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Ozet

Summary

Graniilosit makrofaj koloni stimulan faktoriin 1984
yilinda ayristirilmasindan sonra birgok alanda klinik kul-
lanim olanagi bulunmustur. En bilinen endikasyonu antineo-
plastik kemoterapdtiklerin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
pansitopenilerdir. Farmakokinetiginin tam olarak anlasilmasi
ile &zellikle kronik B ve C hepatiti basta olmak iizere yaygin
olmayan kullanim alanlar literatiir 15181nda irdelemek yeni
tedavi yaklasimlarinin gelismesine katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: GM-CSF, Kronik hepatit, Hepatit B
asisit
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When GM-CSF had been purified in 1984, a wide field of
clinical study have been found on this substance. Now the most
familiar indication in the clinical usage in pancytopenia oc-
curred during antineoplastic chemotherapy in malignancies. As
the pharmacokinetics of GM-CSF has been understood entire-
ly, many new clinical fields of its usage have been found, es-
pecially in chronic B or C hepatitis. This new usage fields of
GM-CSF have been studied through literature.
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1984 yilinda Gasson tarafindan piirifiye
edilen graniilosit-makrofaj-koloni uyarici faktor
(GM-CSF), aktive T ve B lenfositler, endotel, mast
hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar, mezotel ve os-
teoblastlarca salinir. G-CSF'nin tersine GM-CSF
seviyesi kanda tespit edilemez. Rekombinant GM-
CSF memeli hiicrelerinden, mantar ve E.coli'den
elde edilmektedir.14-35 kd agirligindadir. Cin
Hamster Over (CHO) hiicrelerinden ve mantardan
elde edilenler nonglikozedir. Rekombinant GM-
CSF  hematopoezin ara  basamaklarinin
regiilatoriidiir. Graniilosit ve monosit olusturan
iinitelerin (CFU-GM) yan1 sira myeloid, eritroid
ve megakaryositik koloni olusturan iinitede (CFU-
GEMM) artis yapar. Makrofaj ve noétrofillerin
tiimorosidal, antikor bagimli hiicresel sitototok-
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sisite, siiperoksit yapimi, fagositik aktivitesini
artirir. Preklinik ve klinik ¢aligmalarda nétrofil,
¢omak, eozinofil, monosit ve retikiilosit sayisinda
artig yaptig1 gosterilmistir.

Farmakolojisi: IV veya sc kullanilan GM-
CSF baslangigta dolasimdaki nétrofil, monosit ve
eozinofillerde, lokositlerin akcigerlerde
sekestrasyo-nuna bagli oldugu diisiiniilen ve
birkag saat i¢inde diizelen ani ve gegici bir diisme
yapar. Devam eden giinlerde immatiir graniilosit-
lerin goriilmesiyle belirgin sola kayma ve progres-
sif 16kositoz goriiliir. Devaml1 verildiginde bifazik
cevap olusur. i1k yiikselis 5.giine kadar devam ed-
er, bunu diger gecici bir diisiis takip eder. Daha
sonra tekrar yiikselis goriiliir ve bu GM-CSF alin-
masa da uzun siire devam eder. Bu cevap paterninin
nedeni baslangigta kemik iligindeki depolarin
bosalmas1 ve sonra yeni yapimdir. Ikinci yiik-
seligin nedeni dolasimdaki nétrofillerin yar1 6m-
riiniin artmasi olabilir. flacin kesilmesiyle beyaz
kiire sayis1 3-5 giinde normale doner. GM-CSF'nin
onerilen dozu 3-5 mg/kg/ gilindiir. Cesitli ¢alis-
malarda 2.5-12.5 mg/kg/giin arasinda kul-
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lanilmistir. Tek veya iki dozda sc ve-rilir. Cilt al-
t1 kullanilmas1 IV'ye gore daha iyi etki eder (1-
3).

Immiinolojik etkisi: GM-CSF'nin immiin ce-
vap tizerinde degisik etkileri vardir. GM-CSF,
makrofaj yiizeyinde class II major histokompati-
bilite kompleks antijen ekspresyonunu indiikler.
Dendritik hiicre maturasyon ve migrasyonunu
artirir. Enjeksiyon yerinde lokalize inflamasyona
neden olarak yabanci antijenlere karsi antikor
titresini artirir.

GM-CSF'nin genel kullanim alanlarini liter-
atiir 1s181nda inceleyecek olursak;

a-) Kanserlerde kullanimi: GM-CSF'nin
kanser immiinoterapisindeki yeri in vitro ve klinik
olarak arastirilmistir. Notrofil sayilarini,
timdre kars1 antikor bagimli selliiler sitotok-
sisiteyi, makrofajlarin say1 ve antitimor ak-
tivitelerini artirmaktadir. Aktive olan monositler
ve makrofajlar yoluyla tiimorosidal sitokinlerin
(TNF, IL-1, IL-6) salinisin1 saglar.

