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Glial Tümörlerin Anjiogenezi

Angiogenesis of Glial Tumors

ÖZ 
Anjiogenez solid, tümör gelişimi için temel bir önem taşır. Anjiogenez
mekanizmasının tam olarak aydınlatılabilmesi, damarlaşmanın en fazla
görüldüğü insan neoplazilerinden olan beyin tümörleri için özellikle önemlidir.
Bu bilgi, bu tip neoplazilerde klinik davranışın ve izlenebilecek potansiyel
tedavinin belirlenmesi açısından gereklidir. Serebrovasküler fizyoloji ve gliom
biyolojisinin özgül karakteri anjiogenez mekanizmasında kendini gösterir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Anjiogenez, glial tümör, anjiogenik faktörler

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.
KEY WORDS: Angiogenesis, glial tumor, angiogenic factors



GİRİŞ
Kan damarı oluşumunu ortaya koyan iki

mekanizma vardır; vaskülogenez ve anjiogenez.
Vaskülogenez erken embriyogenezde meydana
gelir, mezodermden kökenlenen vasküler ağın
oluşturulmasını ifade eder (11). Vaskülogenez, pre-
vasküler hücreler veya hemangioblastların kan
adacıkları olarak kümelenmesi ile başlar (57, 60). Bu
kan adacıkları vasküler ağı tanımlayan tüpsü
yapıları oluşturacak ilksel kan hücreleri ve
endotelyumdan oluşur (16, 52, 57). Anjiogenez ise
vaskülogenezle oluşan damarlardan özgül
sinyallerle, kapiller şeklinde yeni damarlar
oluşturulması işlemine denir (29) (Şekil 1). Endotel
hücrelerinin anjiogenik sinyallere oluşturduğu yanıt
dört aşama içerir. Öncelikle endotel hücrelerin ana
kapiller veya venülün bazal laminası boyunca
ilerleyebilmesi, var olan kan damarını çevreleyen
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bazal laminada bir açıklık oluşturulmasını gerektirir;
bazal membran ve ekstrasellüler matriksin yıkımı
için proteazlar üretilir. İkinci aşama endotel
hücrelerinin sinyal kaynağına doğru hareket
etmeleridir. Bunu takiben endotel proliferasyonu
görülür. Dördüncü ve son basamak ise tüpsü yapı
oluşturma işlemidir. Proliferasyon durur, hücreler
morfolojilerini değiştirerek bir lümen oluşturacak
şekilde birbirlerine sıkıca tutunurlar. Çoğunlukla
perisitlerin ve vasküler düz kas hücrelerin
endotelyuma katılması ve yeni bazal membranın
sentezlenmesi ile anjiogenez tamamlanır. (Şekil 2)
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), FGF
(Fibroblast Growth Factor), EGF (Epidermal Growth
Factor) ve PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
gibi anjiogenik büyüme faktörleri dört aşamanın
ortaya konmasını sağlar (Tablo I). Vaskülogenez
embriyonik gelişim evresiyle sınırlandırılmışken

Şekil 1: Embriyonik döneme ait bir mekanizma olan vaskülogenez mezoderm kökenli anjioblastik oluşumun ardından,
endotel hücre proliferasyonu ile tüpsü yapı oluşturulması aşamalarından meydana gelir. Vasküler gelişim bFGF ve
VEGF’leri gerektirir. Anjiogenez ise var olan kan damarlarından yeni damarların geliştirilmesi işlemidir. Vasküler ağacın
ilerlemesi; dallanması için ise VEGF, EGF, PDGF gibi anjiogenik büyüme faktörlerine ve özellikle tie-2 reseptörü ve
birbirlerinin antagonisti olan ligandlari Ang-1 ve Ang-2nin kontrollü aktiviteleri önemlidir.

