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ÖZET 

Embriyolojik büyüme ve yara iyileşmesi gibi birçok fizyolojik süreçte önemli 

rol oynayan anjiyogenez, proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerce 

etkin bir biçimde sınırlandırılır ve dengede tutulur. Bu kontrol 

mekanizmalarının bozulması, kardiyovasküler hastalıklar, kanser, diyabetik 

retinopati ve romatoid artrit gibi problemlerin etyopatogenezinde etkin bir 

rol oynar. Koriyoallantoyik membran modeli ilaçların antianjiyogenik 

etkilerinin araştırılmasında değerli bir yöntem olarak kabul görmektedir. 

Kardiyak ritm bozuklukları sıklıkla vasküler patolojilerinde iştirak ettiği 

hastalıklardır.   Bu çalışmanın amacı antiaritmik olarak sıkça kullanılan 

Amiodaron HCl’ün antianjiyogenik etkilerinin koriyoallantoyik membran 

modelinde araştırılmasıdır. Çalışmada Amiodaron HCl’ün antianjiyogenik 

etkisi, ilaç eklenmemiş parafin ile muamele edilen negatif kontrol grubu ve 

bu modelde daha önce antianjiyogenik etkiniliği net olarak gösterilmiş olan, 

vasküler endoteliyal büyüme faktörü inhibitörü Bevasizumab eklenmiş 

pozitif kontrol grubu ile karşılaştırıldı. Çalışmada bu ilaçların 10-4, 10-5 ve  

10-6 molar (M) konsantrasyonları uygulandı. İlaç uygulamaları sonrasında 

ilaçların anjiyogenez üzerine olan etkilerini değerlendirmek için tavuk 

embriyosu koriyoallantoyik membranı üzerindeki damar yapıları 

stereoskopik mikroskop altında değerlendirildi. Amiodaron HCl’ün 10-4M 

konsantrasyonlarının antianjiyogenik etki puanları 10-5M ve 10-6M 

konsantrasyonlarından anlamlı düzeyde yüksek bulundu. Bevasizumab’ın 

ise 10-4M ve 10-5M konsantrasyonlarının antianjiyogenik etki puanları 10-6M 

konsantrasyonundan anlamlı düzeyde yüksek bulundu [0 (1-1)’ e karşılık 0,5 

(0,5-1,0) ve 0,5 (0,5-1,0), sırasıyla; p<0,05]. Amiodaron’un bu etkisi 

antiaritmik amaçlı rutin dozun belirlenmesinde önemli olabilir. Hastanın 

vasküler devamlılığının önem arz ettiği bu tip hastalıklarda antianjiyogenik 

etkinin ortaya konmasıyla daha çok fayda sağlanabilir. 

Anahtar sözcükler: Koriyoallantoyik membran, anjiyogenez, Amiodaron 

HCl, Bevasizumab. 
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SUMMARY 

 

Angiogenesis which plays significant roles in a variety of physiological 

processes such as embryonic growth and wound healing, is strictly 

delimited and finely tuned by a balance of proangiogenic and 

antiangiogenic factors. These control mechanisms may fail and result in 

formation of a pathologic capillary network during the development of 

many diseases including cardiovascular disorders, cancer, diabetic 

retinopathy and rheumatoid arthritis. The chorioallantoic membrane 

model is considered to be a valuable method for investigation of 

antiangiogenic effects of drugs. Cardiac rhythm disorders are diseases that 

often accompanied with vascular pathologies. The purpose of this study is 

to investigate the antiangiogenic effects of the Amiodarone HCl which is 

frequently used as anti-arrhythmic, in the chorioallantoic membrane 

model. In this study, the antiangiogenic effect of Amiodarone HCl was 

compared with negative control group that dealed pure paraffine and 

vascular endothelial growth factor inhibitor Bevacizumab added positive 

control group which which has been shown as clearly antiangiogenic 

activity in this model previously.  The concentrations of 10-4, 10-5 ve 10-6M 

of each drugs were aministered. For the purpose of determinining the 

antiangiogenic effects of the drugs, blood vessels of the chorioallantoic 

membranes were evaluated using a stereoscopic microscope. The 

antiangiogenic effect scores of Amiodarone HCl at the dose of 10-4 molar 

(M) were significantly higher than those of 10-5M and 10-6M. The 

antiangiogenic effect scores of Bevacizumab at the concentration of 10-4M 

and 10-5M were significantly higher than those of 10-6M [0 (1-1) vs. 0,5 

(0,5-1,0) and 0,5 (0,5-1,0), respectively; p<0,05]. This effect of Amiodarone 
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may be important for determining the routine antiarrhythmic dose. The 

optimum benefit can be achieved with the revealing of antiangiogenic 

effect in such these diseases. 

Keywords: Chorioallantoic membrane, angiogenesis, Amiodarone HCl, 

Bevacizumab. 
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TGF-α; Transforming growth factor alpha, Transforme edici büyüme 

faktörü alfa 
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aktivatörü 

VEGF; Vascular endothelial growth factor, Vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü 

VEGFR-1; Vascular endothelial growth factor receptor 1, Vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü reseptörü 1 
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GİRİŞ 

Anjiyogenez ve vaskülogenez, hayatın hem doğum öncesi hem de doğum 

sonrası dönemlerde gerçekleşen olaylardır. İntrauterin yaşamda kök 

hücrelerden gelişen öncü hücrelerin bir alt tipi olan farklılaşmamış 

mezenşimal hücreler dönüştükleri anjiyogenik hücre toplulukları aracılığıyla 

embriyonal dokularda ilk anjiyogenik alanları oluştururlar. Bu yapılardan 

vaskülogenezin ilk aşamasını temsil eden ilkel damar tüpçükleri meydana 

gelir. Böylece, embriyonal dokuda başlayan anjiyogenik süreç vaskülogenik 

aşama ile devam eder. Vaskülogenez bir yandan sürerken, diğer yandan 

yeni anjiyogenik odaklar da oluşmaya başlar. Böylece farklılaşmamış bir 

hücre grubundan damar oluşumu gerçekleşir. Postnatal hayatta ise var olan 

damar endotelinin çoğalması ile yeni endotel hücreleri ortaya çıkar ve 

anjiyogenez gerçekleşir (1-3). 

Embriyogenez dışında, yetişkinlerde anjiyogenez yaralanma sonrası doku 

yenilenmesi ve menstrüel siklusta endometriyal proliferasyon ve sekresyon 

gibi çok sınırlı olaylarda görülmektedir. Son yıllarda, batı ülkelerinde yaygın 

olan birçok hastalığın patogenezinde artmış anjiyogenezin önemli bir faktör 

olduğu anlaşılmıştır. Antianjiyogenik tedaviler ateroskleroz, artrit, 

osteomiyelit, kanser, primer pulmoner hipertansiyon, diyabetik retinopati 

ve over kistleri gibi kronik hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde önemli rol 

oynayabilir. Bununla birlikte kardiyovasküler olaylarda ise anjiyogenez 

vasküler devamlılığın ve gerekli kollateral dolaşımın sağlanması için ciddi 

önem arz eder. Bu nedenle anjiyogenez konusu günümüzde üzerinde sık 

çalışılan bir konudur (1-3). 

Anjiyogenez birçok hücre tipinin, çok sayıda molekülün katıldığı karmaşık ve 

çok basamaklı bir süreçtir. İn vitro modeller bu süreçle ilgili önemli bilgiler 

sunmakla birlikte, in vivo süreci tam olarak yansıtamaz. Anjiyogenez 

araştırmalarında çok yaygın olarak kullanılan bir in vivo model, tavuk 

embriyosu Koriyoallantoyik Membran (KAM) modelidir. Bu model, ilaçların 
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antianjiyogenik potansiyellerini araştırmak için duyarlı, kolay uygulanabilir 

ve ucuz bir in vivo testtir. 

GENEL BİLGİLER 

Anjiyogenez; vasküler sistemin devamlılığı, geçirilmiş veya yeni meydana 

gelecek hastalığın organizma da oluşturacağı etkinin belirlenmesi açısından 

büyük bir öneme sahiptir. Özellikle, dolaşım sisteminde yeni oluşan 

kollaterallerin, ana damarların açıklığının kesintiye uğraması durumunda, 

hayati önem taşıdığının görülmesi daha fazla araştırmacıyı bu konuya 

yöneltmiştir. Yeni geliştirilen ilaçların anjiyogenez üzerine etkileri önce 

tavuk embriyosu KAM modeli gibi temel bilim deneyleri ile 

değerlendirilmektedir. 

Bu tez araştırmasında tavuk embriyosu KAM modelinde çeşitli 

araştırmalarda doğrudan veya dolaylı olarak antianjiyogenik özellikleri 

gösterilmiş olan Bevasizumab ve nitrik oksit gibi mekanizmalar üzerinden 

vasküler sistem üzerine önemli etkiler sağlayabileceği öngörülen 

Amiodaron HCl’ün, anjiyogenez üzerine olan etkileri incelendi. Araştırma 

yönteminin ve bulguların daha iyi anlaşılabilmesi için anjiyogenez, tavuk 

embriyosu KAM modeli ve araştırma ilaçlarının farmakolojik özellikleri 

konusunda güncel literatür eşliğinde bilgi sunuldu. 

