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ABSTRACT

Angiogenesis is the process of new capillary formation from preexisting vessels that occurs in both the
physiological and pathological processes in our body. Ovarian angiogenesis participates in normal
ovarian physiologic activation, various ovarian diseases and neoplasms throughout the follicular and
luteal phases of the ovarian cycle. The normal ovarian function modulated by a wide range of
proangiogenic and antiangiogenic factors that directly affects angiogenesis. The most important of
these factors are vascular endothelial growth factor, epidermal growth factor, fibroblast growth factor,
angiotensin 11, matrix metalloproteinases as well as many other factors are involved in this process.
Today increased knowledge in this issues will enable the emergence of new therapeutic approaches in
the understanding and treatment of pathogenesis of many diseases.
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Daha dnce olugan kan damarlarindan filizienme yoluyla yeni kan damarlarinin olusum siireci olan
anjiyogenez, viicudumuzda hem fizyolojik hem de patolojik bircok durumda goriilmektedir. Overlerde
anjiyogenez, ovaryan siklusun folikiiler ve luteal fazlan sirasinda normal ovaryan fizyolojik
aktivasyonda ve cesitli ovaryan hastaliklar ile neoplazilerde dnemli rol oynamaktadir. Overlerde
normal fonksiyon, anjiyogenezi etkileyen bircok proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler araciligiyla
gerceklesir. Bu faktorlerin en onemlileri vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, fibroblast biyime
faktorii, anjiyotensin Il ve matriks metalloproteinazlar olmakla birlikte, diger bircok faktdr de bu
stirecte yer almaktadir. Gliniimiizde bu konuda artan bilgi birikimi bircok hastaliin patogenezinin
anlagiimasina ve tedavisinde yeni terapdtik yaklagimlarin ortaya ¢lkmasina olanak saglayacaktir.
Anahtar kelimeler: Anjiyogenezis, anjiyogenez inhibitorleri, over.
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Girig

Overler, gamet hiicreleri olan oositlerin iiretimi ve hormon sekresyonu olmak iizere iki onemli
fonksiyona sahiptir. Korteks ve medulla olmak iizere iki bolge halinde diizenlenen overlerde
dista yer alan korteks, biiyiikliik ve yapilan degisiklik gosteren, gelisimin farkli evrelerindeki
folikiiller ile korpus luteum ve atretik folikiilleri icerir'. Ovaryan folikiiller, oosit biiyiimesi ve
olgunlagmasi icin gerekli cevreyi saglayan memeli overlerinin yapisal ve fonksiyonel
birimidirler?. Folikiiller somatik hiicreler (graniiloza hiicreleri ve teka hiicreleri) ile cevrili olup,
gelisim evrelerine gore preantral (primordiyal, primer ve sekonder) ve antral (tersiyer ve
preovulatuvar) folikiiller olarak siniflandinlirlar’. Ovaryan folikiiller gelisimleri siiresince
oksijen, hormonlar ve besinlerin alimi ve bunun yaninda C02 ve diger metabolitlerin atilimi
icin yeterli kan destegine ihtiyac duyarlar. Yeterli vaskiiler destegin saglanmasi, dominant
folikiiliin olgunlasmasi ve secilimi agisindan da oldukga dnemlidir*.

Ovaryan siklus, folikiiler gelisim, korpus luteum olusumu ve fonksiyonunun devamliligi icin
gerekli hiicresel proliferasyon, farklanma ve doniisiim olaylarinin tekrarlanmasiyla karakterize
bir siirectir. Korpus luteum olugumu, preovulatuvar folikiilin teka interna ve graniiloza hiicre
tabakalarinda meydana gelen bir seri morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler ile baslatilir.
Folikiilin veya yeni korpus luteum dokusunun gelisimi, yeni kan damarlarinin olusumu ve
fonksiyonel kan desteginin saglanmasina baghdir. Folikiiler gelisim ve korpus luteum
olusumu siiresince gerceklesen anjiyogenezin ve bu kompleks siirecte rol oynayan anjiyogenik
ve antianjiyogenik faktorlerin rollerinin anlagiimasi, memeli fertilitesinin diizenlenmesi
acisindan onemli sonuglarin elde edilmesini saglayacaktir’.