Vaskülogenez

Anjiogenez



normal anjiogenez oldukça sıkı kontrol altında
yaşam boyu devam eder (20, 35). Anjiogenez sadece
post-embriyonik doku gelişimi için değil aynı
zamanda normal koşullarda karşılaşılan
yaralanmalar ve doku hasarlarının iyileştirilmesi
için de önemlidir. Ayrıca dişi üreme sisteminde
folikül gelişimi, ovülasyon sırasında korpus luteum
ve hamilelikte plasenta gelişimi anjiogeneze
bağlıdır. Kontrolsüz anjiogenez ise diyabetik
retinopati, ateroskleroz ve solid tümör gelişiminde
görülür (54, 73). Bunların dışında serebrovasküler
malformasyonlarda da anjiogenik faktörlerin
anormal şekilde üretildiği görülmektedir (31, 38).

3

Türk Nöroşirürji Dergisi, 2005, Cilt: 15, Sayı: 1,  1-9 Kılıç: Glial Tümörlerin Anjiogenezi 

Glial tümör anjiogenezinin doğası geniş şekilde
araştırılmıştır, bu konu tedavi ve rekürrensin
engellenmesi gibi klinik uygulamalar için, gerekli
yaklaşımları içinde barındırmaktadır.

TÜMÖR ANJİOGENEZİ
Solid tümör gelişimi, tümörün proliferatif

aktivitesine olduğu kadar anjiogenez oluşumuna da
bağlıdır (19, 76). Tümör gelişimi ve anjiogenez
arasındaki sıkı ilişkiyi ortaya koyan tümör
implantasyonu deneylerinde, avasküler neoplastik
hücre topluluklarının, en fazla 2-3 milimetre çapına
kadar büyüyebildikleri; yaklaşık 106 hücreli evreye
kadar difüzyonla besin sağlayıp hücresel atıkları
uzaklaştırılabildikleri görülmüştür. Besinlerin
ulaştırılması ve hücresel atıkların uzaklaştırılması
için bu büyüklüğün sınır teşkil ettiği gösterilmiştir
(19, 21, 42, 68). Yeni mikrovasküler gelişim
başlatılmadığı sürece tümör gelişiminin süresiz
şekilde değişmeyeceği söylenir. Hücreler oksijensiz
kaldıklarında anjiogenik faktörler salgılayarak, yeni
kapillerlerin gelişimini teşvik ederler (61, 70, 78).
Kan damarları, besin ve oksijen sağlamak için tümör
parenkimi içine girer. Oluşturulan damarlar, infiltre
olmaya çalışan immün hücrelere giriş rotası,
sistemik dolaşıma metastaz yapmaya çalışan tümör
hücrelerine de çıkış rotası sağlar (17, 22, 59).

Her dokuda anjiogenez kapasitesi vardır ve bu
mekanizma çok sıkı denetim altındadır; kan damarı
oluşumunu denetleyen mekanizmalar neoplastik

Anjiogenik sinyaller Hipoksi
İnflamasyon
Anjiogenik büyüme 
faktörlerinin ekspresyonu

1. Endotel migrasyonu 
için matriks 
degredasyonu MMPler, TIMP, uPA, 

tPa, PAI
2. Endotel migrasyonu İntegrinler, PDGFler
3. Endotel 

proliferasyonu VEGF, FGF, PDGF, EGF
4. Tüpsü yapının

oluşturulması VEGF, FGF, 
Angiopoetinler

Tablo I. Anjiogenezin 4 aşaması ve görevli moleküller

Şekil 2: a) Yeni kapilleri oluşturacak endotel hücresi oluşturacağı kapiller veya küçük venülden ileri doğru uzayan
oluşum veya psödopodla tomurcuklanır. Bu aşamada endotel proliferasyonu yoktur. b) Endotel proliferasyonunun
dolayısıyla DNA replikasyonunun görüldüğü aşamadır. c) Filizlenme uzayınca genişler, komşu endotellerin vakuolleri
birleşerek tüpsü yapı oluşturmak üzere kanallanır. d) Bu oluşum birleşeceği başka bir kapillerle karşılaşana dek devam
eder. Bitişik filizlerin uçları birleşir ve yeni filizleri verecek vasküler ilmekler oluşur; böylece mikrodolaşımsal ağ
oluşturulmuş olur.

a) b) c) d)



hücrelerce bozguna uğratılmıştır (7); negatif
regülatörler azalırken pozitif regülatörler artar (6),
(Tablo II). Tümör anjiogenezindeki anjiogenezi
indükleyici mekanizmaların, tümör hücrelerinin
kendileri tarafından aktive edildiği gösterilmiştir (7). 