2.1. Anjiyogenez 

Anjiyogenez daha önceden var olan vasküler sistemden yeni kan damarı 

oluşumu sürecidir. Embriyogenez süresince yeni kan damarı gelişimi esas 

olarak vaskülogenez ve anjiyogenez ile meydana gelir (1). Vaskülogenez 

terimi, anjiyoblast olarak adlandırılan kök hücrelerden kaynaklanan 

endoteliyal hücrelerin primer kapiller pleksusu oluşturmak üzere farklılaşıp 

bir araya gelmesini tanımlar. Bu primitif ağ oluşumunun tomurcuklanma, 

dallanma ve iç içe geçen büyüme şeklindeki farklılaşmasına anjiyogenez 

denir. Böylelikle mevcut kapiller damarlardan yeni kapiller damarlar 
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meydana gelir. Arteriyogenez bu damar tomurcuklarının sonraki dönemde 

damar duvarının diğer elemanları ile birlikte stabilizasyonunu ve geniş kan 

damarlarının oluşumunu ifade eder. 

Erişkinlerde anjiyogenez yara iyileşmesi, doku beslenmesi ve tamiri ve 

menstrüel siklus gibi birçok fizyolojik süreçte ortaya çıkar. Patolojik 

anjiogenez ise başta tümörler olmak üzere kollajen doku hastalıkları, 

retinopatiler ve psöriasis gibi hastalıklarda meydana gelir (2). Aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıkların etkin tedavisinde anjiyogenik sinyallere 

müdahaleler güncel araştırmalarda sıkça ele alınmaktadır. Pozitif 

proangiogenic stratejiler, iskemik bölgelere kollateral dolaşımın sağlanması 

için gerekliyken, negatif antianjiyogenik stratejiler, aterosklerotik lezyonun 

içinde fibromusküler çoğalmanın önlenerek açıklığın korunması için önem 

oluşturmaktadır (3).  

2.1.1. Anjiyogenez Mekanizması 

Anjiyogenez süreci pozitif ve negatif etkili moleküller arasındaki denge ile 

kontrol edilir. Pozitif etkili proanjiyogenik moleküller, eğer baskın hale 

gelirlerse anjiyogenez süreci tetiklenir ve yeni damar oluşumu meydana 

gelir. Bu kavram, "anjiyogenik anahtar (switch)" olarak adlandırılır (4). 

Anjiyogenez bir dizi olayı içeren çok basamaklı bir süreçtir. Anjiyogenez, 

temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF), tümör nekroz faktör alfa (TNFα) ve 

VEGF gibi anjiyogenik faktörlerin endotel aktivasyonu yapmak üzere çevre 

dokudan salınımı ile başlar (5). Bazal membranın proteolitik enzimler 

tarafından yıkılması bu basamaklardan ilkidir. Endotel hücreleri yayılma 

etkisi göstermeyen tek bir tabaka halinde bulunurlar. Anjiyogenez 

sürecinde göç etmek ve çoğalmak üzere uyarıldıklarında membran ve 

hücreler arasında bir bölünme meydana gelir ve sayıları giderek artmaya 

başlar. Endotel hücrelerinden salınan anjiyogenik büyüme faktörleri komşu 

dokulara diffüzyon yolu ile geçerler. Bu büyüme faktörleri çevre kan 

damarlarındaki endotel hücrelerinde bulunan özgün reseptörlere 
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bağlanırlar. Hücre içi anjiyogenez uyarısının başlamasıyla bazal membran ve 

ekstrasellüler matriks hasarına yol açan serin proteazlar ve matriks 

metalloproteinazlar gibi proteolitik enzimlerin salınımı gerçekleşir. Endotel 

hücrelerinin damar duvarı dışına kaçışı başlar. Ürokinaz-tip (uPA) ve doku-

tip (tPA) plazminojen aktivatörleri plazminojeni plazmine çeviren serin 

proteazları grubuna aittirler (6). Endotel hücrelerinin invazyon ve göç 

süreçleri, plazminojen aktivatör (PA) ve matriks metalloproteinaz (MMP) 

sisteminin işbirliği içinde aktive olmasını gerektirir. Endotel hücre 

aktivasyonu, proliferasyonu ve göçü ikinci basamak olarak değerlendirilir. 

Bu yeni immatür damarlar endoteliyal hücrelerin migrasyonu ve 

büyümesini sağlamak için endoteliyum üzerinde boşluklar içerirler (7). 

Anjiyogenik uyarı, proteolitik yıkımı takiben endotel hücreleri aktive eder. 

Bu süreçte en etkili anjiyogenik faktör VEGF’dür (8). Kapiller oluşumu ve 

damar olgunlaşması anjiyogenezin üçüncü basamağıdır. Prolifere olan 

endotel hücreleri integrinlerin yardımıyla çevre matrikse göç ederler ve 

komşu damar tomurcuğunu oluştururlar (9). Kapiller filizlenmenin ucunda 

yeni oluşmuş ekstrasellüler matrikste yıkılma ortaya çıkar, böylece yayılımın 

devam etmesi sağlanır. Endotel hücre çoğalmasından sonra ekstrasellüler 

matriks bileşenlerinin depolanması ve bir araya getirilmesi için 

ekstraselüler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. Endotel 

hücrelerinin çoğalması ve ilerlemesi sırasında hücre içi ve hücreler arası 

boşluklar oluşmaya başlar. Hücreler anjiyogenez alanına göç ettikçe damar 

tomurcuğu tüp şeklini alır ve sonrasında damar lümenini oluşturur (5). 

Böylece, ekstraselüler matriks proteolizinin birbirini sırayla izleyen 

aktivasyon ve inhibisyonları sonucunda kapillerler oluşur (Şekil 2.1). 

Proteolitik yıkılma ve endotel hücresi göçünden sonra yeni oluşan 

kapillerler bazal membranı oluştururlar. Endotel hücrelerinin yeni kapiller 

yapılar oluşturabilmeleri için birbirlerine ve ekstrasellüler matrikse 

tutunmaları gerekir. Yeni matriks oluşumu için ekstrasellüler matriks 

proteinleri olan fibronektin, laminin ve kollajen üretilir (10). Yeni damar 
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yapımı tamamlandıktan sonra anjiyogenik faktörlerde azalma görülürken, 

anjiyogenez inhibitörlerinde artış gözlenir. Endotel hücreleri tekrar stabil 

haldedirler ve damarlar kan akımını başlatmaya hazır hale gelmiş olurlar. 

Yeni damarların tam olarak oluşmaları yaklaşık yedi gün sürer (11). 

Endoteliyal hücreler lenf damarlarının oluşumuna da katkıda bulunurlar. 

Lenfatik damarlanma embriyogenez esnasında kan damarları gelişiminden 

kısa süre sonra gelişir ve kan damarları ile aynı kökene sahip olduğu 

düşünülür (12, 13). Venöz endoteliyal hücrelerin lenfatik uyarılara duyarlı 

hale geldiği ve diferansiye olarak lenfatik tomurcukları oluşturduğu 

varsayılır. Bununla birlikte lenfanjiyoblastların veya prekürsörlerin varlığı da 

kanıtlanmıştır (14). 
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Şekil 2.1. Anjiyogenezin başlangıç evreleri. VEGF;Vasküler endoteliyal 

büyüme faktörü, ESM;Ekstraselüler matriks, MMP;Matriks 

metalloproteinaz, BM;Bazal membran (Expert Reviews in Molecular 

Medicine, Cambridge University Press, 2003). 

 

2.1.2. Anjiyogenez ve Kardiyovasküler Sistem 

Aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların etkin tedavisinde anjiyogenik 

etkilere müdahale ederek prognozu yönlendirme çabaları yeni geliştirilen 

ilaçların bu alandaki etkinliklerinin araştırılmasını sağlamıştır. Miyokard 

perfüzyonun sağlanması için vasküler devamlılık önemlidir. Kan akımının 

emboli, tromboz ve ateroskleroz gibi durumlarda kesintiye uğraması 
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durumunda kollateral dolaşım doku perfüzyonu için hayati önem taşır (Şekil 

2.2).  

Terapotik Anjiyogenez; Dokuların perfüzyonu için gerekli olan vasküler 

devamlılığın sağlanması için anjiyogenik etki elde edilmesi ya da en azından 

verilecek tedavilerin antianjiyogenik etkilerinin minimalize edilmesi 

amaçlanmıştır.  Bununla birlikte ateroskleroz gibi damar lümenini daraltan 

olaylarda fibromüsküler dokunun gelişimini geriletmek veya vasküler stent 

gibi açıklığın sağlanmasına destek cihazların tıkanmasını önlemek için 

antianjiyogenik etkiler sağlanmaya çalışılmıştır (3). Yetersiz anjiogeneze 

bağlı, yetersiz kan akımından kaynaklanan kalp ve diğer dokulardaki hipoksi 

birçok kardiyovasküler hastalıkların seyrini belirler. Koroner arter hastalığı, 

periferik arter hastalığı, diyabetin vasküler komplikasyonları ve inme gibi 

hastalıklar bu tip anjiyogenez bağımlı hastalık gruplarındandır. Normal 

şartlar altında, anjiyogenez stimülasyonu için büyüme faktörleri, proteinler, 

inflamatuvar ve immün etkilerin uyardığı bir dizi kimyasal sinyalin aktive 

olması gerekmektedir. Bu doğal sürece yara iyileşmesi iyi bir örnektir. 