Anjiyogenez

Vaskiiler sistemin gelisimi, vaskiilogenez ve anjiyogenez olmak iizere iki farkh siirec ile
gerceklesir. Embriyo gelisimi sirasinda vaskiilogenez ile endotelyal prekiirsorlerden kan
damarlan farklanirken, yetiskinlerde ise anjiyogenez adi verilen bir siirecle, daha once olusan
damar yapilarindan filizlenme yolu ile yeni kan damarlarinin olusumu gergeklesir®. Filizlenme
yoluyla meydana gelen anjiyogenez, bir damardaki endotelyal hiicreleri cevreleyen bazal
membranin enzimatik degradasyonu ve bunu takiben anjiyogenik uyariya cevap olarak
endotelyal hiicrelerin komsu stromaya gdciinii ve proliferasyonunu kapsar. Endotelyal
hiicrelerin farklanmasi ve maturasyonu, limen olusumu, perisitlerin gocii ve tiiplerin
kivnimlarinin birlegimi ile yeni kan damarlarinin olusum siireci tamamlanir®’.
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Anjiyogenez yetiskinlerde embriyonik gelisim, ovaryan siklusu da kapsayan iireme
fonksiyonlari ve yara iyilesmesinde ¢ok dnemlidir. Bunun yaninda romatoid artrit (eklem
iltihabr), retinopatiler, sedef hastaligi, folikiiler kist olusumu, polikistik over, ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu ile benign ve malign ovaryan tiimdrler gibi patolojler, yeni
vaskiiler damarlarin gelisimine bagli proliferatif siireler olup, bu gibi durumlarda anormal
anjiyogenez meydana gelmektedir®®™°, Anjiyogenez gerceklesmedigi siirece, besin destegi ve
atik maddelerin uzaklagtinlmasi saglanamayacagindan dolayi, tiimor yayilimi sinirlandirilir ve
1-2 mm Gtesine ulasamaz. Bu nedenle anjiyogenez solid tiimorlerin ve metastazlarin
yayihminda da olduk¢a dnemlidir™.

Anjiyogenezi baslatan ve devam ettiren sinyaller oldukca karmagik ve komplekstir.
Proanjiyogenik sitokinler ve biiyiime faktorleri; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
fibroblast biiyiime faktorii (FGF), anjiyopoietinler, doniistiiriicii biiyiime faktorii beta (TGF-p),
platelet kokenli biiyiime faktorleri (PDGFs), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), epidermal
biiyiime faktorii (EGF), interlokin-8 (IL-8) ile inflamatuvar hiicreler (mast hiicreleri,
makrofajlar) perisitler, keratinositler veya tiimor hiicreleri tarafindan sentezlenen
anjiyogeninlerdir. Bu faktorlerden bazilari endotelyal hiicreler iizerindeki reseptorlerine
baglanarak proliferasyon ve/veya migrasyonu indiiklemek iizere direkt etki ederken, bazilari
lokal stromal veya inflamatuvar hiicreler iizerine etki ederek anjiyogenezi stimiile ederler’.
Anjiyogenez endotelyal hiicrelerin cevre stroma/dokulara gdcii/invazyonu siireclerini
kapsadigindan; matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) gibi birtakim proteazlar da bu siirete
oldukca onemli rol oynarlar. MMP’ler proanjiyogenik fakdrlerin salinimi, integrinler ve
adhezyon reseptorleri gibi birtakim biiyiime faktorleri ve reseptorlerin yonlendirilmesi ve
endojendz antianjiyogenik bilesenlerin iiretilmesinde gereklidirler™ . Ekstra-selliiler matriks
ve bazal membran komponentleri de endotelyal hiicreler iizerindeki integrinlere baglanarak
hem proanjiyogenik ve hem de antianjiyogenik sinyallerin aktanminda gérev alirlar. Ornegin
fibriler tip IV kollajen, anjiyogenik endotelyal hiicreler iizerinde eksprese olan integrin a1B1 ve
a2B1 tarafindan baglanarak endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ve migrasyonunu
indiiklerken, degrade haldeki tip V kollajen avp3 integrinlerine baglanir ve endotelyal hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder. Bunlarin yaninda anjiyogenezin bircok
endojendz inhibitorii de mevcuttur. Kollajenlerin biyoaktif haldeki yariklanmis formlar olan
endostatin, tumstatin, arrestin ve canstatin endotelyal hiicre yiizey integrinlerine baglanarak
proliferasyonu ve migrasyonu inhibe ederler". Normal fizyolojik anjiyogenez siirecinde,
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anjiyogenik faktor sinyalizasyonu, MMP sinyalizasyonu/aktivasyonu, endojendz anjiyogenez
inhibitorleri ve MMP inhibitorleri arasinda siki kontrol edilen bir denge vardir. Patolojik
anjiyogenezde ise bu dengeler bozulur™.