Tümörde oluşturulan mikro damarlar normal
damarlara benzemelerine rağmen bazı farklılıklar da
içerirler (2). Normal kapiller yataklarıyla yakın ilişki
içindeki destekleyici nitelikli perisitler ve vasküler
düz kas hücrelerin tümör damarlarında varlıklarıyla
ilgili çelişkili bulgular vardır. Konvansiyonel
elektron mikroskopisi ve immüno-elektron
mikroskopisi, perisitlerin ve vasküler düz kas
hücrelerinin endotel hücreleri ile direkt ilişkide
olduklarını ve normal beyin dokusuna kıyasla 3-5
kat fazla olduklarını gösterirken (64, 77),
immünohistokimyasal çalışmaların sonuçları tersini
savunmaktadır (4). Tümör damarlarını çevreleyen
perisitlerin ve vasküler düz kas hücrelerinin komşu
oldukları endotel hücrelerine VEGF kaynağı
oluşturdukları düşünülmektedir. Guo ve ark.,
U87MG gliom hücrelerinde, PDGF-B over
ekspresyonun, hem VEGF ekspresyonu hemde
oluşan tümör damarlarına perisitlerin katılımını
anlamlı şekilde arttırdığnı göstermiştir (27). Bununla
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birlikte perisitlerin, anjiogenezin durdurulması ve
oluşan yeni damarların olgunlaşması evresinde
görev yaptığı bilinen bulgulardandır. Dolayısıyla
tümör damarlarını saran perisitler ve vasküler düz
kas hücreleriyle — endotel ilişkisinin netleştirilmesi
hem tümör anjiogenezinin hem de doğru anti-
anjiogenik yaklaşımların geliştirilmesini sağlayacak
birçok soruya dikkat çekmektedir (36).

Tümör damarlarını oluşturan endotel hücrenin
kendileri sıklıkla normalden daha büyük ve farklı bir
yapı sergiler. Endotel hiperpilazisi ile ilişkili olduğu
düşünülen damar duvar kalınlığındaki artış tümör
damarlarının en yaygın özelliğidir (7). Elektron
mikroskopisi çalışmalarıyla endotel diziliminde 3
yapısal anormallik belirlenmiştir; açık endotelyal
boşluklar (inter endotelyal bağlantılar ve trans
endotelyal kanallar), sitoplazmik veziküller
(veziküller vakuoler organeller ve kaveola) ve
hücresel açıklıklar (72). Tümör kapillerlerine ait
bazal membran kompozisyonunda değişikliklere
rastlanır; normal damarlara kıyasla daha ince bir
tabaka oluşturdukları söylenebilir (64). Bu
farklılıklar mikrovasküler geçirgenlikteki artış, kan-
beyin bariyerinin bozulması ve hatta metastaz
yeteneğinin gelişmesini sağlayan patofizyolojik
anormallikleri açıklamaktadır (62, 76).

Tablo II. Anjiogenezin stimülasyonunda rol oynayan faktörler

Büyüme Faktörleri VEGF
Angiopoietinler
Angiogenin
a and bFGF (bazik ve asidik Fibroblast büyüme faktörü)
EGF (Epidermal büyüme faktörü)
PDGF (Platelet kaynaklı büyüme faktörü)
SF (Scatter Faktör)

Proteaz ve Proteaz İnhibitörleri Urakinaz-tip plazminojen aktivatörü
Matriks metalloproteazarı
Jelatinaz, A, B
Katepsin

Onkogenler c-myc
Ras
c-src
v-raf
c-jun

Sinyal ileti enzimleri Farnesil transferaz
Timidin fosforilaz

Endojen modülatörler α v β3 integrin
Angiopoietin1
Angiopoietin2
Endotelin
Hipoksi
NOS (Nitrikoksit sentaz)



