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Gocukluk Cag1 Akut Losemi ve
Malign Lenfomalarinda Serum
Dontigtliriicii Biytime Faktorii-Beta 1
Diizeylerinin Onemi

The Importance of Serum Transforming Growth
Factor-Beta 1 Levels in Pediatric Patients with
Acute Leukemia and Malignant Lymphoma

OZET Amag: Déniistiiriicii bityiime faktérii-beta [transforming growth faktér-beta (TGF-B)], hematolojik
malignitelerin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu arastirmanin amaci, akut l6semi ve malign len-
foma tanis1 almig ¢ocuk hastalarda, tan1 anindaki ve remisyondaki serum TGF-f1 diizeylerinin 6neminin be-
lirlenmesidir. Gereg ve Yéntemler: Ocak 2006-Aralik 2010 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’'nda tani alip tedavisi yapilan 12 akut 16semi ve 16 malign lenfomali
hasta aragtirmaya alindi. Serum TGF-f1 diizeyleri ELISA y6ntemi ile belirlendi ve sonuglar 20 saglikli kont-
rol ile kargilagtirildi. Bulgular: Akut 16semi grubunda, tan1 anindaki ortalama TGF-B1 diizeyi (8,067+3,820
pg/mL), remisyondaki (17,663+9,547 pg/mL) ve kontrol grubundakilere (21,565+7,910 pg/mL) gore istatis-
tiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (sirasiyla p=0,015 ve p<0,001). Akut I6semi grubunda tani anin-
daki serum TGF-B1 diizeyleri ile beyaz kiire, hemoglobin, trombosit ve laktat dehidrogenaz diizeyleri arasinda
iligki saptanmadi1. Hodgkin lenfoma grubunda, tan1 anindaki ortalama TGF-B1 diizeyi (19,015+4,035 pg/mL)
remisyondakine (22,942+6,805 pg/mL) gore diisitk bulundu. Non-Hodgkin lenfoma grubunda ise tani anin-
daki ortalama TGF-P1 diizeyi (17,937+7,167 pg/mL) remisyondakine (16,055+7,435 pg/mL) gore yiiksek bu-
lundu. Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma gruplarinda tani an1 ve remisyondaki TGF-f1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,173 ve 0,779). Malign lenfoma grubunda,
tan1 anindaki serum TGF-B1 diizeyleri ile eritrosit sedimentasyon hizi ve laktat dehidrogenaz diizeyleri ara-
sinda iligki saptanmadi. Sonug: Akut l6semi grubunun tani anindaki serum TGF-f1 diizeyi, remisyondaki ve
kontrol grubundakilere gére anlamh sekilde diisiik saptanmigtir. Serum TGF-f1 diizeyinin, ¢cocukluk ¢ag:
akut l6semilerinde tedaviye yanitin izlenmesinde yararli bir parametre olarak kullanilabilecegi diigintilm-
tstiir.

Anahtar Kelimeler: Losemi; lenfoma; doniistiiriicii bityiime faktorii beta

ABSTRACT Objective: Transforming growth factor-beta (TGF-p) seems to play an important role in the patho-
genesis of hematological malignancies. The aim of this study was to evaluate the importance of serum levels of
TGF-B1 in children with acute leukemia and malignant lymphoma at diagnosis and in remission. Material and
Methods: The serum levels of TGF-$1 were studied by ELISA in 12 children with acute leukemia and 16 children
with malignant lymphoma who were diagnosed and treated at Ankara University Faculty of Medicine, Divi-
sion of Pediatric Oncology between January 2006 and December 2010. Results were compared with 20 healthy
controls. Results: In acute leukemia group, the mean level of TGF-B1 at diagnosis (8.067+3.820 pg/mL) was sig-
nificantly lower compared with patients in remission (17.663+9.547 pg/mL) and control group (21.565+7.910
pg/mL) (p=0.015 and p<0.001, respectively). There were no relations between serum TGF-B1 levels and white
blood cell count, hemoglobin level, platelet count, and lactate dehydrogenase level in acute leukemia pa-
tients. In Hodgkin’s lymphoma group, the mean level of TGF-1 at diagnosis (19.015+4.035 pg/mL) was lower
than in remission (22.942+6.805 pg/mL). The mean level of TGF-B1 at diagnosis (17.937+7.167 pg/mL) was
higher compared to remission (16.055+7.435 pg/mL) in non-Hodgkin’s lymphoma group. There were no sig-
nificant differences between serum levels of TGF-B1 at diagnosis and in remission in Hodgkin’s lymphoma and
non-Hodgkin’s lymphoma patients (p=0.173 and 0.779, respectively). There were no relations between serum
TGF-B1 levels and erythrocyte sedimentation rate and lactate dehydrogenase level in malignant lymphoma pa-
tients. Conclusion: In acute leukemia group, serum level of TGF-B1 at diagnosis was significantly lower compared
with patients in remission and control group TGF-p1 might be a useful parameter in monitoring the treatment of
childhood acute leukemias.
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oniistiiriicli bitylime faktorii-beta [Trans-
Dforming growth faktor (TGF-f)] siiper ai-

