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OZET

Rekombinan insan Graniilosit Makrofaj Koloni Stimulan Faktoriin (thGM-CSF) oral mukozit tedavisindeki etkinligi-
ni prospektif olarak aragtirmak amaciyla bu ¢alisma yapildi.

Caligma kanser tanisi alip kemoterapi alirken veya aldiktan sonra oral mukoziti gelisen 35 hastanin 61 kemoterapi sik-
lusu ile yapildi. Hastalar randomize olarak iki gruba dagitildi. Otuziki kemoterapi siklusunda thGM-CSF ile agiz baki-
mu verilirken 29 siklusta %0.2°1ik klorheksidin, %1’lik sodyum-bikarbonat, mikostatin, vitamin E, ranitidin’den olu-
san standart agi1z bakimi uygulandi. Her iki gruba da agri kontrolii i¢in novacain-gliserin iceren lokal anestetik soliis-
yonu verildi. hGM-CSF soliisyonu 300 mikrogramlik molgramostim (Leukomax-Novartis/Shering Plough Corp.) 60
cc serum fizyolojik iginde ¢oziilerek hazirlandi. Soliisyon giinde dort kez gargara seklinde uygulandi. ilk bes giin igin-
de hig klinik yanit1 olmayan hastalarda tedavi sonlandirildi. Besinci glinden 6nce cevabi olan hastalarin agiz bakimla-
rina tam iyilesme saglanana kadar devam edildi. Bulgular: Iki grup arasinda mukozit evresi, mukozit siiresi agisindan
fark yoktu. Caligma grubunun mukozit siiresi ortalama 5 giin iken kontrol grubunda mukozitin 4 giinde iyilestigi go-
riildii. Kontrol grubunun %62.1°i caligma grubunun %81.3’ii tedaviye tam iyilesme seklinde yanit verdiler (p=0.095).
Agir mukoziti olan hastalarda thGM-CSF ile daha yiiksek oranda tam iyilesme saglandi (p=0.023). Notropeni evreye
ve mukozit siiresine etki eden risk faktorii olarak goriilmedi.

Bu calisma ile rhGM-CSF-li gargara kemoterapi sonrasi mukoziti gelisen hastalarda klorheksidinli gargara uygula-
masina kiyasla mukozit siiresini, evresini azaltmamasina ragmen agir mukozitlerde daha fazla hastada tam iyilesme
saglamasi, agir mukoziti olan hastalarda kullanilabilir sonucuna varilmakla beraber tanis1 daha homojen daha genis
hasta popiilasyonlari ile ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: GM-CSF, Oral mukozit, Cocuk
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ABSTRACT
Effectiveness of rhGM-CSF Mouthwashes on Chemotherapy Induced Mucositis in Childhood Solid Tumors

The purpose of this study was to evaluate the effectiveness of granulocyte macrophage colony stimulating factor mo-
uthwashes on the reduction of Chemotheraphy induced oral mucositis.

Thirthy five children with different solid tumors were studied through 61 chemotherapy courses. In 32 courses pati-
ents were randomized to receive rhGM-CSF mouthwashes, whereas in 29 courses, patients were randomized into the
control arm to receive a standart mouthwash composed of 0.2% clorhexidine, 1% sodium-bicarbonate, vitamin E,
mycostatin and ranitidine seperate solutions. rhGM-CSF solution was prepared as 300 microgram of rthGM-CSF in
60 ml of isotonic saline and administered four times in a day. Treatment was continued at least for five days.

There was no difference between two groups regarding the grade and mean duration of oral mucositis. In the control
and treatment groups, 62.1% and 81.3% of mucositis ended up with complete healing (p=0.095). In case with seve-
re mucositis, hGM-CSF mouthwashes were found more effective than clorhexidine solution (p= 0.023). Mean mu-
cositis duration was not different between two groups (Control group= 4.1 days, thGM-CSF treated group= 5.2
days).Neutropenia was not found to be a determinant factor for the grade of mucositis.