Onkogen ve tümör baskılayıcı genlerin tümör
anjiogenezinin modülasyonundaki rollerine ilişkin
çalışmalar kanser araştırmaları için yeni bir alan
oluşturmuştur. Birçok onkogen anjiogenezi başlatıcı
moleküllerin üretimini teşvik eder (8, 69).
Onkogenler sadece anjiogenez stimülatörlerini
aktive ederek değil, aynı zamanda anjiogenez
inhibitörlerini de baskılayarak dengeyi
vaskülerizasyon yönünde bozarlar. Bu
mekanizmanın tersi de geçerlidir; anjiogenez de
tümör gelişimini arttırır (10). Klinik veriler,
damarlanma indeksi ile tümör agresifliği arasında
ciddi bir ilişki olduğunu göstermektedir. Birçok
tümör tipinde damar sayısı tümör karakterini ortaya
koyan önemli bir belirleyicidir (24, 25, 74, 76).

GLİOM ANJİOGENEZİ
Glial tümörlerde görülen; lokal nöronal yapılara

ve serebrospinal sıvıya invazyon gibi intrakranial
basıncı artırıcı ölümcül etkilerin ana mekanizması,
anjiogenezin sağladığı hızlı büyümedir.
Gliomlardan farklı olarak ekstrakranial tümörlerde,
hızlı büyüme yine anjiogenezle direkt ilişkili olan
metastaz gelişimi açısından önemlidir (43, 44).
Birçok tümör tipinde anjiogenezin sağladığı
metastaz yeteneğine rağmen (18, 34); glial tümörler
çok nadiren merkezi sinir sistemi dışına çıkarlar (45).
Gliom dokusunun ototransplantasyonu ile
ekstrakranial olarak gelişebileceği gösterilmiş
olmasına rağmen (5), gliomlar yalnızca beyin
parenkimi veya spinal korda genişleme
eğilimindedir (45). Yapılan çalışmalar
leptomeningial hücrelerin, özellikle de pia materin
etkin bir bariyer görevi gördüğünü ortaya
koymuştur (5). Bu bulgular ekstrakranial tümörlerde
anjiogenez, metastaz ve prognoz arasında kurulan
ilişkinin glial tümörler için geçerli olmadığını
düşündürmektedir. Dolayısıyla anjiogenezin gliom
kliniğini başka hangi yönlerden etkiliyor
olabileceğini ortaya koymak önemlidir. Örneğin
lokal yayılımcı büyüme yoğun anjiogenezle ortaya
konur. Yüksek evreli gliomlarda baskın
neovaskülerizasyon ve vasküler endotel
proliferasyonu çok sık görülen bir özelliktir. Düşük
evreli gliomlarda damarlanma bir dereceye
kadardır. Sonuç olarak glial tümör hücreleri
anjiogenezi ne kadar stimüle etme yeteneğinde ise, o
kadar fazla agresif büyüme karakteristiği gösterir
denilebilir. Yüksek mikro damar yoğunluğunun
hastanın daha kısa yaşam şansı olduğunu gösteren

5

Türk Nöroşirürji Dergisi, 2005, Cilt: 15, Sayı: 1,  1-9 Kılıç: Glial Tümörlerin Anjiogenezi 

bağımsız bir prognostik faktör olarak kabul edilmesi
gliom hücreleri ve tümör damarlanması arasındaki
ilişkiye gösterilen büyük ilginin sebebidir (1). 

Glial neoplazilerin en şaşırtıcı olanı pilositik
astrositomlardır. Göreceli olarak inaktif olan bu
tümörler çoğunlukla, glioblastomda görülen
glomerüloid vasküler proliferasyona benzer yüksek
damarlanma içerirler ve bu tümörlerdeki
damarlanma derecesi prognozu değiştirmez (23).
Dolayısıyla anjiogenezin gliom prognozu için
bağımsız bir haberci olup olmadığı sorusu ortaya
çıkar.

