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Running properly of mechanism of tissue nutrition in physiological processes such as growth, development and wound 
repair is important for development and functions of organs. Contrarily in pathologic processes with uncontrolled and 
dysfunctional growth like cancer, preventing angiogenesis is signifi cant in terms of treatment. VEGF, which is basic 
molecule in angiogenesis, makes many important things including mitogenesis, angiogenesis and regulating endothelial 
functions. With this article, we aimed to specify mechanisms of angiogenesis, growth factors on duty, structures of 
receptors that interact with these factors and the circumstances that cause these interactions.
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Özet

Damar Oluşum Fizyolojisi ve Vasküler 
Endotelyal Büyüme Faktörü     
 

Derya GÜZEL 
 Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji ABD, Sakarya, Turkey

Büyüme ve gelişme ile yara iyileşmesi gibi fi zyolojik süreçlerde doku beslenme mekanizmasının doğru çalışması organ 
gelişimi ve fonksiyonu için önemlidir. Kanser gibi kontrolsüz ve disfonksiyonel büyüme ile devam eden patolojik süreçlerde 
ise damar oluşumunun önlenmesi tedavi açısından önem taşır. Damarlanmanın oluşmasında temel molekül olan; VEGF 
mitogenez, anjiyogenez ve endotelyal fonksiyonların düzenlenmesi dahil birçok önemli görev yapar. Bu makale ile; damar 
oluşum mekanizmaları, görevli büyüme faktörleri, bu faktörlerin etkileştiği reseptör yapıları ve bu etkileşime neden olan 
koşulların belirtilmesi amaçlanmıştır.  
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Kardiyovasküler sistem; embriyoda gelişen ve ilk fonksiyonel 

duruma ulaşan sistemdir1,2. Başlangıç basamağı hemanjiyob-

last ve anjiyoblast gibi endotelyal hücre prekürsörlerinden in 

situ farklılaşan vaskülogenezi içerir3. Jüvenil vasküler sistem 

anjiyogenez olarak tanımlanan ve endotel hücrelerinin reor-

ganizasyonu ile oluşan primer kapiller pleksustan gelişir4. Anji-

yogenez, oluşmuş kapillerden yeni kapiller damar oluşmasıdır. 

Embriyonik gelişimden tümöre kadar fizyolojik ve patolojik 

birçok durumda gelişebilir ve doku hipoksisine adaptif cevap 

olarak meydana gelir. Anjiyogenez; hücre proliferasyonu veya 

hipertrofisi süresince meydana gelen oksijen desteği ve talebi 

için lokal doku perfüzyonunu sağlamakta önemli bir role sa-

hiptir. 

Anjiyogenez iki yolla meydana gelir:

Kapiller Bölünme (capillary intussusception): 

Anjiyogenezde temel oluşum mekanizması olarak kabul edilir. 

Aktive olmuş endotel hücresi; kapiller oluşumunu temelde et-

kileyen yapı olup kapiller damarın lüminal kısmından bölüne-

rek iki yeni kapiller damar oluşması ile meydana gelir5,6.

Anjiyogenik tomurcuklanma (sprouting angiogenesis): 

Daha karmaşık ve daha az gerçekleşen bir oluşumdur. Aktive 

olan endotel hücresinin etrafındaki matriks dokusuna doğru 

endotel zinciri oluşturup tomurcuklanarak yeni damarlar mey-

dana getirmesidir7,8.

Vaskülogenez; embriyonel dönemde prekürsör hücrelerden 

damar oluşumu olarak tanımlanır9. Arteriyogenez ise; büyük 

arterlerdeki kritik daralmaya yanıt olarak kan akımı kollateral 

kaynağını sağlamak için varolan arteriyollerin lümen çapının 

artışı ile giden süreçtir. Arteriyel damarları oluşturan düz kas, 

endotel ve fibroblastlardaki değişikliklerden kaynaklı damar 

duvar çapı ve yapısında artış meydana gelir10-12. 

Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü 

VEGF Yapı ve Lokalizasyonu:

Vasküler endotelyal büyüme faktörleri glukoprotein yapı-

lı moleküllerdir. VEGF; PDGF ile büyük homoloji gösterir13,14. 