Kardiyovasküler doku rejenerasyonu, anjiyogenezin uyarılması ile direkt 

ilişkilidir. Koroner tıkanıklıklarda, hipoksik miyokardın beslenmesi için 

kollateraller gelişmeye başlar. Bu etki kronik olaylarda akut hasarın 

önlenebilmesi için mutlaka gereklidir. Koroner anjiyogenezisin 

sağlanmasında VEGF dışında, FGF, PlGF, PDGF, anjiyopoietinler gibi daha 

birçok anjiyogenik faktörler, neovaskülarizasyona katkıda bulunur. Bu 

durum araştırmacıları, yeni potent faktörleri ve bu faktörleri uyaran 

sistemleri aktive eden maddeleri araştırmaya yöneltmiştir. Tedavi amaçlı 

anjiyogenez, kardiyovasküler hastalıklar, DM ve kalp-damar sistemini 

etkileyen diğer kronik problemlerin komplikasyonlarının tedavisi için büyük 

umutlar vaat etmektedir (15-22). 

Başlangıçta yapılan çalışmalar kardiyovasküler hastalıklarda tedavi amaçlı 

anjiyogenezisin faydalarına değinse de, güncel çalışmaların bir kısmı da 
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artmış anjiogenezisin kardiyovasküler mortaliteyi artırabileceğine 

değinmiştir.  Özellikle endoteliyal öncül hücrelerin artış göstermesi stent 

restenozları, vasküler darlığın artışı gibi durumlardan sorumlu tutulmuştur. 

Bazı çalışmalar ise primer aterosklerotik lezyonu etkilemediğini iddia 

edilmiştir. Kısacası bozulmuş dinamik dengenin her iki tarafa çekilmesinin 

de pozitif ve negatif etkileri olabileceği bildirilmiştir (23,24).  

Neovaskülarizasyon hakkında birçok mekanizma tanımlanmıştır. Bunlardan 

biri  var olan kan damarlarından endoteliyal hücrelerin önce proliferasyonu 

sonra migrasyonunu takiben tübüler vasküler yapılara organize olmalarını 

içeren tomurcuklanma anjiyogenezidir. Bir diğeri ise var olan kan 

damarlarının lümeni içerisinde transvasküler doku perdesinin oluşumu ve 

takiben kan damarının bu perde ile ayrılarak iki yeni damar oluşturmasını 

ifade eden intussusseptif anjiyogenezdir (25). Yeni damarlar, dolaşan 

endoteliyal progenitör hücreleri kullanarak da gelişebilirler. Şimdi artık 

kapsamlı veriler bu hücrelerin varlığını ve yeni damar oluşumuna olan 

katkılarını desteklemektedir (26, 27).  

Nitrik oksidin de bu mekanizmalardaki rolü sıkça tartışılmıştır. Bazal 

vasküler tonusun önemli bir belirleyicisi olan nitrik oksit trombosit 

aktivasyonunu önler, endotele lökosit adezyonunu sınırlar ve miyokardiyal 

kontraktiliteyi düzenler (28-30). Kardiyovasküler sistemde modülatör görevi 

üstlendiği belirtilen nitrik oksidin neovaskülarizasyon üzerine etkileri 

tartışılmaya başlanmıştır.  Doku iskemisinde antioksidan mekanizmalarla 

birlikte, endotel hücrlerinden nitrik oksid salınımının arttığı gösterilmiştir 

(31). Nitrik oksit salınımının VEGF üzerinden anjiyogenez oluşumuna 

katkıda bulunduğu bildirilmiştir. Hatta tedavi amaçlı anjiyogenezin 

araştırıldığı bazı çalışmalar, nitrik oksit üzerinden yürütülmüştür (32-33). Bu 

çalışmaların sonucunda nitrik oksidin de anjiyogenezi ve vasküler 

permeabiliteyi arttırdığı gösterilmiştir (31-34). 
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Şekil 2.2. Vasküler devamlılığın kollateral dolaşımla sağlanması (LifeART 

Collection Images Copyright © 1989-2001 by Lippincott Williams & Wilkins, 

Baltimore, MD) 

 

2.1.3. Fizyolojik ve Patolojik Süreçlerde Anjiyogenez 

Anjiyogenez yara iyileşmesi ve epitelizasyon için çok önemli bir basamaktır. 

Yaralanan dokunun iyi beslenmesi ve yeterli kan akımının sağlanması 

iyileşmeyi etkileyen önemli bir parametredir. Anjiyogenez olmazsa oksijen 

ve besin desteği olmayacaktır, dolayısıyla yara yerine makrofaj ve 

fibroblastların invazyonu da gerçekleşemeyecektir. Anjiyogenez, hipoksi, 

büyüme faktörleri, matriks komponentleri ve metabolik durum gibi birçok 

faktörden etkilenebilmektedir (35). Yara yerinde oksijen basıncının düşük 

olması, laktik asit birikimi, trombosit ve makrofajların transforme edici 

büyüme faktörü alfa (TGF-α), transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-

β), TNF-α gibi anjiyogenik faktörleri salgılamalarını stimüle eder (36). 

Anjiyogenez için endotel hücre göçü ve kemotaktik faktörler büyük öneme 
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sahiptirler. Bu faktörler trombosit kökenli maddeler, heparin ve fibronektin 

olup, endotel hücrelerinin hareketini artırırlar. Endotel hücreleri tarafından 

üretilen fibronektin ve kollajen gibi maddeler de bu hücre hareketine 

yardımcı olurlar. Platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF) damar düz kası 

gelişimini uyarır. Kollajen sentez ve yıkımı da vasküler bazal membran 

oluşumunu düzenler (37). Yara iyileşmesinde inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu, proliferasyonu ve matriks oluşumu sonrası skar dokusu 

gelişir. 

Anjiyogenez regülasyonunun bozulması, diyabetes mellitustaki birçok 

patolojinin nedenidir (27,38). Diyabetes mellituslu hastalarda; retina ve 

böbrek vaskülopatisi, yara iyileşmesinde yetersizlik, transplante edilen 

organın rejeksiyon riskinin artması ve koroner kollateral oluşumunda 

yetersizlik gibi durumlar gözlenir. Diyabetes mellitusta gelişen anjiyogenez 

regülâsyonunun bozulmasını açıklamak için birçok mekanizma öne 

sürülmüştür: Birincisi, endoteliyal ve vasküler düz kas bozuklukları ile 

karakterize vasküler disfonksiyonun varlığıdır. İkincisi, proteinlerin 

nonenzimatik glikozilasyonuna ve yeni kan damarlarının bozulmuş 

yapılanmasına neden olan kronik hiperglisemidir. Üçüncüsü ise diyabetin 

büyüme faktörü sinyali (38, 39) ve/veya ekspresyonunu (40) etkileyerek 

vasküler büyüme faktörlerinin lokal dengesini bozmasıdır. Diyabetik 

retinopatide esas rolü VEGF oynar ve salınımı bFGF, plasenta büyüme 

faktörü 1 (PIGF-1), TNF, TGF-β, interlökin-1 (IL-1) gibi birçok faktör 

tarafından artırılır. Anormal anjiyogenezin eşlik ettiği diyabetik nefropatide 

VEGF lokal düzeyinin çok yükseldiği ve anjiyotensin II salınımının artmış 

olduğu tespit edilmiştir (22). Diyabetik ayak ülserleri, bası yaraları gibi 

kronik yaraların bulunduğu durumlarda kan akımındaki bozulma yara 

iyileşmesinde gecikmeye neden olabilir (35, 41). Son dönemde yeni kan 

damarı oluşumunu indüklemek ve lokal iskeminin dokularda neden olduğu 

olumsuz etkilerden kaçınmak amacıyla anjiyogenez ile ilgili birçok çalışma 

yapılmıştır (35, 42). 
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2.2. Koriyoallantoyik Membran Modeli 

Anjiyogenezde kullanılan başlıca in vivo modeller tavuk embriyosu KAM 

modeli, tavşan kornea modeli (“micropocket”), rodent mezenter modeli, 

sünger (“sponge”) implant modeli, matrijel ve klasik tümör modeli ve 

zebrafish modelidir. Uygulanması en kolay, basit, tekrarlanabilir ve 

anjiyogenik yanıtın kantitatif ölçümüne imkan veren çalışma modellerinin 

tavuk embriyosu KAM modeli ve tavşan kornea modeli olduğu kabul 

edilmektedir (43, 44). 

KAM modeli, ilk olarak 1956 yılında kanser ve metastaz çalışmalarında, 

sonrasında ise 1976 yılında Folkman (45) tarafından anjiyogenez 

çalışmalarında kullanılmaya başlanmıştır. Tavuk embriyosu modeli, tümör 

gelişimi, anjiyogenez ve tümör hücresi yayılımı üzerine,  in vivo 

çalışmalarda değerli bir yöntemdir. Doku kompozisyonu ve KAM’ın 

deneysel müdahaleler için kolay ulaşılabilir olması, tavuk embriyosu KAM 

modelini tümör hücrelerinin davranışını mikroskopik olarak izlemek için 

uygun bir yöntem haline getirmektedir (Tablo 2.1). Tavuk embriyosu model 

sistemi, spontan metastaz modelinde tümör hücre intravazasyonu, 

deneysel metastaz modelinde tümör hücre kolonizasyonu ve kollajen 

modelinde tümörce uyarılmış anjiyogenez gibi kanser hücresi yayılımının 

spesifik evre ve yönlerinin ayrıntılı analizine imkan tanır. Ekstraembriyonik 

bir membran olan KAM, üzerindeki vasküler yapının kolaylıkla makroskobik 

olarak izlenebilmesi sayesinde, antianjiyogenez çalışmalarında yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Şekil 2.3). KAM, tavuk embriyosu fizyolojisinde gaz 

alış-verişini sağlayan solunum organı ve atık ürünler için mesane işlevleri 

yürütmektedir (46). 
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Şekil 2.3. Tavuk embriyosu ve KAM’ın stereoskopik mikroskop altındaki 

görünümü. 