The role of rhGM-CSF mouthwashes had no objective effect on reducing the severity and duration of Chemotherapy-
induced mucositis in our small group of patients. But it was found to be superior to clorhexidine solution regarding

complete healing in grade 3 and 4 mucositis. So it may be recommended in cases with severe mucositis.

Key Words: GM-CSF, Oral mucositis, Child

GIRIS

Oral mukoza ve normal tiikiiriik aktivitesi mikroor-
ganizmalarin invazyonunu engelleyen iki 6nemli
bariyerdir. Ancak mukoza kemoterapi sirasinda
yiiksek mitotik aktivitesi nedeniyle bir¢ok kemote-
rapotik ajandan etkilenir. Standart doz kemoterapi-
lerin %40'inda, yiiksek doz kemoterapilerin %50
sinden fazlasinda oral mukozit goriiliir. Ozellikle 5-
Florourasil (5-FU), Doksorubisin, Etoposid, Vinb-
lastin ve Metotreksat gibi ilaglarla yapilan tedavide
bu oran %90°na kadar ¢ikar (1,2). Mukozanin hasa-
r1 sonucu gelisen ilserler ilizerindeki bakteriyel
kontaminasyon sistemik enfeksiyon i¢in ciddi risk
olusturur (3). Bazi calismalarda ciddi septisemilerin
%?25-50’sinde oral odak gosterilmistir (3). Bu du-
rum hastanin tedavisinde kisitlayici olup tedavi
programinda aksamaya yol acarak tiimor kontro-
liilnde basarisizliga neden olabilir. Bu nedenle oral
mukozit basa ¢ikilmasi gereken 6nemli bir kompli-
kasyondur. Uzun yillardan beri mukozit tedavisi
tizerine aragtirmalar yapilmasina ragmen optimal
yaklagim hala bulunamamustir. Sitokinlerin ve bii-
yiime faktorlerinin mukozit insidansini azalttig: ilk
olarak Gabrilove ve arkadaglar1 (4) tarafindan me-
sane kanseri olup Vinkristin, Aktinomisin-D, Siklo-
fosfamid tedavisi alan yetigkin hastalarla yaptiklari
calismada ve daha sonra Bronchud ve arkadaslari-
nin (5) Doksorubisin alan hastalarda yaptiklart ca-
lismada gosterilmistir.

UHOD Sayi/Number: 2 CGilt/ Volume: 17 Yil/ Year: 2007

Boylece Graniilosit makrofaj koloni stimulan fak-
toriin (GM-CSF) lokal veya sistemik kullanimi giin-
deme gelmistir (6-10). Ancak halen basaris1 ve kul-
lanim yolu konusunda fikir birligine varilamamustir.
Ayrica caligmalarin ¢ogu erigkin hastalar ile yapil-
mistir. Burada sunulan c¢alismanin amacit thGM-
CSF’iin  (Leukomax-Novartis/Shering Plough
Corp.) lokal uygulamasinin oral mukozit tedavisin-
de c¢ocuklardaki etkinligini belirlemektir.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma kemoterapi sirasinda veya sonrasimnda oral
mukoziti gelisen hastalar ile prospektif olarak ya-
pildi. Calisma grubuna thGM-CSF ile hazirlanmis
sollisyon ve novakain-gliserin soliisyonu; kontrol
grubuna ise klorheksidin, bikarbonat, novakain-
gliserin, mikostatin, vitamin E, ranitidin igeren,
hastanemizde uygulanan standart agiz bakimi uygu-
landi.