Son yillarda yapilan bircok calismada, ovaryan dokularin (folikiiler ve luteal hiicreler)
proliferasyonu iizerine biiyiime faktorleri ve sitokinlerin etkileri degerlendirilmistir. Overler,
anjiyogenik aktivite aracihigiyla iiretilen lokal biiyiime faktorlerinin varliginin saptandig ilk
organlardan biridir’.

Overlerde Fizyolojik Anjiyogenez

Yetiskin overlerde vaskiilarizasyon folikiiller arasinda esit dagiim gdostermemekte, yalnizca
ge¢ folikiiler evrede ortaya ¢ikan teka hiicre tabakalarinda damarlarin mevcut oldugu
bilinmektedir. Primordiyal folikiiller ve preantral folikiiller vaskiiler destege sahip degildir.
Martelli ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 110 pm capa ulasan preantral folikiillerde
otonom bir vaskiiler destegin var olmaya basladigi tespit edilmistir®®. Bununla birlikte folikiiler
antrum gelisirken teka tabakasinin, teka interna ve teka eksternada yerlesim gosteren iki
kapiller agdan olusan vaskiiler bir yapi kazandigi kaydedilmistir'®.

Yapilan immiinohistokimyasal bir calismada primordiyal ve primer folikiillerin graniiloza
hiicrelerinde VEGF boyamasinin negatif oldugu, preantral asamada ise zayif sekilde boyandigi
ve folikiilogenez siiresince bu boyanmanin devam ettigi gozlenmistir. Gelismekte olan
folikiillerin teka interna hiicreleri ise teka tabakasi icerisinde vaskiiler endotelyal hiicrelerin
prolifere hiicre niiklear antijenleri ile baglantili olarak giicli VEGF pozitif boyanma
gostermektedir®.

Yeterli vaskiiler destegin saglanmasi ovulasyona gidecek olan dominant folikiiliin secimi ve
maturasyonunda sinirlayici bir adimdir16. Yapilan bazi calismalar anjiyogenezin, ovulasyonun
meydana gelmesi icin gerekli fonksiyonel adaptasyon olan vazodilatasyonu takiben
olusabildigi gibi teka tabakasinin endokrin fonksiyonunun gelisimi ile de meydana
gelebilecegini gostermektedir’. Bu yiizden, folikiiler gelisim siirecinde teka hiicre
anjiyogenezinin onemli dl¢lide etkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir'®.

Teka tabakasina ait vaskiiler agin biiyiime ve gelisimi, graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen
bircok parakrin ve anjiyogenik faktoriin kontroliindedir. Bu faktorlere ek olarak folikiiler
gelisimi takiben artan seviyelerde gozlenen VEGF de antral folikiil gelisiminin erken evreleri
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siiresince primitif kapiller a§ olusumunu indiiklemektedir. Bunun yaninda, anjiyogenezin
regiilasyonunun farkli gelisim siireclerinde etki gosteren diger bircok faktor arasindaki
etkilesime de bagli olabilecegi bilinmektedir. Bunlardan bir kismi biiyiimeyi stimiile ederken
digerleri de daha kompleks vaskiiler yapilara ait endotelyal hiicre organizasyonunun
yonetilmesinde rol almaktadirlar®.