Gesundheit ve ark., pilositik astrositomlar ve
çocukluk çağı anaplastik astrositomlardaki damar
yapısını kıyasladıkları çalışmada, astrositom alt
tiplerinin, matürite dercesi, damar büyüklüğü gibi
histopatolojik bulgular ve damar morfolojisi
açısından anlamlı şekilde birbirinden farklı
olduklarını göstermişlerdir. Pilositik astrositomlarda,
matür, düzgün şekilli, büyük damarlar gözlenirken,
anaplastik astrositomlarda bu bulguların tersine
immatür, stabil olmayan daha agresif damarların
çoğunlukta olduğu gözlenmiştir (26).

Gliom damarlanması tümör morbiditesine
katkıda bulunan patofizyolojik anormallikler içerir.
Çoğu tümör damarının, normal stromal hücreleri
içermemesine rağmen, gliom neovaskülerizasy-
onunun, perisitleri ve vasküler düz kas hücrelerini
içerir (77). Düz kas hücreleri için mitojenik olan
endotelin ve anjiogenik bir molekül olan TGF-b
(Transforming Growth Factor-b) çeşitli astrositik
tümörlerde eksprese olur ve ekspresyon seviyesi
tümörün damarlanma miktarı ve malinitesi ile
ilişkilidir (65). Düz kas hücrelerinin proliferasyonu
glomerüloid yapıyla ilişkili aşırı damarlanma için
önemli olabilir (28). 

Astrositomların çeşitli alt gruplarında yapılan bir
çalışmada vasküler endotel proliferasyonun
prognostik olarak anlamlı olduğu fakat anaplazi
derecesi ve nekroz için bu ilişkinin geçerli olmadığı
gösterilmiştir (24). Bir başka çalışma ise
glioblastomdaki nekrozun, neovaskülerizasyonu
gösteren güçlü bir prognostik faktör olduğunu
ortaya koymuştur (51). Brem ve arkadaşları
astrositom derecelendirilmesinde damar proliferas-
yonu, endotelyal hiperpilazi ve endotelyal sitolojinin
tümör evresi ile ilişkili olduğunu; yüksek skorun
düşük yaşam süresi ile bağlantılı olduğunu
bulmuşlardır (9). 



Bu bulgular, gliom agresifliği ve anjiogenez
iilişkisinde kapiller yoğunluktan çok, damar yapısı,
endotelyal hiperplazi ve sitolojinin etkin rol
oynadığını gösterir niteliktedir. 

Neovaskülerizasyonun eksikliği tümör
gelişimini ciddi şekilde sınırlandırır. Ancak
anjiogenik aktivitenin tümör hücresi popülas-
yonunda artışa neden olduğu söylenemez;
dolayısıyla anjiogenez her zaman malignite ile
ilişkili değildir (23). Bir başka değişle malinite için
anjiogenez gereklidir ancak; anjiogenik aktivite her
zaman maliniteyi işaret etmez. Glial neoplazilerdeki
anjiogenezin öneminin açık şekilde ortaya
konulabilmesi için daha kompleks ve ayrıntılı
çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

GLİOM ANJİOGENEZİNDE MOLEKÜLER
MEKANİZMALAR

Gliomlarda indüklenen anjiogenez klasik
anjiogenezdir; normal vasküler gelişim için gerekli
olan moleküller gliom vaskülerizasyonunda da rol
oynar. Gliom mikro damarlarındaki birçok
karakteristik özellik vazoaktif moleküllerin anormal
ekspresyonu ile ilgilidir. Yüksek anjiogenik aktivite
pro-anjiogenik büyüme faktörleri ve onların
reseptörlerinin anormal ekspresyonu sonucudur. Bu
sinyal ileti sisteminin bölgesel ekspresyon şekli ile
gliom anjiogenezinin bölgesel heterojenliği ilişkilidir
(54, 71).