Klinik ve preklinik terapötik anjiyogenezde de en sık çalışılmış 

olan VEGF-1 veya VEGF-A’dır. Diğerleri de VEGF-1 ile yapı-

sal homoloji gösteren VEGF-3 (VEGF-B), VEGF-2 (VEGF-C) ile 

VEGF-D, VEGF-E ve plasental büyüme faktörüdür.

VEGF-A: 34-42 kilodalton (kDa) molekül ağırlığındaki dimerik 

disülfit bağlı bir glikoproteindir13,14. İnsanda 6p21. kromozom-

da; sıçanlarda ise 9. kromozomda kodlanır. İnsanda VEGF-A 8 

ekzon ve 7 introndan oluşur. En yüksek mRNA seviyesi erişkin 

kalp, akciğer, böbrek ve adrenallerinde sentezlenir15. Alter-

natif uçbirleştirme ile oluşan 121, 145, 148, 165, 183, 189 

ve 206 aminoasitli 7 homodimerik izoformu bulunmaktadır16.

VEGF-B: Kalp, iskelet kası ve pankreasta yoğun olarak bulunup 

insanda 11. kromozomda kodlanır. 7 ekzondan oluşur. 6. ek-

zonun alternatif uçbirleştirmesi ile VEGF-B167 ve VEGF-B186 

izoformları meydana gelir. VEGF-B167 21 kDa; VEGF-B186 ise 

32 kDa ağırlığındadır.

 

VEGF-C: Erişkinde en fazla kalp, plasenta, over, ince barsak 

dokusunda bulunur. İnsanda 4. kromozomda kodlanır. 7 ek-

zondan sentezlenir. 2,0 kb ve 2,4 kb olmak üzere 2 mRNA’sı 

mevcuttur 

VEGF-D: İnsanda X kromozomunda kodlanır. Erişkinde akci-

ğer, kalp, iskelet kası, kolon ve ince barsakta sentezlenir.

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü C (PDGF-C, VEGF-E): İn-

sanda 4. kromozomda kodlanır. VEGF-A ile % 20-25 homoloji 

gösterir.

VEGF- F: VEGF-A165 ile homoloji gösterir.

Plasental büyüme faktörü (PIGF, PGF): İlk olarak insan plasen-

tasında keşfedildiği için bu ismi almıştır. İnsanda 14. kromo-

zomda kodlanır. Kalp, akciğer, tiroit ve iskelet kasında da sen-

tezlenir. PIGF131, PIGF152, PIGF203 ve PIGF224 olmak üzere 

4 izoformu vardır. PIGF131, VEGF-A ile benzerlik gösterir ve 

VEGF-A ile benzer şekilde reseptöre bağlanmaktadır.

VEGF Reseptörleri:

Başlangıçta; VEGF bağlayan kısım, in vitro ve in vivo vaskü-

ler endotel hücrelerinin hücre yüzeyinde tanımlanmıştır17,18. 

Daha sonra VEGFR’ler monosit gibi kemik iliği kaynaklı hüc-

relerde de bulunmuştur(19). VEGF’nin VEGFR-1, VEGFR-2 ve 

VEGFR-3 olmak üzere 3 tane tirozin kinaz reseptörü (TKR) var-

dır. VEGFR-1, VEGFR-2’nin de ekstraselüler kısımda birçok Ig 

benzeri bölümleri, bir transmembran kısmı ve kinaz ekli bir 

kısımla kesilen tirozin kinazı vardır16. Nörofilin-1 ve nörofilin-2 
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olarak bilinen koreseptörü bulunmaktadır.

VEGFR-1 (Fms-like tyrosine kinase1, Flt-1, VEGFR-1/Flt-1): 

VEGFR olarak ilk tanımlanan TKR’dir20. Molekül ağırlığı 180 

kDa’dır. VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’ye yüksek afinite gösterir. 

Vasküler endotel hücresi, osteoblast, plasental trofoblast, 

renal mezengial hücre ve hematopoetik kök hücrelerde sen-

tezlendiği gösterilmiştir. Embriyonik hayatta anjiyoblastlarda 

sentezi başlar ve embriyonik gelişim boyunca miktarı gittikçe 

azalır. VEGFR-1 ekspresyonu HIF-1 aracılı mekanizma ile hi-

pokside upregüle olur22.