Absolu notrofil sayist 1500/mm?’ten diisiik olan
hastalar notropenik olarak kabul edildi. Tedavi sira-
sinda notropeni gelistiren ancak notropeni siiresi 10
gilinden az olan, herhangi bir nedenden dolay: pa-
renteral biiylime faktorii tedavisi almayan hastalar
calismaya dahil edildiler. Notropeni siiresi 10 giin-
den uzun siiren, es zamanh kiiltiir ile belirlenmig
oral fungal enfeksiyonu olan; oral lezyonu klinik
olarak monilyaziz ve herpetik vezikiil ile uyumlu
bulunan hastalar ¢caligma dig1 birakildilar.
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rhGM-CSF Gargarasimin Uygulanmasi

Calismada rhGM-CSF (molgramostim-Leukomax-
Novartis/Shering Plough Corp.) preperati secildi.
Ugyiiz mikrogramlik flakon 60 ml serum fizyolojik
icerisinde ¢oziilerek mililitresinde 5 mikrogram
olan soliisyon hazirland: (11). Hazirlanan bu soliis-
yon her defasinda 15 ml olmak iizere giinde dort
kez gargara veya infantlara, atusman seklinde ser-
vis hemgire ekibi veya hemgsire gézetiminde refa-
kat¢isi tarafindan lezyon klinik olarak tesbit edilir
edilmez en gec alt1 saat icinde uygulandi. Gargara
ve atusman seklinde uygulanan thGM-CSF 3-5 da-
kika arasinda agizda tutuldu ve gargara seklinde ve-
rilmigse sonrasinda, tiim gastrointestinal sistem ha-
sarina etkili olabilmesi i¢in hastalara yutturuldu.
Ayrica 0.3 g novakainin 30 g gliserin i¢inde ¢oziil-
mesi ile elde edilen lokal anestetik soliisyon giinde
3 kez, yemeklerden 30 dakika 6nce lokal atusman
veya gargara seklinde uygulandi.

Klorheksidinli ag1z bakiminin uygulanmasi: Hibisk-
rapin  %4’liikk ¢ozeltisinden 50 cc alinarak 100 cc
distile su ile sulandirilarak hazirlanmis olan
9%0.2’lik klorheksidin, 0.3 g novakaini 30 g gliserin
icinde coziilerek elde edilen lokal anestetik soliis-
yon ve toz halindeki 1 gr sodyum-bikarbonat 100
cc distile su igerisinde coziilerek hastane eczanesi
tarafindan hazirlandi. Vitamin E (300 mg/ 2 ml, am-
pul) ve ranitidinin (50 mg/ 2 ml, ampul) hazir pre-
peratlar1 kullanildi. Sabah akgsam E vitamini (2x 150
mg), uygulamasindan 20 dakika sonra ranitidine
(2x 25 mg), klorheksidin yemeklerden yarim saat
sonra, sodyum-bikarbonat ise yemek aralarinda
gargara veya atusman olacak sekilde giinde ii¢ kez
uygulandi.

Mukozitin Saptanmasi ve Degerlendirilmesi

Mukozit evrelemesinde Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) oral mukozit evreleme sistemi kullanildi
(12) (Tablo 1). Bir tedavi siklusu sirasinda olusan
en yiiksek evre hastanin mukozit evresi olarak ka-
bul edildi. Evre 1 ve 2 hafif, evre 3 ve 4 agir muko-
zit olarak gruplandirildi.

Giinliik tedavi farklarii ve mukozanin tutulum yiiz-
desini belirlemek amaciyla oral kavite dokuz bolge-
ye ayrilarak muayene edildi. Bolgeler; alt ve iist
gingiva, sert damak, yumusak damak, sag ve sol
yanak mukozasi, dil alt1, dil {istii ve orofarinks sek-
linde belirlendi.

