin ekspresyonunu artirir (41). Sican
beynindeki kapiller endotel hiticrelerinin PDGF
verilmesiyle hiicresel hareketliliklerinin arttig:
gorilmistir (30). Bu bulgular PDGF’in anjiogeneze
direkt olarak katildigini gosterir niteliktedir.
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