Korpus luteum gelisimi basladijinda, teka tabakasindaki kapiller filizler graniiloza hiicre
tabakasina dogru go¢ etmeye ve graniiloza hiicre tabakasinin katlantilan icerisine dogru
bliyiimeye baslarlar. Luteal anjiyogenez boyunca yeni kapillerlerin gelisimi; bazal membranda
meydana gelen degisiklikler, endotelyal hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonu ve kapiller
limen gelisimini iceren olaylar kaskadini takiben gerceklesir®.

Proanjiyogenik Bilyiime Faktorleri

Mikrovaskiiler biiyiime veya anjiyogenez normal folikiiler ve luteal fonksiyon icin oldukca
onemli bir siirectir. Ovaryan dokularda meydana gelen anjiyogenez, bircok dokuda ortak olan
anjiyogenik faktorler tarafindan diizenlenmektedir. Hem ovaryan folikiiller hem de korpus
luteum, VEGF ve FGF ailesi iiyesi anjiyogenik faktorlere ve ayni zamanda bunlara ait
reseptorlere sahiptir?

Anjiyogenik faktor ekspresyonlar, oksijen stresi, yaslanma, endokrin veya lokal faktérler gibi
birtakim parametrelerle diizenlemekte olup normal ve patolojik dokularda lokal oksijen
konsantrasyonlarinin  (Hipoksi) anjiyogenez ~siirecinin  primer baglaticisi - olduguna
inanilmaktadir?’. Overlerde proanjiyogenik faktorler vaskiiler permeabiliteyi artinr, antrum
olusumu ve folikiiler yirtilmayi indiikleyen olaylari desteklerler®, Fibroblast biiyiime faktorii-2
(FGF-2), VEGF, angiyotensin Il (ANG II), insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), EGF,
angiyopoietin ve endotelin-1 (ET-1) iyi bilinen anjiyogenik faktorlerdir. Bunun yaninda,
anjiyogenez siirecindeki en 6nemli faktorler FGF-2, VEGF ve ANG II'dir’.

Antianjiyogenik Biiyiime Faktorleri

Anjiyogenez, proanjiyogenik faktorlerin yani sira, trombospandin, anjiyostatin, endostatin,
hyaluronik asit, platelet faktor-4, TNF-a ve interferon gamma (IFNy) gibi bircok inhibitor
faktor ile de diizenlenmektedir. Bu faktorler endotelyal hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunun yaninda, in vitro kapiller formasyonunu da bloke etmektedirler®.
Trombospandin 1 ve 2, reseptorleri olan (D36'ya baglanarak anjiyogenezi inhibe etmekte ve
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endotelyal hiicre apoptozunu indiiklemektedirler®. Platelet faktor-4 ise FGF-2 ile kompleks
olusturmakta ve FGF-2nin reseptorlerine baglanmasini engelleyerek hem in vitro hem de in
vivo olarak anjiyogenezi inhibe etmektedir*

Tiimor Anjiyogenezi

Tiimor anjiyogenezi, antianjiyogenik sinyallerden ¢ok proanjiyogenik sinyaller dogrultusunda
degisen bir dengedir ve genellikle erken (premalign) evrelerde meydana gelir’. Tiimorlerde bu
dengenin bozulmasini tetikleyen sinyaller; hipoksi ve asidozis gibi metabolik stresler, belirli
onkogenleri aktive eden veya tiimor supresor genleri inaktive eden/silen genetik mutasyonlar
ve tiimdr/lezyonlar icerisindeki immiin/inflamatuvar yanitlarin varligidir®*.