Iyilesmenin Degerlendirilmesi

Mukoziti tesbit edilip ag1z bakimina baglanan hasta-
larin  besinci giiniin sonunda hi¢ bir bolgede lez-
yonlarda gerileme olmamigsa hasta cevapsiz kabul
edilip izlemden cikarild1. Tyilesme belirtisi gosteren
hastalarin tedavisine tam iyilesme saglanana kadar
devam edildi. Calisma sirasinda nétropeniye giren
hastalar nétropeni siireleri 10 giinden uzun siirme-
digi siirece ¢aligma icinde birakildilar.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS paket programi
yardimiyla yapildi. ki grup arasinda niteliksel ola-
rak belirtilen degiskenlere Ki-kare testi uygulandi.
Kontrol ve ¢alisma grubu ortalamalar1 arasindaki
farki degerlendirmek amaciyla “Student-t test” uy-
gulandi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

Subgruplarin ortalamalarmin farkliliklar1 “Mann-
Whitney U” Testi ile yorumlandi. 2x2 Ki-kare diiz-
leminde gozlerdeki frekanslardan en az %50°si <5
veya en az bir frekans <2 oldugu durumlarda Fishe-
rin kesin Ki-kare testi uygulandi.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) oral mukozit evreleme sistemi.

Evre
1 Mukozal eritem ve agr1 hissi vardir.
2 Ulserasyon, yanma ve disfaji; stvi ve yumusak kat1 gidalari yutabilir
3 Ulserasyon disfaji sadece s1v1 gidalar1 yutabilir
4 Kanama ve nekroz, parenteral tedaviye ihtiya¢ duyulur
72
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BULGULAR

Calisma 01.04.2001 ile 01.02.2002 tarihleri arasin-
da Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesinde tanis1 onceden belli olan veya yeni ta-
n1 almig olup kombine kemoterapi uygulamasi sira-
sinda veya sonrasinda mukoziti gelisen toplam 35
hastanin 61 kemoterapi siklusunda yapildi. Hastalar
16 hasta ¢calisma grubunda ve 19 hasta kontrol gru-
bunda olmak iizere randomize edildi. Dosya numa-
rast tek say1 olan hastalar calisma grubuna alinirken,
dosya numarasi cift say1 olan hastalar kontrol gru-
buna alind1.

Calisma grubunda toplam 32, kontrol grubunda
toplam 29 kemoterapi siklusu sirasinda mukozit tes-
bit edildi ve agiz bakimi verildi.

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark olmayip ca-
lisma grubunda 16 hastadan 12°si erkek, 4’ii kiz
hasta idi. Kontrol grubundaki 19 hastanin 4’i kiz
15’1 erkek hasta idi (p=0.78).

Yas ortalamasi gruplar arasinda istatistiksel olarak
farksiz olup, calisma grubunda 7.6 + 4.5, kontrol
grubunda 9.7 + 4.5 y1l olarak bulundu (p= 0.36)

Her iki grubun tan1 dagilimi ve uygulanan antineop-
lastik ilaclar Tablo 2’de verilmistir. Gruplar peri-
odontal hastalik mevcudiyeti, notropeni gelisimi,
mukozit gelisimi, mukozit evresi ve siiresi agisin-
dan istatistiksel olarak birbirinden farksizdi (Tablo
3).

Calisma grubunda 26 (%81.3) siklusta tam iyiles-
me saglanirken kontrol grubunda 18 (%61.2) sik-
lusta iyilesme saglanmig olmasina ragmen istatis-
tiksel olarak iki grup arasinda fark yoktu (p=0.09)
(Tablo 3).

Mukozit evresinin cevap oranina etkisi

Tiim hastalar i¢inde hafif mukoziti olanlarin
%82.9’u tam olarak iyilesirken agir mukoziti olan-
larin %50’sinde tam iyilesme saglandi (p=0.007).
Calisma grubunda 10 (%31.3) siklusta, kontrol gru-
bunda 10 (%34.5) siklusta agir mukozit gelisti
(p=0.78), (tablo 3). Bu onar siklustan calisma gru-
bunda sekizi tam iyilesme ile sonlanirken kontrol
grubunda iki siklusta tam iyilesme gozlendi (p=
0.023) (Tablo 3). Calisma grubundaki 10 siklustan
yedisinde hastalar nazofarinks kanseri nedeniyle 5-
FU tedavisi ald1 ve nétropenik evreye girmedi.
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Notropeninin mukozit ve iyilesmesi iizerine etki-
si

Kontrol grubunda nétropeni eslik etmeyen siklusla-
rin %23.1’inde agir mukozit gozlenirken. Notrope-
ni olan sikluslarin %43.8’1 agir mukozit gecirdi (p=
0.24). Calisma grubunda ise notropeni olmayan sik-
luslarin %44 .4’tinde agir mukozit gelisirken notro-

peni olanlarin %14.3’iinde agir mukozit gelisti (p=
0.06) .