 

Bu model sistemlerinin özü, primer tümör ve anjiyogenez için eşsiz bir 

ortam sağlayan özel bir dokunun, KAM’ın kullanılmasıdır. Tavuk embriyosu 

inkübasyonu sırasında, 5.-6. günlerde KAM, koriyon ve allantoisin birleşimi 

ile oluşur (46, 47). Embriyonun akciğer işlevini gören KAM hızla gelişir ve 

inkübasyonun 12. gününde tüm embriyoyu çevreler. KAM oldukça ince bir 

yapıdır, nadiren üç tabakanın toplam kalınlığı 100 µm’u geçer. Parafin 

kesitlerinin hematoksilen-eozin ile boyanması, bir veya iki katlı epiteliyal 

tabaka ve sıklıkla eritrositlerce doldurulmuş olan ince sirküler açıklıklar 

olarak görünen kapiller pleksustan oluşan ektoderm, stromal hücreler, 

kollajen lifleri ve ektodermin hemen altında yerleşik bulunan terminal 

kapillerler de dahil farklı çaplarda kan damarlarından oluşan mezoderm ve 

tek hücre tabakalı düz endodermi ortaya koyar. Ektoderm kapiller pleksus, 



 
 

13 

tavuk embriyo metastazı ve anjiyogenez modelleri için KAM’ın en önemli 

histolojik özelliklerinden biridir. 

KAM’da anjiyogenez, gelişimsel olarak 3 safhadan oluşur: 

1. Erken faz (5. günden 7. güne kadar) 

2. Ara faz (8. günden 12. güne kadar) 

3. Geç faz (12. veya 13. günden itibaren) 

Kapiller ağın filizlenmeye başladığı dönem erken faza denk gelir. Ara fazda 

filizlenme sona erer ve mikrovasküler ağ gelişimi başlar. Geç fazda ise 

koriyoallantoyik öğeler genişlemesini tamamlar ve koruyucu bir membrana 

dönüşür. KAM modelinde uygulamalar 5. günden itibaren yapılabilir (48). 

Diğer bir görüş ise damarlanmanın olgunlaştığı 12. günden sonraki dönemin 

anjiyogenez çalışmaları için daha uygun olduğunu savunur (49). 
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Tablo 2.1. KAM modeliyle çalışmanın avantaj ve dezavantajları (50)*. 

Avantajlar Dezavantajlar 

Teknik olarak basittir Oksijen değişikliklerine hassastır 

Ucuzdur Yeni damar oluşumunun ayırt 

edilmesi güçtür 

Temini kolaydır Memeli olmayan bir modeldir 

Geniş taramalar için uygundur Embriyoniktir 

Noninvaziv gözleme uygundur Non-spesifik inflamatuvar 

reaksiyonlar yaygındır 

Sonuçları kolay ve çabuk 

değerlendirilebilir 

Metabolik aktivasyona ihtiyaç 

duyan ilaç çalışmaları için uygun 

değildir 

Memeli ksenograflarla uyumludur  

Etik kurul onayı gerektirmez  

Cerrahi girişimler için oldukça 

uygundur 

 

 

*(Özgürtaş T. Anjiyogenezde bir in-vivo model: civciv koriyoallantoik 
membran. Gülhane Tıp Dergisi 2009;51:67-69.) 
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2.3. Amiodaron HCl 

Amiodaron HCl molkül ağırlığı 681.8 kDa olan, yeni nesil Klas III (Vaughan 

Williams' classification) antiaritmik bir ajandır. Amiodaron’un yarı ömrü 

52.6 ± 23.7 gün, metaboliti olan desetilamiodaronun yarı ömrü ise 61.2 ± 

31.2 gündür. Bu nedenle Amiodaron tedavisi kesildikten sonra da etkileri 

devam etmektedir. Amiodaron formülü: 2-bütil-3-benzofuranyl 4 - [2 - 

(diethylamino)-etoksi] -3,5-diiodophenyl keton hidroklorür olan bir 

benzofuran türevidir. Yapısal formül şekil 2-4’de verilmiştir. 

Şekil 2.4 Amiodaron HCl’ün yapılsal formülü (C25H29I2NO3•HCl) 

 

Beyaz krem renginde kristal toz özelliğinde olan bu ajan, suda kısmen, 

alkolde direkt çözünürken, kloroformda serbestçe çözünür (51-55). 

İlk olarak hayvanlarda yapılan çalışmalarda, deneysel aritmilerin 

bastırılması ve önlenmesinde etkili olarak bulunmuştur. Bu etki iki temel 

özelliğe bağlanmıştır;  

1) Miyokard hücre aksiyon potansiyeli, süresi ve refrakter dönemi 

uzatması,  

2) Nonkompetetif α-ve β-adrenerjik inhibisyon oluşturmasıdır. 

Amiodaron, tüm kalp liflerinin aksiyon potansiyeli süresini uzatırken, dV / dt 

oranında (aksiyon potansiyeli maksimum pik vuruş hızı) minimal azalmaya 

yol açar. Kardiyak dokularda refrakter dönem uzar. İstirahat membran 

potansiyelini etkilemeden (genel olarak otomatisiteyi azaltarak otomatik 

hücrelerin dışında prepotential eğim azalır) genellikle otomatisiteyi azaltarak 
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kalpte refrakter dönem artırır. Bu elektrofizyolojik etkiler % 15 - 20'lik bir 

azalma ile sinüs hızında, yaklaşık % 10 oranında uzama ile PR ve QT 

aralıklarına, U dalgaları gelişimine ve T-dalgası kontur değişikliklerine 

yansıtılır. Farmakolojik olarak kanıtlanmış belirgin sinüs bradikardisi ve kalp 

bloğuna neden olmasına rağmen, bu değişiklikler yalnız başına 

Amiodaron’un kesilmesini gerektirmez. Ancak nadir durumlarda QT uzaması 

yaparak aritminin kötüleşmesine neden olabilir. Bu durum Torsades de 

Pointes (kendi kendini sonlandırabilen ya da ventrikül fibrilasyonuna 

dönüşebilen bir polimorf ventrikül taşikardisi) habercisi olabilir. Amiodaron 

odakların baskılanması ile  %2-4 oranında semptomatik bradikardi veya sinüs 

arrestine neden olabilir (55-59).  

Yapılan hayvan ve insan çalışmalarında Amiodaron’un intravenöz 

uygulamadan sonra damar düz kas relaksasyonu, periferik damar direncinde 

(afterload) azalma ve hafif kardiyak indekste artış oluşturduğu gösterilmiştir. 

Ancak Amiodaronun oral uygulanmasından sonra depresif sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF) sahip hastalarda bile, LVEF'de anlamlı bir 

değişikliğe neden olmaz. Amiodaron’un insanda akut intravenöz 

uygulanımından sonra hafif bir negatif inotropik etkisi olabilir (60-63). 

Oral Amiodaron kullanımından sonra yavaş ve değişken şekilde emilir. 

Amiodaron’un biyoyararlanımı yaklaşık %50'dir, ancak çeşitli çalışmalarda 

%35 - 65 arasında değişmiştiği bildirilmiştir. Tek doz uygulamalarında 

maksimum plazma konsantrasyonlarına 3 - 7 saat sonra ulaşır. Kronik 

kullanımda yaklaşık her 100 mg / günlük doz, ortalama konsantrasyonda 0,5 

mg / L artışa neden olur. Ancak bu ölçüler bireysel değişkenlikler gösterir. 

Gıdalar, genellikle Amiodaron emilim oranı ve miktarını artırır. Ayrıca plazma 

konsantrasyonu pik süresi (Tmax) % 37 azalır. Amiodaron, özellikle yağ 

dokusu, karaciğer, akciğer ve dalak gibi son derece iyi perfüze organlarda 

fazlaca birikmesi nedeniyle, büyük ve değişken bir hacim dağılımına 

(ortalama 60 L/kg) sahiptir.  Amiodaron ana metabolitlerinden biri olan 
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desetilamiodaron (DEA) insanda tespit edilmiştir.  DEA büyük bir ölçüde ve 

hemen hemen tüm dokularda birikir. İnsanlarda DEA aktivitesi için henüz bir 

veri bulunmamakla birlikte, hayvan çalışmalarında antiaritmik etkilerinin 

Amiodaron’a benzediği gösterilmiştir. İnsanlarda ise maksimum sınıf III 

antiaritmik etkinin oluşturulmasının zamanla DEA birikimi sayesinde olduğu 

düşünülmektedir (63-68).  

Amiodaron DEA'a sitokrom P450 (CYP450) enzim grubu tarafından 

metabolize edilir. Özellikle hem karaciğer ve hem de barsakta bulunan 

sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ve CYP2C8. CYP3A4 izoenzimleri metobolize 

edilmesinde etkindir. 