lesi, yapisal olarak iligkili 30’dan fazla ¢ok
islevli proteinden olusmaktadir. Inhibin/aktivin ai-
lesi, kemik morfojenik proteinler (KMP), glial
hiicre kaynakli nérotrofik faktor [glial cell-derived
neurotrophic factor (GDNF)] ailesi, bitylime di-
feransiyasyon faktorleri (BDF) ve TGF-f’nin g
izoformu (TGF-B1, 2 ve 3) bu stiper ailenin tiyele-
rindendir.! TGF- etkilerini, hiicre yiizeyinde bu-
lunan ve TGF-f almac 1, 2 ve 3 olarak bilinen g
farkli almaca baglanarak gerceklestirmektedir.
Hiicre igerisinde ise SMAD ve SMAD dis1 sinyal
yollarini kullanmaktadar.?

TGF-B hiicre diferansiyasyonu ve apoptozisi
uyararak, hiicre dongiistinii duraklatarak doku ho-
meostazisinin ve genomik stabilitenin korunma-
sinda 6nemli rol oynamaktadir.? Bu etkileri ile daha
¢ok tiimor baskilayici olarak gorev yapsa da tii-
moriin gelisiminin ge¢ asamalarinda, timor geli-
simini kolaylastiric1 etkisi vardir ve bu durum
“TGF-p paradoksu” olarak anilmaktadir.®> Buna
sebep olarak almag diizeyindeki degisiklikler ve
sinyal iletimindeki bozukluklar gosterilmektedir.*
Yapilan caligmalar, TGF-f’nin tim6r dokusunda
hiicre dis1 matriks depolanmasini artirdigini, an-
jiyogenez, invazyon ve metastaz gelisimini hiz-
landirdigini, tiimor dokusunda immiin tolerans
gelisimine neden oldugunu gostermistir.> Solid
timorlerin bir¢ogunun, fazla miktarlarda TGF-f
salgiladig1 ve yiiksek TGF-B diizeylerinin ileri
evre hastalik ve diisiik sagkalim ile iligkili oldugu
saptanmigtir.®* TGF-f’'nin paradoksal etkisi sadece
solid tiimorlerde degil, hematolojik malignitelerde
de gorilmektedir.”® SMAD sinyal iletimindeki bo-
zukluklarin lI6komogenez, almag diizeyindeki de-
gisikliklerin ve TGF-f etkinligindeki artigin ise
malign lenfoma (ML) gelisimi ile iliskili oldugu bil-
dirilmigtir.81

Yukarida belirtilen ¢aligmalar ¢cogunlukla erig-
kin hastalarda yapilmis olup, ¢ocukluk ¢agi hema-
tolojik maligniteleri ile TGF-p iligkisine ait veriler
kisithdir. Ayrica erigkin ve ¢cocukluk ¢agi 16semi ve
ML’leri karsilastirildiginda klinik 6zellikler, tedavi
sonuglar1 ve prognoz acisindan 6nemli farkliliklar
vardir. Bu ¢aligmanin amaci, ¢cocukluk ¢agi hema-

tolojik malignitelerinde serum TGF-B1 diizeyleri-
nin 6nemini belirlemektir.