Kontrol grubunda nétropenik olanlarin %43.8’i tam
iyilesme gosterirken notropenik olmayanlarin
%84.6’s1 tam iyilesme sagladi (p= 0.024). Calisma
grubunda ise notropenik olanlarin %57.1°1 cevap
verirken notropenik olmayanlarin %100.0’i cevap
verdi (p=0.003). Notropenik sikluslar kendi i¢inde
degerlendirildiginde tam iyilesme agisindan thGM-
CSF uygulamasi klorhexidin uygulamasina {istiin-
liik gostermedi (p= 0.46)

Kontrol grubunda mukozit siiresi nétropenik olan-
larda ortalama 4.5 giin iken nétropenik olmayanlar-
da ortalama 3.7 giin olarak bulundu (p= 0.38). Ca-
lisma grubunda notropenik olanlarin ortalama mu-
kozit siiresi 2.2 giin iken notropenik olmayanlarin
ortalama mukozit siiresi 6.6 giin olarak bulundu (p=
0.004).

Yan etki olarak caligma grubunda 6 (%18.8) siklus-
ta bulanti kusma goriiliirken kontrol grubunda 3
(%10.3) siklusta gozlendi (p=0.47).

TARTISMA

Kemoterapi alan hastalarin %50’sinden fazlasinda
oral mukozit gelistigi bildirilmigstir (13). Diinya
Saglik Orgiitii mukozitlerin %10’nunun agir muko-
zit (evre 3 ve 4) oldugunu aciklamistir. Bizim ¢alis-
mamizda kontrol grubunda %65.5 ve calisma gru-
bunda %68.8 oraninda agir mukozit tesbit edilmis-
tir. Bu yiiksek oran hastalarimizin ¢ocuk olmasina
ve ¢ocuklarda uygulanan protokollerin daha yogun
ve yliksek dozlarda olmasina baglanabilir.

Mukoziti olan hastalarda artmis sepsis insidansi ne-
deniyle bu komplikasyonun tedavisi énem kazan-
maktadir (14,16). Mukoziti olan hastalarin {igte bi-
rinde oral kiiltiirde oral flora bakterisiin tiredigi go-
rilmiistiir. Bunlarim 1/3’tinde kan kiiltiiriinde de
ayni mikroorganizma tesbit edilmistir (15).
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Tablo 2. Tan1 ve uygulanan antineoplastik ilaclar

Tanilar Calisma grubu Kontrol grubu Uygulanan
Kemoterapi
Hasta Kemoterapi Hasta Kemoterapi
sikluslart sikluslart
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Non- Hodking lenfoma| 11 68.7 21 65.6 12 63.1 19 65.5 COP,
COPADMI1
Nazofaringial kanser 2 12.5 7 21.8 - - - MTX*, sisplatin®,
5-FU*
Ewing sarkomu 1 6.2 1 3.1 - - - - MMR
Rabdomyosarkom 1 6.2 2 6.2 1 52 1 34 MMR
Retinoblastom 1 6.2 1 3.1 1 52 1 34 RBL
Neuroblastom - - - - 1 52 2 6.8 MMR
Osteosarkom - - - - 1 52 3 10.3 MTX** ADR**
Burkit lenfoma - - - - 1 52 1 34 COP,
COPADM1
Gastrointestinal
adenokrsinoma - - - - 1 52 1 34 5-FU,
Irinotekan

Wilms tiimorii - - - -

“Poor risk wilms
tumor protokolii”