Amiodaron, defibrilasyon ve adrenaline cevap vermeyen nabızsız ventriküler 

taşikardi (VT) ve fibrilasyon (VF) (sınıf IIb), vagal manevra, adenozin ve 

atrioventriküler nodal blokaja cevap vermeyen reentry mekanizmalı 

(supraventriküler taşikardi) dar kompleks taşikardiler (sınıf IIb), normal QT 

intervali olan polimorfik VT’ler, hemodinamik olarak stabil VT’ler ve orjini 

belirsiz kompleks taşikardiler (sınıf IIb), hızlı ventrikül cevaplı atriyal 

aritmilerde (sınıf IIb) endikedir. Bu endikasyonlar tehlikeli yan etkiler 

nedeniyle sınıf IIb olarak kalmakta ve daha çok genişletilememektedir.  İlaç 

hipersensitivitesi, kardiyojenik şok, ağır sinüs düğümü disfonksiyonu, belirgin 

sinüs bradikardisi, ikinci ya da üçüncü derece atriyoventriküler bloklar ve 

senkopa neden olan bradikardi (kalp pili ile birlikte kullanıldığı durumlar 

hariç) hallerinde kontrendikedir. Ayrıca QT süresini uzatan ilaçlarla, 

hipotansiyon ve bradikardi durumlarında, pulmoner ve hepatik toksisitede, 

sınıf I antiaritmiklerle (durum torsades de pointesi tetikleyebilir) birlikte 

kullanılması klinik tabloyu ağırlaştırabilir (68-70).  

Yan etkiler;  

- Pulmoner Toksisite; Oral veya intravenöz Amiodaron başlangıç tedavisi 

sonrası gün veya haftalar içerisinde gözlenebilen bir tablodur. Direkt akciğer 

grafisinde infiltrasyon veya kitle görüntüsü izlenirken, klinik olarak  pulmoner 



 
 

18 

alveoler hemoraji, bronkospazm, hırıltılı nefes alma, ateş, nefes darlığı, 

öksürük, hemoptizi ve hipoksi gözlenebilir.  

Hipersensitivite pnömonisi veya interstisiyel alveoler pnömonitis olarak 

ortay çıkan bu olay immun bir reaksiyon olarak tanımlanır ve bronkoalveoler 

lavajda CD-8 pozitif lenfositler izlenebilir. Direkt fibrozis veya indirekt 

toksisitenin bir sonucu olarak bildirilen bu tabloların tedavisinde temel 

olarak Amiodaron mutlak kesilmelidir. Ayrıca steroid ve bronkodilatör 

tedaviler uygulanmalıdır (59-62).  

- Aritminin daha da bozulması; Torsades de pointes gibi etkiler ortaya 

çıkabilir. Bradiaritmilerde yukarıda anlatıldığı gibi dikkatli kullanılmalıdır 

(70,72) 

- Tirotoksikoz; Amiodaron kaynaklı hipertiroidizm tirotoksikoza ve / veya 

aritminin şiddetlenmesine neden olabilir. Bu konuda birçok çalışma 

mevcuttur. Yapılan çalışmalarda bu etkinin bir hipersensitivite etkisi olduğu 

bildirilmiştir. Hatta tiroidektomi gerektiğini beliriten yayınlar mevcuttur 

(55,71,72).  

- Karaciğer enzim yüksekliği; Amiodaron kullanan hastalarda sıkça oluşabilen 

bu durum genellikle asemptomatiktir. Özellikle alkolik hepatit ve siroz gibi 

durumlarda dikkatli kullanılmalıdır (72).  

- Görme bozukluğu; Altı ay ve daha uzun süreyle Amiodaron kullanmakta 

olan bireylerin birçoğunda korneal mikro-depositler (Corneal verticillata, 

vorteks keratopati olarak da bilinir) izlenir. Bunun sebebi ile lakrimal bezler 

tarafından salgılanan Amiodaron’un, kornea epitel tarafından emilerek 

kornea üzerinde birikimesidir.  Genellikle herhangi bir semptoma neden 

olmaz. Amiodaron ile tedavi edilen hastaların bir kısmında ise görme 

bozukluğu, optik nöropati ve / veya optik nörit olguları bildirilmiştir. Bazı 

durumlarda, görme bozukluğu, kalıcı körlüğe ilerlediği bildirilmiştir. Görme 
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problemleri düşünüldüğünde hızlı bir değerlendirme ile ilaç kesilmelidir 

(65,72). 

 

2.4. Bevasizumab 

Solid tümörlerin varlığını sürdürebilmesi, büyümesi, invazyon ve metastaz 

yapmasındaki öneminden dolayı, anjiyogenezin inhibe edilmesine yönelik 

tedaviler, tümör tedavisinde gittikçe artan bir biçimde yer almaktadır. Bu 

amaçla kullanılan ilaçlar içerisinde en çok tercih edilenleri VEGF ve VEGF 

reseptörleri inhibitörleridir, bunlar VEGF’ye ve VEGF reseptörlerine 

bağlanan monoklonal antikorlardır (73). Bevasizumab rekombinant 

humanize edilmiş monoklonal bir IgG1 antikorudur ve VEGF’nin nonspesifik 

bir inhibitörüdür. 

Anjiyogenik faktörler arasında endoteliyal hücre mitojenlerinin en potent 

ve spesifik olanı VEGF’dir (74, 75). VEGF, greft edilmiş ve doğal olarak 

oluşmuş tümörlerce en çok üretilen, damar endotel hücrelerine özgü, 

homodimerik glikoprotein yapısında, 45 kiloDalton (kDa) büyüklüğünde 

heparin-bağlayıcı bir büyüme faktörüdür (76). VEGF, anjiyogenez ve 

lenfanjiyogenezi stimüle eder ve vasküler permeabiliteyi artırır (77). Ayrıca, 

endotel hücrelerinin migrasyonunu stimüle eder. MMP’lar ile uPA ve tPA 

salınımını uyararak hücre dışı matriks yıkımına yol açar. Bu durum tümör 

invazyon ve metastazına neden olur (78). VEGF reseptörlerinin aktivasyonu 

hücre içi sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu, migrasyonunu ve farklılaşmasını sağlar (79). VEGF ile 

uyarım sonucu oluşan NO, endotel hücre migrasyonunda rol alır (80, 81). 

VEGF, yedi üyeden oluşan bir büyüme faktörü ailesini temsil eder: VEGF-A, 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, PlGF-1 ve PlGF-2 (8, 82). Bu 

faktörlerin VEGF reseptörlerine bağlanma özellikleri farklıdır. 
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-VEGF-A; Genellikle yalnızca VEGF olarak ifade edilir. VEGF-A, 43-46 kDa 

ağırlığında homodimerik bir glikoproteindir (83, 84). Anjiyogenezle en güçlü 

ilişkisi olan ve üzerinde en çok çalışma yapılan faktördür, patolojik 

anjiyogenezde de rol oynar. Ayrıca hipoksi ile aktive olduğu gösterilmiş tek 

VEGF üyesidir. Bu nedenle anti-VEGF tedavilerin çoğu bu faktör üzerine 

yoğunlaşmaktadır (85). VEGF-A’nın içerdikleri aminoasit sayısına göre 

adlandırılan üç ana izoformu mevcuttur. Bunlardan VEGF121 ve VEGF165 

dolaşımda bulunan asıl formlardır. Üçüncüsü ise VEGF145 formudur (86-88). 

-VEGF-B; Endotel hücre fonksiyonunu düzenler. Hücre dışı matriks yıkımı, 

hücre adezyonu ve göçünde rol oynar. Kalp, iskelet kası ve pankreasta fazla 

miktarda bulunur (89). 

-VEGF-C ve VEGF-D; Lenfanjiyogenezi düzenlerler (90). VEGF-C aynı 

zamanda yara iyileşmesi üzerine etki eder (85). 

-VEGF-E ve VEGF-F; VEGF-A’nın insan dışı canlılardaki homologlarıdırlar 

(91). 

-PlGF-1 ve 2; Hematopoetik kök hücre toplanması için gereklidir (92). 

Endotel hücrelerinde en çok bulunan VEGF üyesi olan PIGF, VEGF-A’ya bağlı 

endotel hücre çoğalmasını uyarır (85, 93). 

VEGF ailesi üyeleri VEGF reseptörlerine bağlanarak etki ederler. Bu 

reseptörler ilk kez endotel hücreleri üzerinde saptanmışlardır (89). Endotel 

hücrelerinde transmembran proteini olarak bulunan bu reseptörlerin VEGF 

eksprese eden hücrelerle yakın komşuluk içerisinde olmaları, VEGF’nin 

jukstakrin/parakrin sinyal yolağıyla fonksiyon gösterdiğine işaret 

etmektedir (3). VEGF reseptörleri; VEGF reseptör 1 (VEGFR-1, Flt-1 ya da 

fms-benzeri tirozin kinaz-1), VEGF reseptör 2 (VEGFR-2, Flk-1/KDR ya da 

fetal liver kinaz-1/ kinase domain region), VEGF reseptör 3 (VEGFR-3, Flt-4, 

fms-like tyrosine kinase 4), nörofilin-1 ve nörofilin-2 reseptörleridir (89, 94-

96). 
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VEGFR-1’in pozitif ve negatif anjiyogenik etkisi vardır (97). Endotel 

hücreleri, makrofajlar, monositler, hematopoetik kök hücreleri, damar düz 

kas hücreleri, perisitler, osteoblastlar ve kolorektal tümör hücrelerinde 

bulunur (89). VEGFR-2, VEGF-A’nın anjiyogenik, mitojenik ve vasküler 

permeabilite artışı etkilerinden sorumludur. VEGFR-2, endotel hücre 

büyümesi, farklılaşması ve göçünü düzenler (97). VEGFR-2, endotel 

hücrelerinde, megakaryositlerde, hematopoetik kök hücrelerde, damar düz 

kas hücrelerinde, retina öncesi hücrelerde ve bazı tümör hücrelerinde 

(küçük hücreli olmayan akciğer tümörleri, nöroblastom, meme ve mide 

kanserlerinde) bulunur (89). VEGFR-3, primer olarak lenfatik damarlardaki 

anjiyogenik etki ile ilişkilidir (93, 98, 99). Nörofilin-1, VEGF165’in VEGFR-

2’ye ilgisini artırma işlevinde bulunur (91). VEGFR-3, endotel hücrelerinde, 

nöronlarda ve aynı zamanda tümör hücrelerinde bulunur (89, 100). 

