Hematoloji

Growth Faktorler ve Tedavide Yeni Ufuklar

Hicrelerin normal veya anormal proliferasyonu;
hicre i¢ci haberci (messanger) islevini géren, polipeptid
yapisindaki growth faktdrlerin kontroll altindadir.

Son yillarda arka arkaya yeni growth faktorler bu-
lunmakta, yapi! ve etkileri tanimlanmaktadir. Ayrica ery-
thropoietin, G-CSF (Granulocyte-colony stimulating fac-
tor) ve GM-CSF (Granulocyte-macrophage stimulating
factor) gibiler kullanima hazir edilerek piyasaya veril-
mislerdir. Bu yazida growth faktorlerin yapi, genel 6zel-
likleri ve gilnlik kullanimda &nemli olanlarin bazilarin-
dan bahsedilecektir.

Growth faktérler genel olarak U¢ sekilde etki gos-
terirler:

1. Endokrin salinim: Bazi growth faktérler do-
lasima salinirlar ve hormon gibi etki ederler. Eryhtro-
poietin ve insulin-like growth faktér-l bu tip etkiye sa-
hiptir.

2. Parakrin salinim: Bir hiicre veya hiicreler grubu
lokal olarak cevresine veya hiicre disi matriksine bir
faktor salar. Bu parakrin salinim; doku tamirini ve em-
briyojenik gelisimi dizenleyen en 6nemli yoldur.

3. Otokrin salinim: Bir hiicrenin salgiladigi madde-
lerin yine ayni hiicreye etki etmesidir.

Birgok hastalikta, hastalikla ilgili organ ve sistemin
hicrelerinin c¢ogalma hizlarinda anormallikler vardir
(Tablo 1). Hucrelerin normal veya anormal cogalmasi
growth faktdrlerin kontroll altindadir. Anormal ¢ogalma,
kanserde oldugu gibi, fibroproliferatif durumlarda da
olabilir. Renal yetersizlik anemisinde oldugu gibi bazi
hastaliklarda ise dlisiuk gogalma hizi s6zkonusudur.

Growth faktorler: Serum, doku ekstreleri, kiltire
edilmis hiicrelerden elde edilmislerdir (13).

Etki Mekanizmasi

Growth faktorler, hiicrelerin Go fazini birakip Gi
fazina girmesini uyarirlar. Growth faktér reseptorleri

* GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
ic Hastaliklar1 Servisi

"G ATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Hematoloji
Onkoloji Servisi, ANKARA

T Klin Tip Bilimleri 1992, 12

Dr.Yiiksel KAS*

Yrd.Dog.Dr.Sabahattin GUL*
Dog. Dr. Mehmet DANA CI*
Prof.Dr.Necdet USKENT**

arasinda etki mekanizmalari yéniinden farkliliklar olsa
da bazi ortak ozellikleri vardir. Ortak 6zellikleri asagida-
ki sekilde siralayabiliriz:

1. Ozel bir gen grubunun transkripsiyonuna ihti-
ya¢ duyarlar.

2. Birgok growth faktdr reseptdrl, hicre igi kinaz-
lari ve fosfatidilinozitolin hidrolizini aktive ederler. Bir-
¢ok growth faktérin (PDGF, EGF, FGF, IGF-l) resepto-
ri, tirozin kinazlardir. Tirozin kinaz-growth faktor resep-
térinidn isleyis mekanizmasi oldukga iyi bilinmektedir
(Sekil 1). Bir growth faktérin hedef hiicreyi aktive et-
mesi icin temel mekanizma; reseptdérinin olmasi ve

ona baglanabilmesidir (12,13).

Tablo 1. Anormal hiicre proliferasyonu iceren hasta-
liklar (Wilson J.D.: Harrison's Principals of Int.Med)

Kanser
Atheroskleroz
Pulmonerfibrozis
Primer pulmoner hipertansiyon
Norofibromatozis
Akustik néroma
Tuberoskleroz
Psoriazis

Keloid

Fibrokistik meme
Polikistik over
Polikistik bobrek
Skleroderma
Romatoid artrit
Ankilozan spondillt
Myelodisplazi

Bazi anemiler
Siroz

Osofagial striktir
Sklerozan kolanjit
Retroperitoneal fibrozis

355

mmm.r -mmm: 'Midmin.: ‘:ammz .-.MBiti:..