MTX: Methatroksat, VCR: Vinkristin, CYT: siklofosfamit, PRED: Prednison, ADR: Adriamisin,

CDDP: sisplatin, 5-FU: 5-Florourasil, VP-16: Etoposid

MTX*: 120 mg/m?, sisplatin*: 100 mg/m’, 5-flourourasil*: 1000 mg/m*

COP: VCR: 1 mg/m® i.v, CYT: 200 mg/m’ i.v, PRED: 60 mg/m> p.o, MTX 15 mg/m* IT, PRED 30 mg/m* IT igermektedir.
COPADMI : VCR: 2 mg/m*i.v,CYT: 500 mg/m* i.v, ADR: 60 mg/m* i.v, MTX: 3 g/m* i.v,

Rescuvalin: 15 mg/m? i.v, MTX: 15 mg/m* IT, PRED 60 mg/m’> p.o, PRED 30 mg/m> IT icermektedir.

MMR :VCR 1.5 mg/m’i.v, CDDP: 90 mg/m’ i.v, ADR: 30 mg/m*i.v, CYT: 10 mg/kg i.v icermektedir.

RBL protokolii : CDDP: 100 mg/m*, e 100 mg/m*, VCR: 1.4 mg/m* , CYT: 800 mg/m’ icermektedir .

Poor risk Wilms tumor protokolii: VCR: 1.5 mg/m”’ i.v, Aktinomisin D: 15_/kg i.v, ADR: 20 mg/m’ i.v, siklofosfamit 10

mg/kg i.v. icermektedir.

GM-CSF’in ekstramyeloid elemanlardan da iiretil-
digi, non-myeloid hiicrelerin sitokinlere cevap ver-
digi ve epitele olan direk etkisi 6grenildikten sonra
yara iyilesmesinde lokal GM-CSF uygulamalari
giindeme gelmigtir (16).

Bazi calisgmalarda GM-CSF gargarasinin mukozit
stiresini kisalttigi ve evreyi azalttigi bidirilse de
(17,18) gargaranin etkisiz oldugunu gosteren yayin-
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lar da vardir (19-21). Dazzi ve arkadaglarina gore
yiiksek doz protokoller sirasinda verilen GM-CSF
gargarast mukozit gelisimini engellememekte ve
stireyi kisaltmamaktadir (22). Benzer sekilde Lilie
ve arkadaglar1 da GM-CSF gargarasini etkili bulma-
miglardir (20) . Buna karsilik Nicolatou ve arkadas-
lar1 bag-boyun bolgesi kanseri olan ve 5-FU (800
mg/m), Sisplatin (20 mg/m), Lokoverin (90 mg/m)
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Table 3. Kontrol ve ¢aligma grubunun sonuglart.

rhGM-CSF Kontrol P
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
% %
Notropeni 14 43.8 16 552 0.37
Periodontal hastalik 21 65.6 18 62.1 0.77
Ortalama mukozit evresi 2.0+1.1 - 2.1x1.1 - 0.78
Tam iyilesme 26 81.3 18 61.2 0.09
Ortalama mukozit 5.3+4.09 4.1£1.95
siiresi- aralik (1-15) - (2-8) - 0.84