VEGF ve VEGFR Ailesi
Endotel hücrelerine özgün bir mitojen olan VEGF

ailesi, beyinde görülen hem fizyolojik hem de
patolojik anjiogenezde major rol oynar (48). Endotel
hücreleri üzerinde eksprese olan VEGFR-l (flt-l),
VEGFR-2 (flk-1/KDR), VEGFR-3 (flk-4)
transmembran trozin kinaz reseptörlerine
bağlanarak endotel aktivasyonuna, vasküler
geçirgenliğe ve anjiogenezin artmasına yol açar (52,
53, 54). VEGF ekspresyon seviyesi gliom malignite
derecesi ile direkt ilişkilidir; glioblastom dokusunda
VEGF 50 kat fazla eksprese edilir (75). VEGF m-
RNAsını üreten hücrelerin özellikle nekrotik
alanlarla ilişkili olması hipoksinin, glioblastom
anjiogenezini regüle ettiğini düşündürmektedir.
Hipoksi, glioblastom hücrelerinde VEGF ligandının;
tümör endotelyumunda da VEGF reseptörlerinin
ekspresyonunu arttırır. Bu durum tümör
anjiogenezinde VEGF’in parakrin mekanizmasını
işaret eder (32, 55). Transgenik fare modelinde
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neoplastik astrositlerin, tümör gelişiminin çok erken
evrelerinde fazla miktarda VEGF transkripsiyonu
yaptığı, VEGF reseptör ekspresyonun insan
gliomunda tariflendiği şekilde olduğu gösterilmiştir.
Aynı modelde neoplastik astrositlerin flt-1
reseptörlerini de eksprese ediyor oluşu tümör
gelişiminde VEGF otokrin mekanizmasının varlığını
gösterir (13). Ancak, diğer bazı tümörlerde gözlenen
otokrin fonksiyona rağmen glial tümör hücrelerinde
görülen aktif VEGF reseptörlerinin ve ekspresse
ettikleri VEGF ligandının oluşturduğu otokrin
stimülasyonun gliom hücreleri üzerindeki tümör
proliferasyonuna etkisi azdır (49).

Gliomlarda görülen vasküler geçirgenlik, kan-
beyin bariyerinin ortadan kalkması ve ödem
oluşumu, VEGF ekspresyonu ile ilişkilidir (67).
Peritümoral ödem dolayısıyla artan intrakranial
basınç ve normalde olması gereken oto-
regülasyonun glial tümörlerde olmaması sonucu
oluşan iskemi, neovasküler yapıları spontan
kanamalara açık kılar ve sonuçta klinik olarak hızla
kötüye gidişe neden olur (46).

Tümör anjiogenezinde fonksiyonel olduğu
gösterilen büyüme faktörlerinden bFGF, EGF, TGF-a
ve PDGF-BB, VEGF salgısını arttırır (15). VEGF ve
reseptörlerinin anjiogenez mekanizmasındaki
öneminin anlaşılması ile anti-anjiogenik çalışmaların
bir kısmı bu yolağı durdurmayı hedeflemiştir; anti-
VEGF antikorları, antisens-VEGF, çözünür VEGF
reseptörleri ve düşük molekül ağırlıklı VEGF
reseptör inhibitörlerinin neovaskülerizasyonu
durdurmada başarılı olduğu görülmüştür. VEGF ve
VEGF reseptörlerine karşı geliştirilen antikorların
faz 2/3 klinik denemeleri yapılmaktadır (14).

Angiopoietin-Tie Sinyal İleti Sistemi
Endotel hücrelerine özgün olduğu gösterilen

diğer ligand-reseptör sistemi, angiopoietin-tie
sistemidir. Bu aileye ait dört üye tanımlanmıştır,
Angiopoietin-1 – 4. Angiopoietin-1, tie-2’nin
fizyolojik ligandıdır. Gelişen endotelyuma
perisitlerin ve vasküler düz kas hücrelerinin
katılımını, kan damarlarının olgunlaşmasını sağlar
(47). Ligandı henüz belirlenmemiş olmakla beraber
tie-1 vasküler bütünlüğün ve devamlılığının
sağlanması için önemlidir. Malignant melanomların,
meningiom ve gliomların kapillerlerinde eksprese
edilir (32). Angiopoietin-2, angiopoietin-1’in doğal
antagonistidir; damarların devamlılığını engeller ve
endotel apoptozunu teşvik eder. Gliom gelişimi gibi