Nörofilin-2, VEGF165, VEGF145 ve PIGF’yi bağlar (89). VEGF-A, VEGFR-1 ve 

VEGFR-2’ye, VEGF-B, VEGFR-1’e, VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-1 ve VEGFR-

2’ye, PlGF ise VEGFR-1’e bağlanır. 

VEGF düzeyi, insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER-2), RAS, 

SRC onkogenleri, p53 gen mutasyonu, PDGF, TGF-β, insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1), TNF-α, interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6), interlökin-

10 (IL-10), interlökin-13 (IL-13), hipofiz hormonları ve nitrik oksit (NO) gibi 

birçok endojen ajan ile düzenlenmektedir (76, 91, 101). Salınımı oksidatif 

stres ile artan hipoksiyle uyarılabilir transkripsiyon faktörü-1 (HIF-1) de 

VEGF salınımına yol açar (74, 75, 101,102). 

Bevasizumab insan IgG1 iskeleti (% 93) ve fare VEGF-bağlayan tamamlayıcı-

belirleyici bölgeler içerir (% 7). Bu bölgeler VEGF-A izoformlarının endotel 

hücre yüzeyinde yer alan reseptörlere (VEFR-1) bağlanmasını engelleyerek 

VEGF’nin biyolojik aktivitelerini inhibe eder. Kanser tedavisinde kullanılmak 

üzere onay almış ilk antianjiyogenik ajan olan Bevasizumab’ın, faz I 

çalışmalarında kemoterapi ile birlikte kullanıldığında serum VEGF 
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seviyelerini ölçülemeyecek seviyelere kadar düşürdüğü ve farklı tümörlerde 

büyümeyi inhibe ettiği saptanmıştır (103). Faz III randomize çalışmalarda 

Bevasizumab’ın ilerlemiş kolorektal kanserler, meme kanserleri ve küçük 

hücreli olmayan akciğer kanserlerinde kemoterapi ile kombine edildiğinde, 

yalnızca kemoterapiyle karşılaştırıldığında terapötik yarar sağladığı 

gösterilmiştir (103-107). Kolorektal kanserli hastalarda 5-florourasil, 

lökoverin ve oksaliplatin tedavisine eklendiğinde sağ kalımı artırdığının 

gösterilmiş olmasından sonra, 2006 yılında Bevasizumab’ın metastatik 

kolon ve rektum kanseri tedavisinde kullanımı onaylanmıştır. İleri evre 

metastatik meme kanserinin tedavisinde de kemoterapiye ek olarak 

kullanılmaya başlanan ilacın renal hücreli karsinom, pankreas kanseri, over 

kanseri ve hormona yanıt vermeyen prostat kanserinde klinik etkinliğine 

dair çalışmalar devam etmektedir (107). Bevasizumab, genel olarak güvenli 

kabul edilen bir ilaç olup, kombine edildiği kemoterapötik ilaçların yan 

etkilerinde ciddi bir artışa neden olmaz. Bevasizumab’ın en sık bildirilen yan 

etkileri proteinüri, hipertansiyon, tromboz, kanama eğilimi ve yara 

iyileşmesinde gecikmedir. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Pelletlerin Hazırlanması 

Anjiyogenez üzerindeki etkilerini değerlendirmek üzere çalışmamızda sınıf 

III antiaritmik olan Amiodaron (Cordarone® 150 mg amp, SANOFI - 

SYNTHELABO İLAÇ A.Ş®, İstanbul) ve bir VEGF monoklonal antikoru olan 

Bevasizumab (Altuzan® 400 mg/16 ml flakon, Roche Müstahzarları Sanayi 

Anonim Şirketi®, İstanbul) kullanıldı. Amiodaron ve Bevasizumab’ın kendi 

sunum formu çözünmüş infüzyon solüsyonu şeklindeydi. İlaçların 

uygulamasında üç değişik konsantrasyon (10-4 M, 10-5 M ve 10-6 M) 

kullanıldı. Bu konsantrasyonlar ön çalışmalarda denenen değişik 

konsantrasyonlarda elde edilen submaksimal etki sağlayan konsantrasyonu 

(10-4 M) ve klinikte reçete edilen ilaçların vücutta ulaşmış oldukları etkin 

konsantrasyon olan 10-6 M konsantrasyonu da içermesi bakımından tercih 

edildi. İlaçların önce 10-4 M konsantrasyonları hazırlandı. Daha dilüe 

konsantrasyonlar 10-4 M’lık stok solüsyonun seyreltilmesi ile elde edildi. 

Diskin 10 µL’lik final hacminde 10-4 M’lık ilaç konsantrasyonunu sağlayacak 

ilaç miktarını bulabilmek için klasik molarite formülü kullanıldı (M=m/V). 

Her çalışma setinde kayıplar da göz önüne alınarak yaklaşık olarak 90 disk 

hazırlanarak uygulandı. Bu nedenle, her ilaç için yaklaşık 1 mL’lik agar ve 

ilaç karışımı hazırlandı (10 µLx100=1mL). 

Kolay uygulama için, solüsyonların pelletleri 5 mm çaplı sirküler paslanmaz 

çelik yüzeyde 10 µl’lik damlalar şeklinde hazırlanmış ve hızla oda ısısına 

bırakılarak katılaştırıldı. 

3.2. KAM Deneyi 

Ross 308 cinsi döllenmiş tavuk yumurtaları Yemsel Tavukçuluk Hayvancılık 

Yem Hammaddeleri Sanayi ve Ticaret Anonim Şirketi’nden (Kayseri) 
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edinildi. Çalışmamız için Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik 

Kurul’undan 04.08.2011 tarihli ve 62 sayılı etik kurul onayı alındı. 

Döllenmiş tavuk yumurtaları 37,5 °C’de %80 rölatif nemli ortamda 

horizontal pozisyonda kuluçkaya yerleştirildi (Şekil 3.1 ve 3.2). Kuluçkanın 

beşinci gününde yumurtanın künt tarafından enjektör yardımıyla 5-10 ml 

albumin alındı ve yumurtanın diğer ucundan 2-3 cm çapında kabuk 

kesilerek çıkarıldı. Kabuktaki bu açıklık laboratuvar filmi ile kapatılarak 72 

saat daha inkübe edildi (Şekil 3.3). KAM yaklaşık 2 cm çapa ulaştığında her 

bir yumurtaya bir pellet olacak şekilde koriyoallantoyik membran üzerine 

etken madde içeren pelletler yerleştirildi (Şekil 3.4). İlaç uygulamasından 

sonra 24 saatlik ek inkübasyon süresi tanındı. Stereoskopik mikroskop 

altında Bürgermeister ve ark.nın (108) skorlama sistemi (Tablo 3.1) 

kullanılarak pellet uygulama bölgesindeki damar yapısı değerlendirildi 

(Şekil3.5). 

 

Şekil 3.1. Döllenmiş tavuk yumurtasının şematik gösterimi. 
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Şekil 3.2. Döllenmiş tavuk yumurtalarının silinerek kuluçkaya alınması. 

 

 

Şekil 3.3. Kuluçkanın 5. gününde yumurtaların açılması (Doç. Dr. Zübeyde 

Akın Polat’ın izniyle, Cumhuriyet Üniversitesi CÜTFAM Laboratuvarı’nda 

görüntülendi). 
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          Şekil 3.4. KAM modelinde Amiodaron çalışılması aşamaları 

  
A. Albüminin enjektör ile çekilmesi. B. Yumurtada açılan bir pencere 
ile koriyoallantoyik membrandaki (KAM) anjiyogenezin değerlendirilmesi   
(×8). C. Pelletin KAM a yerleştirilmesi (×8). D. İlaçla KAM daki 
anjiyogenezin  inhibisyonu (skor): 0.5) (×8).  
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Tablo 3.1. Koriyoallantoyik membran üzerinde anjiyogenik etkinin 

değerlendirilmesi için kullanılan skor değerleri. 

Skorlama Etki İzlenim/Açıklama 
0 Yok Normal embriyo oluşumu, 

çevre kapillerlere göre 
değişiklik yok 

0,5 Zayıf Kapiller damarsız alan yok. 
Kapillerlerin yoğunluğu 
azalmış ancak pelletten 

çok daha geniş değil. 
1 Orta Kapillersiz alan az veya 

kapiller yoğunluk belirli bir 
alanda azalmış. Etkiler 

pellet alanının 2 katından 
fazla değil. 

2 Kuvvetli Pelletin etrafında en az iki 
kat mesafe olacak şekilde 

kapillersiz alan mevcut. 
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Her bir test bileşiği için en az 20 yumurtaya uygulama yapılmıştır. Her 

deney grubu için sadece agar içeren pelletlerin uygulandığı kontrol 

yumurtaları da değerlendirmeye alındı. Tüm testlerin sonuçları iki kez 

değerlendirildi. Sonuç olarak toplam 143 uygulama değerlendirmeye alındı. 