I GEREG VE YONTEMLER

HASTA SECIMi VE VERILERIN TOPLANMASI

Ocak 2006-Aralik 2010 tarihleri arasinda hastane-
mizde tan1 alip tedavisi yapilan 12 akut 16semi (AL)
[sekiz akut lenfoblastik 16semi (ALL), dort akut mi-
yeloid 16semi (AML)] ve 16 ML [alt1 Hodgkin len-
foma (HL), 10 non-Hodgkin lenfoma (NHL)]
hastasina ait dosya verileri ile tani ve remisyon do-
nemlerinde alinip saklanmis olan serum 6rnekleri
retrospektif olarak toplandi. Serum 6rneklerinden
TGF-B1 diizeyleri ¢alisildi. Sonuglar, hastanemize
belirli araliklarla saglik kontrolii ve/veya as1 i¢in
bagvuran benzer yaslarda 20 saglikli kontroliin
serum TGF-B1 diizeyleri ile karsilastirildi. AL ve
ML tanis1 igin gerekli olan tetkikler ve evrelen-
dirme islemleri genel prensiplere gore yapildi.’>%
Remisyon ol¢iitleri tedavi protokollerine uygun
olarak belirlendi.”»?* Caligma i¢in etik kurul onay1
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girigsimsel Ol-
mayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komis-
yonu'ndan alindi ve Helsinki Deklarasyonu 2008
prensiplerine uygun olarak yapildi. Caligmaya
dahil edilen tiim hastalarin ve saglikli kontrol
grubundaki ¢cocuklarin ebeveynlerinden “bilgilen-
dirilmig olur” alindi.

SERUM TGF-B 1 DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Caligmaya déhil edilen hastalarin tani ve remisyon
donemlerinde alinip, -20°C’de saklanmis olan
serum Ornekleri kullanildi. Serum TGF-B1 diizey-
leri ozel kit (Bender MedSystems Human TGF-$1
Instant ELISA kit; Viyana, Avusturya) kullanilarak
ELISA yontemi ile belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz SPSS 11.5 programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistik olarak siirekli degis-
kenler ortalama+standart sapma, kategorik degis-
kenler ise say1 (n) ve yiizde deger (%) bi¢ciminde
gosterildi. Orneklem biiyiikliikleri géz éniine ali-
narak nonparametrik testler tercih edildi. Siirekli
degiskenlerin gruplar arasindaki farkliliginin aras-
tirillmasinda bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U,
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bagimli gruplarda ise Wilcoxon isaretli siralar test-
leri kullanildi. Grup ici degiskenlerin korelasyonu
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
p<0,05 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

I BULGULAR
HASTA OZELLIKLERI

AL hastalarinda ortalama yag 9,79+4,47 (1,5-15,5)
yil idi ve hastalarin %58’i erkekti (yedi erkek, bes
kiz). Tki ALL hastas1 “Children Cancer Group’s
(CCG) 106” protokolii, alt1 ALL hastas1 ise CCG
1961 protokoliine gore tedavi edilirken, tim AML
hastalar1 CCG 2961 protokoliine gore tedavi
edildi.?»*?¢ Remisyon AL hastalarinda “ilk remis-
yon” olarak alindi ve ALL hastalarinda indiiksiyon
sonrast 28+7, AML hastalarinda ise indiiksiyon
sonras: 35+7 giinde elde edildi. AL hastalarinin
tan1 anindaki demografik ve laboratuvar 6zellik-
leri Tablo 1’de goriilmektedir.

ML hastalarinda ortalama yas 10,7+3,67 (3,3-
17,2) yil idi ve hastalarin %44t erkekti (yedi erkek,
dokuz kiz). Bir HL hastas1 kombine vinkristin, pro-
karbazin, prednizolon, adriamisin (OPPA) ve sik-
lofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon
(COPP) protokolleri ve etkilenmis alan radyotera-
pisi ile bes HL hastasi ise adriamisin, bleomisin,
vinblastin, dakarbazin (ABVD) protokolii ve etki-

lenmis alan radyoterapisi ile tedavi edildi.””*® Re-
misyon HL hastalarinda “tam remisyon” olarak
alind1 ve tim hastalarda baglangi¢ tedavisi sonra-
sinda remisyona ulasildi. T-hiicreli NHL olan bir
hasta, Berlin-Frankfurt-Miinih (BFM) NHL T-
hiicre protokolii, B-hiicreli NHL olan dért hasta,
Total Therapy B hiicre protokolii ve yine B-hiicreli
NHL olan dort hasta, “Pediatric Oncology Group
(POG) 9317 protokoliine gore tedavi edildi.?-3!
ML hastalarinin tani anindaki demografik, klinik
ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 2’de goriilmekte-

dir.