patolojik durumlarda aşırı ekspresyonu görülür.
Angiopoietin-2’nin ekspresyonundaki artış ve tie-2
reseptörünün inhibe edilmesinin tümör anjiogenezi
için gerekli olduğu görülmüştür. Gliom endotelinde
tie-2 aşırı sentezlenir, glioblastom mikro
damarlarında yüksek seviyede angiopoietin-2
mRNAsı görülür; geniş ve olgun damarlarda ise çok
miktarda damar destek hücresi ve azalmış
angiopoietin-2 ekspresyonu gözlenir (66).

FGF Ailesi (FGF-1 ve FGF-2)
FGFler izole edilen ilk anjiogenik faktörlerdir ve

gliom anjiogenezinde etkindirler. Normal beyin
dokusuna göre gliom dokusunda FGF-1
ekspresyonu çok daha fazladır (63). U87MG gliom
hücre serilerinde yüksek seviyede FGF-2 mRNAsı ve
proteinine rastlanmıştır (50). FGF-2 ekspresyonu
endotel aktivitesi ile ilişkilidir; endotel hücrelerinde
proliferasyonu, proteaz üretimini, kemotaksi ve
tüpsü yapı oluşumunu FGF-tirozin kinaz
reseptörlerini stimüle ederek teşvik eder (12). Artan
bulgular FGFler ile VEGFlerin ortaklaşa bir etki
ortaya koyduğunu; FGF-2nin VEGF ve VEGFR-2
ekspresyonunu arttırdığını göstermektedir (54, 58).
Sonuç olarak, FGFler endotel aktivitesinin
modülasyonu ve VEGF ekspresyonunu teşvik
ederek iki yolla anjiogeneze katkıda bulunurlar.

EGF Sinyali
EGF mikro vasküler endotel hücre

proliferasyonunu stimüle eder (40). Özellikle tümör
örneklerinde ve astrositom hücre serilerinde
eksprese edilir. GBMlerin %50’sinde EGFR
amplifikasyonu olduğu ve düşük dereceli
astrositomlara oranla çok daha fazla eksprese
edildiği görülmüştür (37). Glial hücre kültürlerinde
EGFR amplifikasyonun, PTEN (10q23.3 de kodlanan
tümör baskılayıcı gen) inaktivasyonu ile birlikte
VEGF gen ekspresyonu anlamlı oranda arttırdığı
gözlenmiştir (56).

PDGF Ligand ve Reseptörleri
Glial tümörlerde PDGF ligand ve reseptörleri

parakrin ve otokrin mekanizmalarla tümör
gelişimini ve anjiogenezi arttırır. Yüksek
vaskülerizasyon gösteren GBMler PDGF-A ve B
zincirlerini, PDGFR-a ve b ve alt birimlerini eksprese
eder. PDGF ligandları ve reseptörleri mezenkimal
orijinli tümörlerde ve nöral krest tümörlerinde
özellikle fazla eksprese edilir (33, 39). PDGF
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reseptörleri çok yaygın ve farklı hücre tipinde
eksprese olurken; makrovasküler endotel
hücrelerinin proliferasyonuna etki etmez. Fakat yeni
oluşan kapiller tüp endotel hücrelerinin farklı
fenotipleri farklı PDGF yanıtları oluşturur. Özellikle
PDGF-B’nin, PDGFR-b eksprese eden vasküler
endotel hücrelerde tüpsü yapı oluşumunu teşvik
ettiği in vitro olarak gösterilmiştir (3).  Hipoksi,
endotel hücrelerinde ve mono nüklear fagositlerde
PDGF-B zincirinin ekspresyonunu artırır (41). Sıçan
beynindeki kapiller endotel hücrelerinin PDGF
verilmesiyle hücresel hareketliliklerinin arttığı
görülmüştür (30). Bu bulgular PDGF’in anjiogeneze
direkt olarak katıldığını gösterir niteliktedir.
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