İlaç gruplarına göre yapılan uygulama sayısı Tablo 3.2’de gösterildi. 

 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan ilaç gruplarında uygulama sayısı. 

 10-4 M 10-5 M 10-6 M 

Amiodaron 20 20 20 

Bevasizumab 24 29 30 

Toplam 143 

 

Uygulama sonrası koriyoallantoyik membran (KAM) dışına çıkan ve 

irritasyon gözlenen yumurtalar değerlendirme dışı bırakılmıştır.  

KAM üzerinde kullanılan etken maddelerin değerlendirilmesi için 

Bürgermeister ve ark. tarafından geliştirilen ortalama skorlama sistemi 

kullanıldı (108). Ortalama skorun belirlenmesi için kullanılan denklem 

şudur: 

Ortalama skor = [Yumurta sayısı (Skor 2) X 2 + Yumurta sayısı (Skor 1) X 1] / 

[Toplam Yumurta Sayısı (Skor 0, 1, 2)]  

Bu ortalama skor sistemine göre;  

Skor<0,5: antianjiyogenik etki yok,  

Skor 0,5-1: zayıf düzeyde antianjiyogenik etki,  

Skor >1: güçlü antianjiyogenik etki olarak değerlendirilmektedir. 
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3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Veriler n (%) ve ortanca-%25-75 interkuartil aralık olarak ifade edildi. 

Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dağılıma uymayan verilerin analizi için 

Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanıldı. Yanılma düzeyi 0,05 

olarak alındı. Çalışmanın sonuçlarına göre power analiz yapıldı. 
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BULGULAR 

                     

 

Şekil 4.1. Bevasizumab 10-6M, Amiodaron 10-4M, 10-5M ve 10-6M 

konsantrasyonlarda antianjiyogenik etki puanları. Veriler skatter grafikte 

ortanca (interkuartil %25-75 aralık) olarak sunulmuştur. 

(Beva:Bevasizumab) 

Şekil 4.1’de Amiodaron 10-4M, 10-5M ve 10-6M konsantrasyonlarda 

antianjiyogenik etki puanları gösterildi. Skatter grafikte de işaretlendiği gibi 

Amiodaron konsantrasyonlarının birbirleriyle karşılaştırılması sonucunda 

aşağıdaki anlamlı farklılıklar saptandı. 

Amiodaron  10-4M konsantrasyonda antianjiyogenik etki puanının, 10-5M ve 

10-6M konsantrasyonlardan anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu  bulundu.  
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Bulgularımız, kullandığımız araştırma modelinde Amiodaron’un yüksek 

konsantrasyonda (10-4M) daha belirgin antianjiyogenik etkiye sahip 

olduğunu gösterdi (Tablo 4.1). Ancak düşük dozlarda bu etki sadece 10-5M 

dozlarda 2 yumurtada 0,5 skorda, 10-6M dozlarda 1 yumurtada 0,5 skorda 

izlenmiş olmasına karşın istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).  

Tablo 4.1 Amiodaron’un farklı dozlarda angjiyogenik skorlaması 
 

 

 

 

 

 

Bevasizumab’ın 10-4M, 10-5M ve 10-6M konsantrasyonlarda antianjiyogenik 

etki puanları gösterilmiştir. Skatter grafikte de işaretlendiği gibi 

Bevasizumab konsantrasyonlarının birbirleriyle karşılaştırılması sonucunda 

aşağıdaki anlamlı farklılıklar saptanmıştır. 

Bevasizumab’ın 10-4M ve 10-5M konsantrasyonlarda antianjiyogenik etki 

puanının 10-6M konsantrasyondan anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu [1 

(1-2) ve 1 (1-2)’ye karşılık 0 (1-1), sırasıyla; p<0,05] bulundu. Bulgularımız, 

kullandığımız araştırma modelinde Bevasizumab’ın yüksek 

konsantrasyonlarda belirgin olmak üzere antianjiyogenik etkiyedu sahip 

olduğunu gösterdi. Bevasizumab’ın 10-4M, 10-5M ve 10-6M 

konsantrasyonları için antianjiyogenik ortalama skor değerleri sırasıyla 

1,58; 1,55 ve 1,16 olarak bulundu. 

Çalışmanın sonunda elde edilen sonuçlara göre α;0,01, β;0,10 ve 1- β;0,90 

olarak alındığında çalışmanın gücü p=0,90940 olarak saptandı. 

Skor 0 0,5 1 standart 
sapma ± 

deviasyon 

10-4M n(20) 17 2 1 0,52±0,2* 

10-5M n(20) 18 2 - 0,05±0,15 

10-6M n(20) 19 1 - 0,025±0,11 

*p<0,05  
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TARTIŞMA 

Anjiyogenez embriyonal gelişme, menstrüel siklus, yara iyileşmesi gibi 

birçok fizyolojik olayda rol alan ve proanjiyogenik ve antianjiyogenik 

faktörlerle sıkı bir biçimde kontrol edilen bir süreçtir (109, 110). Erişkin 

insanlardaki vasküler endoteliyal hücreler tipik olarak düşük yarılanma 

ömrü hızında olmalarına rağmen, yaşamları boyunca yeni kan damarları 

oluşturacak çoğalma kapasitesine sahiptirler. Bu süreç, embriyonik gelişim, 

normal doku büyümesi, yara iyileşmesi, miyokardiyal iskemi, gözdeki 

neovasküler hastalıklar, Von-Hippel-Lindau Hastalığı (retinal veya SSS 

hemanjioblastomuna dair aile hikayesi varlığı ile birlikte renal tümörler, 

pankreatik kist veya tümörler, feokromasitoma, epididimin papiller 

kistadenomu varlığı), Herediter Hemorajik Telenjektazi gibi genetik 

hastalıklar, romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastalıklar ve kadınlarda 

üreme döngüsü (ovülasyon, menstrüasyon ve plasenta gelişimi) içinde 

olduğu gibi malign tümörlerin büyüme ve metastatik yayılımlarında da yer 

almaktadır (111-113). Yukarıda da beliritildiği gibi miyokard perfüzyon 

defektleri açısından kritik bir bölge olması nedeniyle, perfüzyon defektleri 

durumunda anjiyogenezise ihtiyaç duyabilen bir dokudur. Akut miyokard 

infarktüsündeki modern reperfüzyon tedavilerine rağmen, infarktüs sonrası 

infarkt bölgesi ve sol ventrikül kavitesi genişleyerek,  kalp yetersizliği ortaya 

çıktığında önemli bir problem oluşturmaktadır. Kronik iskemi de ise 

anjiyogenez sayesinde gelişmiş kollaterallerin varlığı nedeniyle akut olaylar 

daha az dramatiktir. Bu nedenle canlı dokuyu korumak esas alınmalıdır. 

Bunun için kök hücre uygulamaları gibi yeni canlı doku sağlamaya yönelik 

çalışmalarda yapılmaktadır. Ancak reperfüzyon olmadan önceki kollateral 

dolaşım en az reperfüzyon kadar önemlidir. Hatta yapılan kök hücre 

çalışmalarında bile akinetik dokuda elde edilen minimal kasılmaların dahi 

yeniden anjiogenezi aktive ettiği bildirilmiştir (114-116). Unger ve 

arkadaşları hayvan modelinde, ekstrakardiyak bir arteri iskemik bölgeye 
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yerleştirerek sol ön inen koroner arter ile aralarında anjiyogenez yoluyla 

anastomoz oluşturduklarını bildirmişlerdir. Bu modelle, bölgesel iskeminin 

kollateral proliferasyonu için gerekli olduğunu göstermişlerdir (116). 

Zamanla anjiogenezin önemi ortaya konuldukça tedaviye yönelik 

anjiyogenez çalışmaları hız kazanarak, mevcut anjiyogenezin korunması 

daha da önemli hale gelmiştir (117).  

İskemi, miyokard fonksiyon kaybı ve aritmi oluşmasında önemli bir 

etkendir.  Bunun nedeni gap junctionların (epitel, kas ve sinir 

hücrelerindeki yan yüzey farklılaşma bölgeleri) ve hücresel elektrik 

iletiminin bozulması olduğu bildirilmiştir. Canlılığını koruyabilen hücreler 

kısmen bu iletimini sürdürebilmektedir. Ventriküler fibrilasyonda dahil 

olmak üzere,  aritmilerin bimodal frekans dağılımı büyük bir koroner arterin 

ani ve büyük bir tıkanma sonrasında oluşur. Atriyal fibrilasyon gibi 

aritmilerin perfüzyondan nasıl etkilendiği net olarak bilinmemekle birlikte, 

miyokardın perfüzyona ihtiyacı aşikârdır (118-120). Mevcut kollateral varlığı 

ve yeni gelişecek olan dolaşım sistemi hücrelerin devamlılığı için önemlidir. 

Aksi takdirde fibröz ve iletim özelliğinden yoksun bir doku ile yenilenen 

kasılma ve iletim defektlerine açık bir kalp ortaya çıkacaktır. Bu açıdan 

çalışmamızda antianjiyogenez özelliği net olarak ortaya konmuş pozitif grup 

oluşturularak antiaritmik olarak sıkça kullanılan Amidaron’un hayati öneme 

sahip anjiyogenez üzerine etkileri karşılaştırıldı. 