SERUM TGF-3 1 DUZEYLERI

AL hastalarinin ii¢ii remisyona girmediginden do-
lay1, serum TGF-B1 diizeyi sadece tani aninda gali-
sildi. Tamidaki ortalama serum TGF-B1 diizeyi
(8,067+3,820 pg/mL) hem remisyondaki diizeye
(17,663+9,547 pg/mL) hem de kontrol grubuna
(21,565+7,910 pg/mL) gore anlamh sekilde diisiiktii
(sirasiyla p=0,015 ve p<0,001) (Sekil 1). Tan1 anin-
daki serum TGF-B1 diizeyleri ile hemoglobin de-
geri, beyaz kiire sayisi, trombosit sayis1 ve laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi arasinda iligki saptan-
mad: (swrasiyla p=0,457, p=0,948, p=0,175 ve
p=0,391).

HL hastalarinin tan1 anindaki ortalama serum
TGF-B1 diizeyi (19,015+4,035 pg/mL), hem remis-
yondaki diizeye (22,942+6,805 pg/mL) hem de

TABLO 1: Akut [6semi hastalarinin tani anindaki demografik ve laboratuvar ézellikleri.
Hasta Yas Beyaz kiire Hb Trombosit LDH
no (y) Cinsiyet Tani (x10%mm?®) (g/dL) (x10%mm?®) (UL)
1 15,5 E ALL, Pre-B hiicreli 24,6 12,9 37,5 324
2 15 K ALL, Pre-B hiicreli 226 9,3 31 755
3 7.1 E ALL, Pre-B hiicreli 1,7 8,3 30 344
4 9,6 E ALL, Pre-B hiicreli 71 8,4 103 1,055
5 15 E ALL, B hiicreli 215 8 19 18,919
6 35 K ALL, B hiicreli 13,2 8,5 95 4,636
7 8,2 E ALL, T hiicreli 41,2 12,3 147 1,064
8 15 E ALL, T hiicreli 210 10,7 27 2,698
9 8,6 E AML, M, 1,2 8,9 134 735
10 9,1 K AML, M, 65 10,3 36 2,053
11 13,5 K AML, M, 0,5 9,1 12 246
12 10,6 K AML, M, 66 7,2 1 607

ALL: Akut lenfoblastik I6semi; AML: Akut miyeloid I6semi; E: Erkek; Hb: Hemoglobin; K: Kiz; LDH: Laktat dehidrogenaz.
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TABLO 2: Malign lenfoma hastalarinin tani anindaki demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri.

Hasta no Yas (yil) Cinsiyet Tani
1 17,2 E NS-HL
2 6,9 E NS-HL
3 14 K NS-HL
4 17 E NS-HL
5 8,8 K NS-HL
8 13,7 K MS-HL
7 48 E BL

8 7 K BL

9 1,5 K BL
10 10 K BL
11 3,3 K BL
12 7,5 E BL
13 6,6 K BL
14 13,1 E BL
15 10,1 K BL
16 10,2 E T-hcreli

Evre ESH (mm/h) LDH (ULL)
v 16 386
v 145 4,181
1l 105 354
Il 124 382
Il 58 537
1l 30 168
Il 4 379
v 18 1,570
v 86 343
v 100 1,200
1l 54 1,987
I 10 204
1l 54 606
v 86 1,763
v 8 241
Il 30 1,778

BL: Burkitt lenfoma; E: Erkek; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; HL: Hodgkin lenfoma; K: Kiz; LDH: Laktat dehidrogenaz; MS: Mikst selliiler; NS: Nodiiler sklerozan.

kontrol grubuna (21,565+7,910 pg/mL) gore dii-
stiktii, ancak istatistiksel olarak anlamli fark goz-
lenmedi (sirasiyla p=0,173 ve p>0,05). Tam
anindaki serum TGF-P1 diizeyleri ile eritrosit sedi-
mentasyon (ESH) hizi ve LDH diizeyi arasinda
iligki saptanmada (sirastyla p=0,072 ve 0,872).