Agir mukozit 10 315 10 345 0.78
Agir mukozitlerin 8 80 2 20 0.023

tam iyilesmesi

tedavisi alan 17 yetigkin hastaya 4 mikrogram/ki-
logramdan oral thGM-CSF gargaras1 uygulamislar
ve mukozit evresinin azaldigin1 ancak mukozit siire-
sinin degismedigini gostermiglerdir (23). Hejna ve
arkadaslart (17) ortalama mukozit evresi 2 olan 5-
FU kemoterapisi sonrast oral mukoziti gelisen 31
yetigkin hastayr amfoteresinli soliisyon ve GM-
CSF‘li ag1z bakimi alanlar olarak randomize ettikle-
rinde mukozit siiresinin rhGM-CSF grubunda kisa
oldugunu gozlemlemislerdir. Calismamizda ortala-
ma evre, hem kontrol hem de ¢aligma grubunda, 2.1
olarak bulunmustur. Ancak Hejna ve arkadaslarinin
(17) calismasindan farkli olarak, evre ortalamasinin
esit olmasina ragmen, mukozit siiresinde klorheksi-
dinli bakim alanlara gére azalma tesbit edilmemis-
tir. Ibrahim ve arkadaslar1 (18) kemoterapi sonrasi
%76 (erkek hastalar) ve %54 (bayan hastalar) ora-
ninda agir mukoziti gelisen 26 yetigkin hastaya
GM-CSF gargarasi uygulamiglar ve mukozit siiresi-
nin kisaldifin1 gostermiglerdir. Caligmamizda da
agir mukozitlerde mukozit iyilesmesi daha belirgin
olarak izlenmistir. Ancak mukozit siiresi degisme-
mistir.

Bugiine kadar yapilan caligmalarin sonuglarina gore
sistemik thGM-CSF’in tedavi edici etkisi; notrofil-
lerin say1 ve fonksiyonunu artirmasina, epiteli direk
etkilemesine, enfeksiyonu engellemesine baglana-
bilir.

Mukozitin nétropeninin siiresine ve derinligine pa-
ralel oldugunu destekleyen caligmalar mevcuttur
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(24,18). Lieschke ve arkadaslar1 (24) kemik iligi
transplantasyonu yapilmis hastalarin agiz yikama
sularinda nétrofilleri saymiglar ve gargara suyunda
notropenik donemde notrofillerin dlglilemeyecek
diizeyde oldugunu, nétrofillerin perifere ¢ikmasin-
dan hemen Once agiz yikama suyunda belirdigini
gostermiglerdir. Ayrica daha sonra yapilan ¢alisma-
larda oral epitel hiicresinin, sitotoksik tedavi sonra-
s1, proliferasyon yetenegini tekrar kazanmasinin ke-
mik iligi hiicrelerinin toparlanmasina paralel oldu-
gu gosterilmigtir (9). hGM-CSF’in nétropeni siire-
sini kisaltarak ve noétropeninin neden olabilecegi,
bakteriyal kolonizasyon gibi olumsuz etkileri orta-
dan kaldirarak mukozit siiresini kisalttig1 bildiril-
mistir (15). Ozellikle oral floradaki gram negatif
basiller yara icine yerlesip yara uclarinin kontraksi-
yonunu engeller, fibrinolizisi artirir, kollojen biriki-
mini azaltir (15). Bu da mukozit iyilesmesinde ge-
cikmeye neden olur. Calismamizda nétropeninin
mukozit evresini etkilemedigi ancak iyilesme ora-
nint azalttigr goriilmiistiir. Mukozit siiresi ile notro-
peni arasinda ise anlamli bir korelasyon kontrol
grubunda kurulamamuigtir. Caligsma grubunda notro-
penik hastalarda mukozit siiresinin daha kisa olarak
gozlenmesi ise notropenik olmayan hastalarin daha
agir mukozit gelistirmesinden kaynaklanabilir.