Stm



356

KAS Ve Ark.
GROWTH FAKTORLER VE TEDAVIDE YENi UFUKLAR

Serin-Threonin kinaz
ve fosfatlarin
aktivasyonu

?
Sitoskeletal
degisiklikier

I

Growth Faktor
Reseptdril

Titozin Kinaz
Ema—

L

Fosfolipaz -C ve Fosiatioil
inozitol-Kinazin aktivasyonu

Fostatidilinozitol

inozitol Fosfatlar

Diagilgliserol

Protein I kinaz-C

Biyumeyi regiile eden genlerin
transknpsiyonu
{Myc, Fos, Actin, Egr}

$eki| 1. Tirozin kinaz-Growth faktor reseptériiniin isleyis mekanizmasi (Wilson J.D.: Harrison's Principals of Int.Med.)

Growth faktdrler arasinda klinik 6nemi olanlarin 6-
zellikleri, tedavi ve prognostik 6nemleri asagida siralan-
mistir:

Platelet-Derived Growth Faktor
(PDGF)

PDGF, insan plateletlerinden saflastirilaiak elde
edilen 32-kDa agirliginda bir maddedir. PDGF ayrica,
endotel hicrelerinden, makrofajlardan, mezansimal
hicrelerden, damar duz kasi hicrelerinden embriyoje-
nik, hucrelerden ve c¢esitli tumér hicrelerinden salinir.
En az iki ¢esit reseptdoria vardir.

PDGF, embriyojenik gelismenin en erken evrele
rinde ve yara iyilesmesinde rol oynar. Erigkin dokular-
da; vaskiler diz kas hucreleri, glial hiicreler ve fibrob-
lastlar PDGF'ye yanit verir. PDGF; atherosklerotik pla-
klarda diz kas hicrelerinin ¢ogalmasini ve goég¢uni
uyarir, hucre digsindaki matriks proteinlerinin Gretimini
artirir.

Maymunlarda yapilan Simian Sarkoma viris ca-
lismalarinda spontan olarak olusan fibrosarkomada
PDGF'nin rol oynayabilecegi disliniImektedir.

Fibroproliferatif hastaliklarin tedavisinde PDGF an-
tagonistleri gelistirilmektedir (13).

Epidermal Growth Faktor (EGF)

Fare tlikrik bezi ekstrelerinin yeni dogan farelere
enjeksiyonu g6z kapaklarinin vaktinden 6nce aciimasi-
na neden olur ve dislerinin ¢ikmasini c¢abuklastirir. Bu,

EGF'nin epidermal blyime ve keratinizasyonunu sti-
mile etmesine baglhdir, in vitro olarak EGF'nin fibrob
last ve epitelyal hucrelerin ¢cogalmasini uyardig: gdésteril-
mistir. EGF'nin tek bir reseptdrid vardir. Ayni reseptori
transforming growth faktér-alfa (TGF alfa) ve vaccinia
virus growth faktéri de baglanir, in vitro mitojen olarak
etki ederler.

Fare deneylerinde meme ve over kansellerinde
E GF reseptdr sayisinin artmis oldugu godsterilmistir

Halen cg¢esitli vicut sivilarinda ve hicre ekstrele-
rinde EGF dlzeyi tayin edilebilmektedir (13).

Transforming Growth Faktorler (TGF)

Yumusak agarda fibroblastlann buyimesini st
mile eden iki faktor elde edilmistir. Kanser hiicreler 1
yumusak agarda buyldukleri igin; bu iki faktérin timor
gelisiminde rol alan mitojenler oldugu disutnulerek tua-
mor growth faktorleri olarak adlandiriimistir.

TGF alfa ve beta vardir. Aralarinda énemli farkh
liklar vardir. EGF reseptorlerine baglanirlar. TGF-alfa
epitelyal hicreler icin mitojendir. TGF beta yumusak
doku hicrelerinin ¢ogalmasini baskilar, kollajen ve huc-
re disi matriks uretimini arttirir, hicre adhezyon mole-
killerini arttirir.