NHL’li iki hasta remisyona girmediginden
dolayi, serum TGF-B1 diizeyi sadece tani aninda
calisildi. Tanidaki ortalama serum TGF-P1 diizeyi
(17,937+7,167 pg/mL) remisyondaki diizeye
(16,055+7,435 pg/mL) gore yiiksek, kontrol gru-
buna (21,565+7,910 pg/mL) gore diisiiktii, ancak
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (sira-
siyla p=0,779 ve p>0,05). Tan1 anindaki serum TGF-
B1 diizeyleri ile ESH hizi ve LDH diizeyi arasinda
iligki saptanmada (sirastyla p=0,854 ve 0,934).

I TARTISMA

Stimiile edici biiytime faktorlerine artmis duyarh-
ik veya inhibitor 6zellikteki biiylime faktérlerine
kars1 duyarlilik kaybi, normal hiicrelerin 16semi
hiicrelerine déniisiimiine neden olabilmektedir.?
TGF-p hematopoez tizerinde genel olarak baskila-
yict etki gostermekle birlikte, 16semi hiicreleri-
nin in vitro olarak TGF-B’ya kars1 daha az duyarh

45000
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15000 1
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0 T T |
ALT AL-R HL-T HL-R NHL-T NHL-R  KONTROL

SEKIL 1: Akut I5semi, malign lenfoma ve kontrol gruplarinin serum TGF-B1
duzeyleri.

AL-T: Akut Idsemi-tani; AL-R: Akut Idsemi-remisyon; HL-T: Hodgkin lenfoma-
tani; HL-R: Hodgkin lenfoma-remisyon; NHL-T: Non-Hodgkin lenfoma-tani;
NHL-R: Non-Hodgkin lenfoma-remisyon.

olduklar1 saptanmigtir.®? Bu duyarlilik kaybina
neden olan farkli mekanizmalar tanimlanmigtir.
SMAD proteinlerindeki mutasyonlarin, TGF-f al-
maglarinin kaybinin ve SMAD dis1 sinyal yolak-
larinin etkinlegsmesinin 16semi hiicrelerinin
sagkalimina yol agabilecegi distintilmiistiir. Lin
ve ark., akut promiyelositik 16semide TGF-f sin-
yal iletiminin bozuk oldugunu gostermislerdir.'?

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(2)

85



Caglar ODEK ve ark.

COCUKLUK GAGI AKUT LOSEMI VE MALIGN LENFOMALARINDA...

SMAD4 genindeki mutasyonlar AML gelisimi ile
iligkilendirilmigtir.” AML/ETO onkoproteini
SMAD proteinleri ile etkilesmekte ve TGF-f gen
transkripsiyonunu engellemektedir.*®* SMAD3 eks-
presyonundaki azalmanin T-hiicreli 16semi gelisi-
minde rol oynadig1 bulunmustur.'®

AL hastalarinda, serum TGF-f diizeylerini
arastiran ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve
bu ¢aligmalarin sonuglar: birbirlerinden farklidar.
Chen ve ark., AL tanisi alan erigkin hastalarda yap-
tiklar1 ¢aligmada, serum TGF-B1 diizeyinin tani
aninda anlamh sekilde diisitk oldugunu, remisyona
giren hastalarda normale dondiigiinii ve rekiirrens
gelistiginde tekrar distigint gostermislerdir.3*
TGF-B1’in, 16semi tedavisinin izleminde degerli
bir 6l¢iim olarak kullanilabilecegi belirtilmigtir.3
ALL tanisi alan ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alig-
mada ise serum TGF-f1 diizeyleri anlaml olma-
makla birlikte, kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmistir. Ayni calismada ALL hastalarinin
serum TGF-B3 diizeyleri kontrol grubuna goére an-
lamh sekilde diisiik bulunmus, ancak prognoz agi-
sindan 6nemi olmadif: belirtilmistir.®