Tiimor dokusuna ait kan damarlan normal kan damarlarindan daha farklidir. Timor
damarlanmasi, kivrintili yapisi ve damar caplarinin diizensiz sekilde genislemesi agisindan
oldukca karmagiktir. Timor mikro damarlanmasinda, arter, arteriyol, kapiller, postkapiller
veniil, veniil ve ven yapilan bozulmakta, tiimor icerisinde seyreden damarsal yapilanmalarda
heterojeniteler izlenmekte olup limen bagina diisen endotelyal hiicre sayisi artmaktadir®.
Damar caplarinin diizensiz dagilimi, perisitlerin veya perisit fonksiyonlarinin azalmasi ve buna
bagli olarak tiimor hiicrelerinden VEGF ve diger anjiyogenik faktorlerin diizensiz
ekspresyonundan kaynaklanir®%,

Tiimor dokusunun biiyiimesi, invazyonu ve metastazi icin gerekli oksijen, besin maddeleri ve
biiyiime faktorlerinin saglanmasi icin yeni kan damarlarinin olusumuna gerek vardir. Bu
nedenle, tiimor hiicrelerinden salgilanan faktorler ile anjiyogenez uyanimaktadir. Timor
kitlesi 1-2mm?liik boyuta ulastiginda besin ve oksijen destegi icin anjiyogenez uyarilir. Yeni
damar olusumu gerceklesmediginde ise tiimor dokusu etraf dokudan difiizyon ile beslenir ve
en fazla 0,5-Tmm?liik boyutlara ulasabilir. Timor dokusunun daha fazla biiyiiyebilmesi icin
anjiyogenez sarttir®.

Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlar, ¢inko metalloproteinazlarin astasin ailesi olarak adlandirilan
oldukca genis yayilimh bir protein ailesinin Gyeleridirler. Matriks metalloproteinazlar, bazal
membran ve ekstra-selliler matriks yilkimindan sorumlu ¢inko-bagiml endopeptidazlardir?.
Insanda MMP ailesi yapisal ve fonksiyonel ozelliklerine gére kollajenazlar, jelatinazlar,
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stromelizinler, membran tip (MT) ve diger bir heterojendz alt grup olmak iizere 5 grup altinda
incelenir®,

Bu 5 grup ekstra-selliiler matriks parcalayici enzim, ortak fonksiyonel domainler ve aktivasyon
mekanizmalarina sahiptir. Proteolitik aktiviteleri gerceklestirebilmek icin, aktive olmalarini
gerektiren latent proformda (zimojenler) sentezlenip salgilanirlar (MT-MMP’ler haric), aktif
bolgeleri Zn*? icerir, stabilitelerini siirdirmek icin Ca*¥a ihtiya¢ duyarlar, ndtral pH'ta
fonksiyon gosterirler ve spesifik metalloproteinaz doku inhibitdrleri (TIMP) ile inhibe olurlar®.
Matriks metalloproteinazlarin dogal inhibitorleri a2-makroglobulin ve TIMP’lardir. Bunlardan
TIMP’lar dokuda anahtar inhibitorler olarak kabul edilmektedirler ve 4 adet iyi bilinen memeli
TIMP proteini (TIMP1, TIMP2, TIMP3, TIMP4) mevcuttur®.

MMP sentezi ilk olarak transkripsiyonel seviyede diizenlenir. Bircok uyarici ve baskilayici
faktorler aracihgiyla diizenlenen MMP ekspresyonu, ¢oklu sinyal yolaklari ile siirdiiriilir.
Bunlarin arasinda hiicre stres durumu, hiicre seklinde ve proteazlanin kendilerinde meydana
gelen degisiklikler ve bircok faktor yer alir. Bu faktorler; forbol esterler, integrin kdkenli
sinyaller, sitokinler ve biiyime faktorleri olan interlokinler, interferonlar, EGF, Sinir Biiyiime
Faktorii (NGF), Keratinosit Biiylime Faktorii (KGF), Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii (bFGF),
VEGF, Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF), Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a), Timor
Nekroz Faktor Beta (TNF-B) ve ekstra-selliler matriks metalloproteinaz uyarici
(EMMPRIN)'dur®,