TGF-beta; pulmoner fibroziste, keloid olusumunda,
sirozda, sklerodermada. romatoid artritde ve proliferatif
vitreoretinopatide gorulen fibrozis olusumunda rol al-
maktadir. Bu mitojen kemik matriksin olugsumunu artirir
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ve belki de kemik iyilesmesinde kullanilabilir. TGF-be-
tanin kardiyak miyozitlerde de fazla miktarlarda saptan-
masi ve deneysel miyokard infarktisiinde artmasi,
miyokardial hasarin tamirinde rol oynayabilecegini ve
kemik lezyonlarinin iyilesmesinde de kullanilabilecegini
dislindirmektedir (13).

Fibroblast Growth Faktoérler (FGF)

FGF'ler endotel hicreleri, fibroblastlar, vaskiler
diz kas hicreleri, iskelet kasi miyoblastlari ve epitelyal
hicrelerin gogalmalarini uyarirlar. No&ronlar igin trofik
faktorlerdir. Nadir rastlanan bir etkisi anjiogenezistir.
Anjiogenezis; embriyojenik gelisim ve iskemik myokar-
din tamirinde faydaliyken, diabetik retinopatide ve ti-

mor anjiogenezisinde zararli olur.

Bilinen yedi adet FGF vardir. Tedavi agisindan tu-
mor anjiogenezisinin énlenmesi igin hangi spesifik blo-
kun yapilmasi gerekliligi ya da sinir rejenerasyonu ve
iskemik dokudaki anjiogenezis igin hangi faydali etkile-
rin artirilmasi gerektigi lGzerine ikinci ve Ug¢lincli faz ca-

lismalar devam etmektedir (13).

insiilin-Like Growth Faktérler

(ILGF-l, ILGFAI)

Growth hormon (GH) lineer blylime igin gereklidir.
GH bu etkisini direkt olarak degil, indirekt olarak diger
hormonlarin olusumunu uyararak yapar. Blylimeyi uya-
ran bu faktdrler, somatomedinler veya insilin-like
growth faktér olarak adlandirilir. ILGF-1 (Somatomedin-
C) postnatal blyime igin en 06nemli somatomedindir.
ILGF-1 yapisal olarak proinsiiline benzer ve kismen in-
siiline benzer etki gdsterir. Insilin salinimi igin bir tro-

fik (aktér rolini oynar. ILGF-1, GH saliniminda énemli
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bir geri besleme olusturur. Artmis ILGF-1 konsant-
rasyonlari, somatostatin salinimini artirarak ve direkt hi-

pofiz lizerinden GH salinimini inhibe eder (6,13).

Nerve Growth Faktér (NGF)

NGF; alfa, beta ve gamma altbirimlerinden olusan
bir kompleks olarak Izole edilmistir. Asil biyolojik etki-
den beta altbirlmi sorumludur. NGF reseptérleri kapiller
endotelde, miyoepitelyal hiicrelerde, perivaskiler hiicre-
lerde ve mast hiicrelerinde bulunur. NGF sensoryel ve
sempatik ndéronlarin sayr ve hacminde artisa neden
olur. NGF sinir rejenerasyonunun tedavisinde kulla-
nilabilecektir (13).

Kan Hiicrelerinin Growth Faktorleri
Kan hicrelerinin ¢ogalmasinin ve farklilagsmasinin
¢cogu parakrin salinimla kontrol edilir. Kemik iligi, lenf

nodlari ve enflamatuar hiicreler arasinda etkilesim var-
dir.

1. Hematopoietik Growth Faktorler

Yumusak agarda granilosit veya monositin ana
hicrelerinin blylimesini ve olgunlagsmasini uyaran pep-
tidlere koloni stimile edici faktorler ismi verilmistir.

Hematopoieziste ¢ok yonli kdék hicrelerden len-
foid ve miyeloid progenitorlar olusur. Bu progenitor
hicreler, kan hicrelerinin prekirsdrlerini olusturmak
Uzere yodnlendirilmistir. Eritrosit, fagosit ve trombositler
bu ¢ok ydénli progenitorun olgunlasmasi sonucunda
olusurlar. Bu progenitura "the spleen colony forming
unit" (CFU-S) denir. Bu progenitorun gogalmasiyla;
CFU-M (Colony Forming Unit-Megacaryocyte), CFU -
GM (Colony Forming Unit-Granulocyte Macrophage) ve
CFU-E (Colony Forming Unit-Erytroid) olusur. Koloni
stimile edici faktérler (CSF'ler), koloni olusturucu bi-

Tablo 2. Hematopoietik Growth Faktorler (Wilson J.D.: Harrison's Principals of Int.Med)