 

VEGFR-2 (kinase domain region, KDR, insan; fetal liver 

kinase 1, Flk-1 fare): 

200-230 kDa ağırlığında bir reseptördür. VEGF-A’ya yüksek 

afinite gösterir. VEGF’nin mitojenik, anjiyogenik ve permeabi-

lite artışı etkilerinden sorumlu olan reseptördür.

VEGF-E, VEGF-C ve VEGF-D’ye de bağlanabilir. Endotel hüc-

resi, osteoblast, nöron, megakaryosit ve hematopoetik kök 

hücreler tarafından sentezlenir22, 23.

VEGFR-3 (Fms like tyrosine kinase-4 Flt-4, VEGFR-3/Flt-4): 

195 kDa molekül ağırlığındadır. VEGF-C ve VEGF–D’ye yüksek 

afinite gösterir. Lenfanjiyogenezde ve lenfatik endotel hücre-

sinin apopitozisten korunmasında görev aldığı gösterilmiştir.

Nörofilin-1 ve nörofilin-2 (NRP-1 ve NRP-2): 

130-135 kDa molekül ağırlığında transmembran reseptö-

rüdür. NRP-2; % 44 NRP-1 ile aminoasit homolojisi gösterir. 

NRP-1; VEGF165,VEGF-B, PIGF2 ve VEGF-E’nin bazı izoform-

ları ile; NRP-2 ise VEGF-A 145, VEGF-A165, PIGF2 ve VEGF-C 

ile bağlanır.

 

Nörofilinler, VEGF gibi diğer uyaranların etkinliğini düzenleyen 

koreseptörler olarak görev alırlar.

VEGF’nin Fonksiyonları:

Mitogenez, anjiyogenez ve endotelyal sağkalım: 

VEGF’nin in vitro durumda arter, ven ve lenfatiklerden vas-

küler endotel hücrelerinin büyümesini sağladığı gösterilmiştir. 

VEGF; endotel hücreler için in vivo ve in vitro yaşamsal faktör-

dür. VEGF; in vitro koşulda serum yetmezliği ile uyarılarak en-

dotelyal apopitozu engeller. Bu aktivitesine PI3 kinaz/Akt yolu 

aracılık eder. Ayrıca VEGF endotel hücresinde antiapopitotik 

Bcl-2 gibi proteinlerin ekspresyonunu da indükler24-28.

Kemik iliği hücreleri ve hematopoeze etkileri: 

İlk olarak monosit kemotaksisini desteklediği gösterilmiştir29. 

Granülosit- makrofaj progenitör hücrelerin olgun alt kümeleri 

ile koloni formasyonunu uyarır. B lenfosit hücre üretimini ve 

immatür myeloid hücrelerin üretimini arttırır30.

Vasküler permeabilite artışı ve hemodinamik etkileri: 

VEGF; vasküler sızıntıyı arttırdığından vasküler geçirgenlik fak-

törü (VPF) olarak da bilinir. İnflamasyon gibi patolojik olayların 

altında yatan rolünün de temel sebebi bu molekülün permea-

biliteyi arttırma aktivitesidir31. VEGF; in vitro doz bağımlı olarak 

vazodilatasyonu uyarır. Sıçanlara intravenöz enjekte edildiğin-

de taşikardi, hipotansiyon ve kardiyak outputta azalma gibi 

etkiler oluşturduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir32, 33.

VEGF Gen Ekspresyon Regülasyonu

Mikroçevrede; VEGF salınımını düzenleyen lokal hipoksinin 

desteği ile parakrin ve otokrin salınımla epidermal büyüme 

faktörü, TGF-B, keratinosit büyüme faktörü, IGF-1, FGF ve 

PDGF; VEGF mRNA ekspresyonunu upregüle eder34-36. Ayrıca; 

IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler birçok hücrede VEGF 

ekspresyonunu uyarır37-38. Hormonlar; VEGF’yi uyaran diğer 

bir faktördür. TSH’nin tiroit karsinomunda VEGF’yi uyardığı 

gösterilmiştir39. ACTH’nin insan kültür fetal adrenal kortikal 

hücrelerde VEGF’yi uyardığı gösterilmiştir. VEGF; adrenal kor-

tikal anjiyogenezde lokal düzenleyici olabilir ve ACTH’ın tropik 

etkilerinden sorumlu mediatör olabilir40.
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