Bevasizumab ise VEGF’nin monoklonal antikorudur ve bazı kanser türlerinin 

tedavisinde kemoterapiyle kombine olarak uygulanması gittikçe artan bir 

biçimde kabul görmektedir. Lokal rekürren veya metastatik meme kanseri, 

skuamöz olmayan küçük hücreli dışı akciğer kanseri, metastatik kolorektal 

kanser ve metastatik renal hücreli kanser tedavisinde kemoterapi ile 

birlikte uygulandığında sağ kalımı ve ilk tercih tedaviye yanıt oranını 

artırdığı saptanmıştır (121-122). VEGF ayrıca diyabetik retinopati ve yaşla 

ilişkili maküler dejenerasyona ikincil gelişen intraoküler 
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neovaskülarizasyonda da rol oynamaktadır. Neovasküler yaşla ilişkili 

maküler dejenerasyon ve proliferatif diyabetik retinopatinin tedavisinde 

intravitreal Bevasizumab uygulamasının yararlı olduğu belirlenmiştir (121, 

122). Bu bulgular, Bevasizumab’ın in vivo potent antianjiyogenik etkisi ile 

ilişkilendirilmektedir. Bu nedenle çalışmamızda pozitif kontrol grubunda  

Bevasizumab kullanılmıştır. Çalışmamızda, 10-4M, 10-5M ve 10-6M 

konsantrasyonlarda Bevasizumab’ın ortalama antianjiyogenik skorunun 1’in 

üzerinde olduğu, yani güçlü antianjiyogenik etki gösterdiği belirlenmiştir. 

Bununla birlikte, ilacın yüksek konsantrasyonlar olan 10-4M ve 10-5M 

konsantrasyonlarda daha fazla antianjiyogenik etkide bulunduğu 

belirlenmiştir. 

Amiodaron, supraventriküler ve ventriküler aritmilerin tedavisinde başarı 

ile kullanılan sınıf III antiaritmik ilaçtır. Koroner baypas operasyonları öncesi 

profilaktik kullanımı postoperatif aritmi sıklığını azaltmakla birlikte, 

anestezik ilaçlar ile yaptığı etkileşim neticesinde pulmoner ve hepatik 

disfonksiyon ve düşük kalp debisine neden olabildiği bildirilmektedir. 

Amiodaron negatif inotropik etkisi nedeni ile özellikle sol ventrikül 

disfonksiyonu olan hastalarda kalp yetmezliğine neden olduğu 

bilinmektedir. Amiodaron’un, koroner baypas operasyonlarından sonra 

kullanımı ise, anestezik ajanlarla etkileşmeden doğan sorunları azaltacağı 

bildirilmiştir (55,56,57,58,123). You ve arkadaşlarının çalışmasında global 

iskemide miyokardın 3 katmanında da transmural dispersiyon (dağılım) 

repolarizasyonunun arttığı ve bunun ventriküler aritmilerle yakından ilişkili 

olduğu belirtilmiş ve Amiodaron’un bu repolarizasyonu azalttığı 

bildirilmiştir (124). Nagasawa ve arkadaşları yaptıkları çalışmada oral 

Amiodaron yükleme dozunun koroner arter ligasyonu / reperfüzyon ile 

uyarılan aritmileri baskılayabileceğini ancak bu doz yarının QT intervalini 

uzatmayacak oranlarda ayarlanması gerektiğini belirtmişlerdir. 

Amiodaron’un bu özelliğinin de diğer sınıf III antiaritmik ajanlardan farklı 

olduğunu bildirmişlerdir (125). Bir başka güncel konuda Amiodaron’un 
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antioksidan ve vazodilatör etkileridir. Bu konuda yapılan çalışmalarda 

Amiodaron’un bu etkileri sayesinde endotel koruyucu etki sağlayabileceği 

iddia edilmiştir. Traupe ve arkadaşlarının farelerde yaptıkları cinsiyet 

tabanlı organ perfüzyon model çalışmalarında amidaron’un etkileri 

araştırılmıştır.  Bu çalışmanın verilerine göre cinsiyetten bağımsız olarak 

Amiodaron hızla aterosklerotik damar dokusunda birikerek, damar 

otoritmitisitesini engellediğini ve arteriosklerotik arterlerde endotel bağımlı 

fonksiyonu iyileştirdiğini göstermişlerdir (126).  Bu veriler, Amiodaron’un 

antiaritmik etkileri dışında antioksidan ve vazodilatör etkilerinin 

incelenerek uygun şartlarda iskemi reperfüzyon sonrası kollateral dolaşıma 

katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir. Bizim çalışmamızda da 

Amiodaron’un anjiogenez üzerine etkileri araştırılarak ileride etki 

mekanizmlarına yönelik yapılacak çalışmalara ışık tutulması hedeflendi. 

Verilerimize göre Amiodaron’un 10-4M konsantrasyonda antianjiyogenik 

etki puanının, 10-5M ve 10-6M konsantrasyonlardan anlamlı düzeyde daha 

yüksek olduğu [0 (1-1)’ e karşılık 0,5 (0,5-1,0) ve 0,5 (0,5-1,0), sırasıyla; 

p<0,05] bulundu. Bulgularımız, kullandığımız araştırma modelinde 

Amiodaron’un yüksek konsantrasyonda (10-4M) belirgin olmak üzere 

antianjiyogenik etkiye sahip olduğunu gösterdi. Ancak düşük dozlarda bu 

etki sadece 10-5M dozlarda 2 yumurtada 0,5 puanında, 10-6M dozlarda 2 

yumurtada 0,5 skorunda 1 yumurtada izlenmiş olmasına karşın istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 10-4M konsantrasyonu genellikle ilaç 

uygulamaları için yüksek bir konsantrasyon olup genellikle insan dozlarının 

çok üzerinde bir rakamdır. Bu nedenle bu dozun araştırılması ancak invivo 

modellerde mümkün olmaktadır. Amiodaron içinde 10-4M 

konsantrasyonları insan dozlarının üzerindedir. Bu durum insanda 

kullanılan dozların antianjiyogenik etki göstermediği şeklinde 

yorumlanabilir.  

 



 
 

36 

 

SONUÇ ve ÖNERİLER 

Doku perfüzyonunun devamı, hücresel canlılığın ve işlevselliğin korunması 

için anjiyogenez büyük önem kazanmaktadır. Özellikle iskemiye duyarlı 

miyokard gibi dokularda bu durum daha ön plana çıkmaktadır. 

Tavuk embriyosu KAM modeli düşük maliyetli, kolay uygulanabilir ve hızlı 

sonuç veren bir yöntem olması nedeniyle ilaçların antianjiyogenik 

etkilerinin araştırılmasında gittikçe artan bir biçimde tercih edilmektedir. 

Çalışmamızda; 

1. Antianjiyogenik etkileri incelenen Amiodaron’un, bu yöntemle 

antianjiyogenik etkinliği net olarak ortaya konmuş Bevasizumab ile 

karşılaştırılmasında net bir antianjiyogenik etki oluşturmadığı, ancak yüksek 

dozlarda bu etkinin anlamlı olabileceği belirlendi. 

2. Amiodaron’un 10-4M konsantrasyonda antianjiyogenik etki puanının, 

10-5M ve 10-6M konsantrasyonlardan anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu 

[0 (1-1)’ e karşılık 0,5 (0,5-1,0) ve 0,5 (0,5-1,0), sırasıyla; p<0,05] bulundu.  

3. Amiodaron’un anjiyogenez üzerine etki mekanizması net olarak 

ortaya konamamakla birlikte modelimiz anjiyogenez inhibisyonunu 

gösterdiği için Amiodaron’un düşük dozlardaki pozitif etkisi ortaya 

konamamşıtır. Yani anjiogenik etkinliği açıklanamadı.  

4. Antianjiyogenik etkisi incelenmek istenen Amiodaron ve yeni 

moleküllerin etkilerinin araştırılması konusunda araştırma yöntemimizdeki 

gibi tavuk embriyosu KAM modelinin kullanılması ve etkilerinin 

Bevasizumab ile karşılaştırılarak test edilmesi iyi bir seçenek olabilir. 

5. İskemik durumların neden olduğu aritmilerde kullanılacak ajanın 

seçiminde anjiyogenezin korunması klinik sonuçları iyileştirebilir. Bu 
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nedenle bu sınıf ilaçların anjiyogenik etkilerinin ortaya konması fayda 

sağlayacaktır. 

6. Amiodaron geniş spektrumlu bir antiaritmik olarak, rutin dozlarda 

iskemi reperfüzyon aritmilerinde kullanılması anjiogeneze negatif etki 

oluşturmadığı için ek katkı sağlayabilir.  

7. Bizim çalışmamızın aksine, Amiodaron’un pozitif etkilerini de ortaya 

konulması için anjiyogenez aktivasyonunu araştıran çalışmalar 

klinisyenlere, yeni bir bakış açısı sağlayacaktır.  

Çalışmamızın sonuçları, antiaritmik tedavide anjiyogenezin korunması 

hedefleniyorsa, rutin dozlarda Amiodaron’un uygun bir seçim olabileceği 

kanaatindeyiz. Ancak yüksek dozlarda yaptığı antianjiyogenik etki nedeniyle 

yükleme dozu gibi durumlarda dikkatli kullanılmasını önermekteyiz. Ayrıca 

çalışmamızın, anjiyogenez üzerine pozitif etkilerin ortaya çıkarılması için 

yapılacak olan gelecek çalışmalara kaynak sağlayabileceğine inanıyoruz. 
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