Faktor Diger Adlar Hedef Hicreler

M-CSF CSF-1, MAM m Makrofaj

(Makrofaj koloni

stimile edici faktor)

G-CSF MGITG, Pluripoietin, Granllosit

(Granilosit koloni Diferensiasyon faktor

stimile edici faktor)

GM-CSF MGI-1 GM,CSF-a, CSF-2, Makrofaj

(Granilosit makrofaj Pluripoietin alfa Granilosit

koloni stimile edici faktor)

IL-3 Multi CSF-a, Stem cell Makrofaj

(interl6kin-3) activating factor, Granulosit
hematopoietin-2, Eosinofil

burst promoting activitesi,
mast hicresi growth faktori

Eritropoietin
Trombopoietin

Megakaryosit
Mast hicresi
Eritroid hiicre
Megakaryosit
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rimlerden (CFU) olgun kan hicreleri uyarirlar. Baslica
alti adet CSF vardir (Tablo 2). Bu faktérler kemik ingin-
deki fibroblastlar, endotel hiicreleri ve aktive edilmis T
hicreleri tarafindan duretilirler. Eritropoietin ise bodbrek
kaynaklidir (6,7,12,13).

G-CSF (Graniilosit Koloni Stimiile
Edici Faktor)

insan G-CSF'i Souza ve arkadaslari tarafindan in-
san mesane karsinomu hiicre dizisinden purifiye edil-
mistir. Invitro olarak G-CSF'in reseptérlerinin gogunun
nétrofillerde, ¢ok azinin ise monositlerde oldugu goéril-
mistir. G-CSF, granilosite spesifik koloni gelisimini
uyarir ve PMNL'lerin (Polimorfo nikleer |6kosit) fonk-
siyonel aktivasyonunu saglar. Antikora bagli hiicresel
toksisiteyi, kemotaksisi, IgA i¢cin Fc reseptdr ylzeyleri-
nin artmasini saglar. PMNL'lerin hem sayisini hem de
fonksiyonunu arttirdigi icin enfeksiyonlara karsi korun-
mada o6nemli roli vardir ve timér blylmesini kontrol
edebilir. Preklinik deneylerde G-CSF'nin E.Coli, P.Aeru-
ginosa, Sfaf.Aureus, Cand.Albicans'a kargi koruyuculuk
sagladigr gorilmistir. G-CSF, P.Aeruginosa icin kulla-
nilan antibiyotiklerle sinerjik etki gosterir.

G-CSF'nin klinik kullaniminda gériillen yan etkiler;
kemik agrisi (en sik rastlanan yan etki olup asetamino-
fene iyi yanit verir), splenomegali ve I|6kosit alkalen
fosfatazda artistir (6,7,8,12,13). Rekombinan ticari
sekilleri klinik kullanim igin Uretilmis bulunmaktadir.

GM-CSF (Graniilosit-Makrofaj Koloni
Stimile Edici Faktor)

insan GM-CSF'i, HTLV-lIl (Human T lymphocyte
virus |l) virisiyle infekte edilmis T-Lenfoblast hiicre di-
zisinden saflastiriimistir. GM-CSF; nétrofillerin, eosinofil-
lerin, monositlerin sayisinda artisa neden olur. Ayni za-
manda trombosit ve retikllositlerde de artisa neden
olabilecegi gosterilmistir. GM-CSF ayrica fagositozisi,
sliperoksit olusumunu, antikora bagimh hicresel toksisi-
teyi, IL-1 (Interleukin-1) ve TNF (Tumor Necrozing Fac-

tor) Uretimini de artirir.

GM-CSF'nin klinik kullanimda gériillen yan etkileri;
ates, kemik agrisi, kapiller kagak sendromu ve sivi ylUk-
lenmesidir (6,7,12,13).

Yurt disinda Leucomax adi altinda bulunmakta
olup yurdumuzda da piyasaya verilmek Uzeredir.