MMP  tiirlerinin tamami ireme siklusunun normal fizyolojisi ve patolojisinde gorev
almaktadirlar. Memeli overlerinin baglica MMP-1,3,9 ve diger MMP’ler yaninda, MMP doku
inhibitorlerini de eksprese ettikleri yapilan ¢alismalarca desteklenmistir®. Overlerin hormon
sekresyonu ve oosit Giretimi olmak iizere her iki fonksiyonu da dinamik ve yogun bir siklik doku
remodelizasyonunu gerektirmektedir. Bu durum da MMP’lerin ovaryan siklus kapsamindaki
folikiiler gelisim, ovulasyon ve korpus luteum olusumunda rol aldiklarinin diisiiniilmesine yol
acmistir, Bir folikiiliin yasam siiresi boyunca MMP'lerin ovaryan doku remodelizasyonundaki
rolii bircok calismada gosterilmistir. Folikiilogenez siirecinde, jelatinazlar olan MMP-2, MMP-
9, kollajenaz olan MMP-1 ve tiim metalloproteinaz inhibitorlerinin insan fotal testis ve
overlerinde, mid gestasyon siiresince eksprese oldugu gozlenmistir. MMP’ler ve MMP
inhibitrlerinin oogonyum/oosit sitoplazmasinda, farkli yogunluklarda eksprese olduklari
tespit edilirken; MMP-1, TIMP2 ve TIMP-3’iin ayni zamanda ovaryan stromada da var olduklar
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gozlenmistir®,

Ovulasyon siireci olgun oositin salinabilmesi icin folikiiler duvarin proteolitik degradasyonuna
ihtiya¢ duyar ve bu siirecte ekstra-selliiler matriks icerisinde birtakim yapisal degisiklikler
meydana gelir. Ovulasyon siirecinde teka interna ve eksterna tabakalari, interstisyel bezler ve
germinal epitelde MMP-1 protein ekspresyonlari gozlenmis ve ovulasyon aninin yaklagsmasiyla
birlikte folikiilin apeksinde yerlesim gosteren kapiller laminada MMP-1 varliginin ve
aktivitesinin arttigi kaydedilmistir. Bunun yaninda MT1-MMP’nin folikiiler gelisim siiresince,
folikiillerde matriks degrade edici proteaz olarak gorev aldigi, ovulasyondan hemen dnce ise
preovulatuvar folikiillerin etrafindaki teka-interstisyel hiicrelerde proMMP-2 aktivatdrii olarak
gorev aldigi gozlenmistir. Korpus luteum olusumu ve gerilemesi ise yogun doku
remodelizasyon siirecini kapsar ve her iki siirecin de baslica MMP-9 ve TIMP oranlar
aracihidiyla diizenlendigi belirtilmektedir®.

Matriks Metalloproteinazlarin Proanjiyogenik Rolleri

Ekstra-selliiler matriks komponentlerini degrade ederek go¢ eden endotelyal hiicreler icin yeni
bir yol agmasi, MMP’lerin anjiyogenez siirecindeki gerekliliklerini vurgulamaktadir ve MMP’ler
pro ve antianjiyogenik siireclerle ilgili bircok yolakta gdrev almaktadirlar. Yapilan calismalar
MMP’lerin endotelyal hiicre gocii ve tiip formasyonunda dnemli roller iistlendigini ve
endotelyal hiicrelerin bircok farkli MMP ve TIMP'lari eksprese ettigini gostermektedir®*'.

MMP’ler MT1-MMP ile birlikte endotelyal hiicre gdcii ve fibrin bariyerlerinin invazyonunda
gorev alirlar. MMP-7 endotelyal hiicre proliferasyonunu artirir, endotel hiicrelerinden MMP-1
ve MMP-2 ekspresyonunu upregiile eder ve in vivo anjiyogenezin diizenlenmesinde rol alir.
Ekzojendz MMP-9 in vitro endotelyal hiicre biiyiimesini artinr®.