Bizim c¢aligmamizda AL hastalarinin tam
anindaki serum TGF-B1 diizeyi remisyondaki dii-
zeye ve kontrol grubuna gore anlamh sekilde
distk saptanmistir. Lin ve ark.nin ¢aligmasina
benzer sekilde, diisiik endojen TGF-B1 diizeyinin,
onkojenik molekiiler degisikliklerin de varli-
ginda, 16semi gelisiminde rolii olabilecegi diisii-
nilmistir.!? Tam anindaki diigitk serum diizeyi,
kemik iligi stromasinin 16semi hiicreleri tarafindan
infiltre edilmesine ve hastaligin ilerlemesi asama-
sinda 16semi hiicreleri tarafindan otokrin/parakrin
yollarla tiiketilmesine bagli olabilir. Saglikli kemik
iliginde TGF-B1 notrofiller, monositler, dendritik
hiicreler, mast hiicreleri ve trombositlerden salgi-
lanmaktadir.> Bu nedenle remisyonda yiikselen
TGF-P1 diizeyi, kemik iliginin saglikli hiicreler ta-
rafindan tekrar olusturulmasi ile iligkilendirilmis-
tir. Serum TGF-Bf1 diizeyinin tedaviye alinan
yanitin izleminde kullanilabilecek degerli bir pa-
rametre olabilecegi diigiintilmigtiir.

TGF-p’nin saglikli lenfoid hiicrelerde antipro-

liferatif ve proapoptotik etkileri bulunmaktadir.3¢
ML’lerde TGF-f’nin bu etkilerini kaybettigi,

timor hiicrelerinin TGF- salgiladigi, ancak
timor baskilayici etkilerine duyarsiz olduklar:
saptanmistir.’” Bu duyarsizligin TGF-f almaglar
ve sinyal molekiillerindeki degisikliklere bagl
olabilecegi belirtilmistir.?®% Ayrica TGF-f’nin
tiimor dokusu igerisinde anjiyogenezi artirarak ve
immiin tolerans yaratarak tiimoriin bityimesinde
ve metastaz yapmasinda onemli rol oynadig: gos-

terilmigtir, 04!

HL i¢in karakteristik olan malign Reed-Sten-
berg hiicreleri, bir¢ok sitokin ve biiyiime faktor-
leri salgiladig: gibi TGF-p da salgilamaktadir.
TGF-p 6zellikle nodiiler sklerozan tip HL’de yiik-
sek aktiviteye sahip olup anjiyogenez, immiin to-
lerans gelisimi ve fibroz bantlarin olusumundan
sorumludur.**4? HL, hastalarinda serum TGF-p dii-
zeylerini aragtiran ¢aligmalar ise oldukga kisithdir.

Bizim caligmamizda, HL hastalarinda tani
anindaki serum TGF-B1 diizeyi, remisyondaki dii-
zeye ve kontrol grubuna gore diisiik bulunmus,
ancak anlamli fark saptanmamigtir. Hastalarin
%83’tintin nodiiler sklerozan tip HL oldugu goz
oniine alindiginda; TGF-B1’in tiimo6r dokusu igeri-
sinde tiketildigi, fibroz bant gelisimini ve hastali-
gin ilerlemesini sagladig diisiiniilmiistiir. Serum
TGF-B1 diizeyi ile ESH, LDH ve hastaligin evresi
arasinda korelasyon saptanmamugtir.

TGF-B NHL patogenezinde de rol almaktadir.
Woszczyk ve ark., yliksek dereceli NHL’lerde TGF-
B1 etkinliginin ve almag ekspresyonunun arttigini
gostermiglerdir.® Artmig serum TGF-f1 diizeyinin
diisitk sagkalimla iligkili oldugunu gostermis ve
TGF-f’nin tiimdr dokusundaki anjiyogenezden ve
metastazdan sorumlu oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Bizim c¢alismamizda, erigkin c¢alismalarina
benzer sekilde, NHL hastalarinda tani anindaki
serum TGF-B1 diizeyleri, remisyondaki diizeylere
ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus, ancak
anlaml fark saptanmamistir. TGF-B1’in timor
dokusunda anjiyogenezden, biiyimeden, immiin
toleranstan ve metastazdan sorumlu oldugu disii-
nilmistir. Remisyonda serum diizeylerindeki
diisme ise azalan tiimor yiikiine baglanmistir.
Serum TGF-B1 diizeyleri ile ESH, LDH ve hastalik
evresi arasinda korelasyon saptanmamustir.
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