G-CSF ve GM-CSF'nin Kilinik
Kullanimi

G-CSF ve GM-CSF; sitotoksik ilaglara bagl kemik
iligi baskitanmasmda, ndétropenide, myelodisplazide,
aplasfik anemilerde, AIDS'de, hairy cell I6semide, ke-
mik iligi nakli sonrasinda ve konjenital agranilositozda

kullanilabilir. Aritman ve ark. kemik iligi nakli sonrasinda
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I6kosit sayilarinin normale dénmesi icin GM-CSF dner-
diler. Lindeman ve ark. 18 ileri maligniteli hastada, G-
CSF'nin primer malignite Ulzerine etkisini arastirmak
icin G-CSF'i kullandilar ve G-CSF'nin malign hastaligin
primer seyrini degistirmedigini saptadilar (1,13).

G-CSF ile notrofil sayisi birkag gin i¢cinde 10-15
kat artar. Klinik denemelerde, G-CSF ve GM-CSF kul-
lanimi sonrasinda kemik iliginde progenitor hiicre sayi-
larinda azalma olmadigr goérialmistir. Khvvaja ve ark.
birka¢ hastada rekombinan GM-CSF'ye karsi antikor
gelistigini saptadilar, fakat bunun klinik yénden &6nemi
henlz agiklik kazanmamistir (2,7,10,12,13).

Hematopoietik Growth Faktorlerin tartismali klinik
kullanim alani akut myeloid l6semilerdir, in vitro olarak
G-CSF, GM-CSF ve IL-3 losemik hiicre klonunun c¢o-
dalmasini indiklerler. Bu tedavinin I6semili hastalarda
hastaligin gidisini hizlandirma olasiligi bu faktérlerin gra-
nilositopenili hastalarda dahi kullaniimasina tereddit
getirmistir. Ohne ve ark. 60 akut myeloid |&semili, 30
akut lenfoblastik [6semili, 9 KML (Kronik myelositik 16-
semi) blastik krizli hastada ve 2 myelodisplastik send-
romlu hastadan olusan grubun yarisinda G-CSF, diger
yarisinda plasebo kullandilar. G-CSF'nin akut |I6semide
guvenle kullanilabilecegini goézlemlediler (11). Estey ve
ark. kotl prognozlu tanisi yeni konmus AML olgularin-
da ylksek doz cytosine arabinoside tedavisi altinday-
ken GM-CSF'nin etkisini arastirdilar ve GM-CSF'nin bu
vakalarda faydali olmadigini saptadilar (5).

Grawford ve ark. small celi akciger kanserli hasta-
larda G-CSF kullaniminin maliyetini arastirdilar. Ca-
lismalarinda 14 ginlik 6 d6bnemde tedavi ya da 84
gunlik G-CSF tedavisinde gin basina disen G-CSF
maliyetini 200 dolar olarak saptadilar. 104 hastada ge-
lismis olan 30 enfeksiyonu &nlemenin ilag degeri 1.7
milyon dolardi. Enfeksiyon basina disen maliyet 50
bin dolari geg¢medikge, kemoterapi alan hastalarda G-
CSF'nin kullaniminin enfeksiyonlari 6nlemede ve hospi-
talizasyon siiresini kisaltmada ekonomik oldugu sonu-
cuna vardilar (3).

GM-CSF ve G-CSF trombosit ve eritrosit sayilari-
na etkili degildir. IL-3 ve IL-6 in vitro olarak megakar-
yosit kolonileri olusturur. Bu o6zellikleri in vivo olarak
denenmektedir. Gelecekte yapilacak kombine tedavinin
(GM-CSF ve IL-3) tek faktdrle yapilandan daha basaril
olmasi beklenmektedir (6,7).

Erythropoietin

Bobrek ve az bir kismi karaciger ve kemik iligi
makrofajlari tarafindan dretilir. Kronik bdbrek yetmezligi
anemisinde, kronik hastallk anemisinde ve kemotera-
piye bagli kemik iligi supresyonunda; eritrositler seriyi
uyarmak amaciyla kullanihir. Ludwing ve ark. multipl
myelomali 13 hastada 30 hafta sireyle erythropoietin

T Klin Tip Bilimleri 1992, 12



KAS ve Ark.
GROWTH FAKTORLER VE TEDAVIDE YENiIi UFUKLAR

uyguladilar. Olgularin %85'inde aneminin erythropoie-

tinle diazeltildigini saptadilar (9,13).

Erythropoietinin yan etkileri; gegici dispne, artralji,
miyalji, flushing, kemik agrisi ve diastolik kan basman-
daki artistir. Erythropoietin son 5 yildir klinik tip kullani-
mi hizmetine verilmistir.