Crawford ve arkadaglar1 (25) kemoterapi sonrasi
oral mukoziti nedeniyle subkutan. GM-CSF almig
non nétropenik hastalarda da plaseboya gore muko-
zit insidansinin azaldigini gostermislerdir. Benzer
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sekilde Chi ve arkadaslar1 (26) bas-boyun bolgesi
kanseri olan ve  5-FU ve sisplatin aldiktan sonra
mukoziti gelisen ancak notropenik olmayan 20 ye-
tiskin hastaya subkutan thGM-CSF uygulamasin-
dan sonra mukozit evresinin azaldigint ve mukozit
stiresinin kisaldigint gostermislerdir. Bu calismalar
“mukozal hasar iyilesmesinde nétropeninin diizel-
mesinden farkli bir mekanizma mi1 sorumlu?” soru-
sunu akillara getirmistir. Boylece dikkatler GM-
CSF’in epitel lizerine olan direk etkisine ¢ekilmis-
tir. Calismamizda agir mukoziti olan hastalarda
rhGM-CSF gargaras! kullanildiginda, klorheksidine
gore daha yiiksek oranda tam iyilesme saglanmis-
tir. Calisma grubunda agir mukozit gelismis olan 10
siklustan yedisi 5-FU tedavisi almis olan ve notro-
peniden bagimsiz olarak aldiklar1 kemoterapétik ila-
cin spesifik etkisi nedeniyle mukozit gelistirmig
olan hastalardir. Bu hastalarin nétrofil sayilarindan
bagimsiz olarak tedaviden fayda gormiis olmalari
rhGM-CSF’in, epitel iizerine olan direk etkisini
desteklemektedir.

Yara iyilesmesinin hemoastazizden sonraki basa-
mag1 inflamatuar cevaptir. Monositler, lenfositler ve
polimorfoniikleer hiicreler damar endotelinden di-
sar1 sizip debrisleri temizlemeye baglarlar (27-29).
GM-CSF ile yara kapanmasinin hizlanmasi, sitoki-
nin matiir grantilositlerin mikrobisidal fonksiyonu-
nu, doku makrofajlarimin fagositik aktivitesini artir-
masina bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica
rhGM-CSF 5-Lipooksigenaz gen transkripsiyonu-
nu artirarak Lokotrien B-4 tiretimini artirip inflama-
tuar bolgenin temizlenmesi i¢in mevcut sitokin kas-
katina katkida bulunur (15).

Yara iyilesmesinde inflamatuar evrede debris te-
mizlendikten sonra neoangiogenesis safhasi baslar.
Fibroblast migrasyonu ve kollajen formasyonu
olur. Endotel hiicreleri tizerinde GM-CSF reseptor-
leri bulunmustur (23,24). Bussolino ve arkadaslari
(30) ise GM-CSF’in endotel proliferasyonunu artir-
digimi ve diger angiogenetik faktorlerin aktivitesini
artirarak angiogenesise etki ettigini gostermistir.
Ayrica interlokin (IL)-1 transkripsiyon ve translas-
yonunu artirip epitel proliferasyonuna neden olur
(22,27). Kaplan ve arkadaglar1 (31) intradermal
GM-CSF enjeksiyonunun keratinosit yapimini artir-
digin1 ve langerhans hiicrelerinin olusumunu hizlan-
dirarak yara iyilesmesini hizlandirdig1 ileri stirmiis-
tiir. Biitiin bu calismalar GM-CSF’iin mukoza iize-
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rine direk etkisinin olabilecegini gdstermektedir.

rhGM-CSF’1n gargarasi sirasinda major bir yan etki
gorlilmemistir. Gargara islemi sirasinda goriilen,
gastrointestinal sisteme veya sistemik etkisinden
ziyade, gag refleksinin aktive olmasina bagl olan
bulant1 ve kusma sikayeti iki grup arasinda da esit
olarak goriilmiistiir. Sonu¢ olarak thGM-CSF mu-
kozal uygulamasi kemoterapi sonras1 mukoziti geli-
sen hastalarda klorheksidinli gargara uygulamasina
kiyasla mukozit siiresini, evresini azaltmamasina
ragmen agir mukozitlerde daha fazla hastada tam
iyilesme saglamistir. Ancak cocuk hastalarda mu-
kozit gelismeden koruyuculugunun aragtirilmasi ve
tedavi amacli uygulamalarda daha kesin sonuglarin
elde edilebilmesi, topikal uygulamanin sistemik te-
daviye Ustiinltigiintin olup olmadigmin aragtirilmasi,
topikal uygulamada mekanizmanin aydinlatiimasi
amaciyla vaka sayist genis randomize iyi standardi-
ze edilmig calismalara ihtiya¢ vardir.
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