Matriks Metalloproteinazlar ve Anjiyogenik Faktorlerin Ovaryan
Karsinoma Uzerindeki Rolleri

Ovaryan kanserin erken ve genis capl metastatik yayihm ozelligi, bu hastaligin ilerlemesinde
anjiyogenezin énemli bir rolii oldugunu gostermektedir?’. Biiyiime faktorleri ve sitokinlerin
iretimi, spesifik proteinazlar araciligiyla bazal membran yikimi®2, ovaryan kanser ile iligkili
anjiyogenez ve tiimor yayihmindan sorumludur. Bu yiizden bu faktorlerin tanimlanmasi teshis
ve tedavi icin onemli bilgilerin elde edilmesini saglar”.
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Ovaryan kanser hiicrelerinin invazyonu ve metastatik kapasitesi, ekstra-selliiler matriks ve
bazal membran komponentlerini degrade etme yetenekleri ile iliskilendirilebilir. Ekstra-
selliiler matriks yilkimi metastatik kaskadin baslatiimasinda dnemli bir adimdir ve serin
proteazlar, sistein proteazlar ve MMP’ler gibi aktif proteolitik enzimlere ihtiya¢ duyulur.
MMP’ler bircok ekstra-selliiler matriks protein siifinin proteolitik aktivitesinde dnemli rol
oynamaktadirlar. MMP’ler tiimor gelisiminde, hem primer hem de metastatik alanlarda,
primer ve metastatik timorlerin gelisim siirecinin baslatiimasi ve siirdiiriilmesi icin gerekli
cevrenin yaratilmasi ve devamliliginda anahtar diizenleyicilerdir. MMP'ler diger seliiler ve
ekstra-selliler matriks proteinleriyle de kompleks etkilesimler gdstermektedirler ve bu
nedenle normal hiicresel foksiyonlarda oldugu gibi timdr invazyonu ve metastazinda da
onemli rollere sahiptirler®,

MMP-2 ve MMP-9 tiim bazal membranlarin komponenti olan tip IV kollajeni degrade etme
yetenegine sahiptir. MMP’lerin enzimatik aktivitesi genellikle TIMP'lar tarafindan
diizenlenmekte olup yapilan calismalar MMP-2 ve MMP-9un hiicre-yiizeyi aracil
aktivasyonunda TIMP ve MT-MMP’lerin de rolii oldugunu gdstermistir. Bazal membrani
degrade ederek tiimor hiicrelerinin stromal ve vaskiiler invazyonunu kolaylastirmasi sebebiyle
MMP’lerin  malign tiimdr invazyonu ve anjiyogenez icin oldukca onemli oldugu
belirtiimektedir*®. Yapilan calismalar insan timorlerinde MMP-2 ve 9 ekspresyonunun
arttigini gostermis ve bu durum tiimor saldirganligi ve hayatta kalma ile iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte, MMP-2 ve 9'un ovaryan kanser dokularinda, asit sivilarinda ve kiiltiire
edilmis hiicrelerde eksprese oldugu da belirtilmitir. Deneysel calismalar, MMP-2 ve 9'un
ovaryan kanser hiicrelerinin invazyon ve metastazinin ilerlemesinde onemli faktorler
olduklanini gostermis ve MMP inhibitorleri ile tedavi edilen ovaryan karsinoma ksenograftli
hayvanlarda, daha az tiimor ve asit olusumu ve daha uzun yasam siiresi tespit edilmistir.

Sonug

Disi tireme sistemi, insan viicudunda yaralanma meydana gelmeksizin, tekrarlayan sikluslarla
anjiyogenezin meydana geldigi tek sistemdir. Folikiiler gelisim, korpus luteum olusumu gibi
fizyolojik siirecler ile ovaryan kanserler ya da fertilite sorunlarina da neden olan over
hastaliklan gibi patolojik durumlarda anjiyogenez onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
anjiyogenez siirecinde rol alan anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin ortaya konulmasi, bu
hastaliklarin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve yeni tedavi seceneklerinin ortaya
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konulmasi agisindan da 6nem tagimaktadir.
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