2. Lenfokinler (Sitokinler)

in vitro olarak normal lenfositlerin bliylimesini sag-
layan faktdrlerin incelenmesinde lenfokinler ya da inter-
I6kinler diye adlandirilan bir grup molekil belirlendi.
Baslangigta, immin sistemde farkli hicre popillas-
yonlari arasinda spesifik ekstraselliler haberciler ol-
duguna inanildi. Protein grubu igin daha genel bir terim
olarak sitokin kullanildi. Lenfositlerin bliyime ve olgun-
lagsmasi bu faktdrlere ve onlarin farkli hicre gruplarin-
daki reseptorlerine baglhidir.

interlékin-1, birgcok hiucre tarafindan yapilir ve akut
fazda birtakim reaksiyonlarda farkli etkileri vardir. Hem
T-lenfosit hem de vaskiiler diz kas hlcreleri lzerine
mitojenik etkileri vardir. IL-1 proinflamatuar sitokinlerin
prototipidir, akut ve kronik inflamatuar degisikliklere ne-
den olur. IL-1'in asiri Gretimi normal defans mekaniz-
malarinin zayiflamasina neden olur. IL-1'in sentezinin
azaltilmasi ya da etkilerinin azaltilmasi, birgcok hasta-
likta tedavinin amaci olmaktadir. Dogal olarak olusmus
IL-1 reseptdér antagonisti (IL-1 ra) vardir. Bu, tedavide

1. Antman KH, et al. GM-CSF in Marrow Transplantation,
current knowledge and future prospects for GM-CSF,
1991:9-15.

2. Bonilla MA, Gillo AP, et al. Effects of recombinant
granulocyte colony-smilutanig factor on neutropenia in
patients with congenital agranulositosis. The New England J
of Med 1989; 6:728-36.

3. Crawford J, Ozer H, Stoller R. Reduction by
granulocyte-stimulating factor of fever and neutropenia
induced by chemotherapy in patients with small cell lung
cancer. The New England J of Med 1991; 325:164-70.

4. Dinarello CA. Inhibition of interleukin-1, focus on growth
factors 1991; 1(3):4-7.

5. Estey EH, Dixon D, Kantarjian HM, et al. Treatment of poor
prognosis, newly diagnosed acute myeloid leukemia with
ara-c and recombinant human granulocyte-macrophage
colony stimulating factor. Blood 1990; 75:1766-9.

6. Groopman JE, Molina JM, Scadden DT. Hemapoietic
growth factors; biology and clinical applications. The New
England J of Med 1990; 321:1449-59.

7. Khwaja A, Goldstone AH. Hemopoietic growth factors.
British Medical Journal 1991; 30-18:1164-5.

| Klin Tip Bilimleri 1992, 12

359

yeni yaklasimlar ve c¢alismalara yol agmistir. IL-1 ra;
sok, letal sepsis, inflamatuar barsak hastaligi, deneysel
artritte kullanilmakta ve insan I6semi hicrelerinin ¢ogal-
masini azaltmaktadir (4).

IL-2, T lenfosit proliferasyonu ve matirasyonunda
6nemli rol oynar ve Kkiller cell'lerin sitolitik aktivitesini
arttirir. Boylece timoér tedavisinde potansiyel bir kulla-
nim alani olabilir.

IL-3, multipl hicre koklerinin hematopoietik prekdir-
sorlerinin buylime ve diferansiasyonunu stimile eder.
Ayni zamanda mast hicreleri igin growth faktérdiar. IL-
3, IL-4, IL-5 allerjik ve antiparaziter inflamatuar yanitlar-
da 6nemli rol alirlar. Lenfokinlerin gogu diger lenfokinle-
rin salinimini arttirir. Terap6tik amacgli yan etkileri olabi-
lir (12,13).

SONUG

Son yillarda arka arkaya yeni growth faktérler bu-
lunmakta, yapr ve etkileri tanimlanmaktadir. Erythro-
poietin, G-CSF ve GM-CSF gibi growth faktdrler kulla-
nima sunularak, tedavide yeni yaklasimlar saglamistir.
PDGF, EGF, TGF, ILGF-1 ve I, NGF ve diger hemato-
lojik growth faktdrlerin birgok hastaligin tedavisinde fay-
dali olabilecegi diasinulmekte ve bu konu ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir. ilerde bunlarin da ery-
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konusu olabilecektir.
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