Kanserde sitotoksik kemoterapi ve radyote-
rapi, kemik iligini baskilamak suretiyle dolagim-
daki kan hiicrelerinin sayisin1 azaltir. GM-CSF
sitotoksik tedavinin myelotoksik etkilerini diizeltir.
Bu amagla konvansiyonel kemoterapi uygulanan
hastalara kemoterapi dncesi kisa stireli GM-CSF
uygulanmasiyla tedavilerinin 1. ve 14. giinlerinde-
ki nétrofil ve trombosit sayilar1 ile kiimiilatif
hematolojik baski olugsmasina ait bir belirti go-
zlenmemis, ciddi notropeni ve enfeksiyon olus-
mamis, hastalarda kemoterapi dozunun azaltil-
masina gerek kalmamistir. Kemoterapi giiniinde
myeloid kiitle ve siklusa girmeyen progenitor
hiicrelerin artirilmasiyla kemik iligi sitotoksik
ajanlarin etkisinden korunabilmektedir.

Germ hiicresi kanserli, non hodgkin lenfoma
ve kiiclik hiicreli akciger kanserli hastalarn ran-
domize kontrollii c¢aligmalari, RhGM-CSF'in
(s.c.5-10mg/kg/glin)  myelosiipresyonu  iy-
ilestirdigini ve agresif sitotoksik kemoterapiye
bagli enfeksiydz komplikasyonlarin sikligini
azalttigim  gdstermistir. 1V antibiyotiklerle bir-
likte verildiginde thGM-CSF'nin kanser kemoter-
apisini takiben ndtropenili ve sepsisli varsayilan
hastalarda, notrofillerin diizelmesinde plaseboya
gore iki kat daha fazla basar1 elde edilmistir.
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b-) Aplastik anemi ve MDS' de kullanima:
Aplastik anemide hemopoietik growth faktorlerin
eksikligi tespit edilememistir. Hatta GM-CSF'nin
serum diizeyleri artmistir. Ancak antibiyotiklere

cevap vermeyen notropenik sistemik enfeksiyonlu
vakalarda kullanilabilir (4).

Myelodisplastik sendromda hemopoeez in-
hibisyonuna dair bir bulgu olmamasina ragmen
disfonksiyonel klon s6z konusudur. Ancak GM-
CSF ile rezidiliel normal ilik stimiile edilmekte;
anormal klonlarin prolifere olmasiyla fonksiyon
kazanabilmektedir. MDS'de GM-CSF, diisiik doz
sitarabin ile kombine edilmeyle daha iyi sonug ver-
mektedir (5,6).

c-) Allojenik transplantasyonda kullani-
m1:Yiiksek doz kemoterapi cevap oranimi artir-
mada, relapslar1 Onlemede Onemli bir aragtir.
Yogun kemoterapinin doz sinirlayici toksisitesini
yenmek ve hemopoetik sistemin yeniden olusu-
munu saglamak tizere kemik iligi transplantasyonu
kullanilir ancak erken posttransplantasyon peryo-
dunda hastalar derin nétropeniktir ve hayati tehdit
eden enfeksiyonlar goriiliir.

GM-CSF, graft gecikmesi veya yetersizligi
hususunda siirvi avantaji saglamaktadir. GM-CSF
hem myelopoezi hem de son hiicre fonksiyonunu
uyarir. Hastalarda enfeksiyon, atesli giin sayisi,
antibiyotik kullanma ve hastanede yatma siiresinde
azalma saglar.

d-) AIDS' de kullanimi: GM-CSF'nin kemik
iligindeki primitif myeloid progenitdr hiicreleri ve
matiir ndtrofil monosit-makrofajlar stimiile etmesi
H 1V enfeksiyonuna ve tedavisinde olusacak bazi
defektleri diizeltmede yararli bulunmustur. Ozel-
likle myelosiipresif ajanlarin yol agtig:
ndtropeninin 6nlenmesinde ve tedavisinde fay-
dalidir(7-9).

Antiviral, antimikrobial ve kemoterapdtik
ajanlarin kemik iligi toksisitelerine kars1 savunma
hiicrelerinin fonksiyon ve sayilarini artirmak ve
ozellikle hiicre ici protozoer enfeksiyonlara karsi
koymak amaciyla AIDS'li hastalara GM-CSF kul-
lanilmaktadir. Bu hastalarda lenfosit, monosit ve
noétrofil say1 azligi veya fonksiyon bozuklugu, en-
feksiyonlara yatkinligi arttirir. Lokopeni hem
antiviral tedaviyi hem de kemoterapiyi kisitlar.
HIV viriisii zarf antijenini(P24) kars1 olusan an-
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tikorlarin CFU-GM olusumunu ve hematopoezi
engelledigi diisiiniilmektedir. Bunu ortadan
kaldirabilmek amaciyla GM-CSF kullanilmak-
tadir. GM-CSF, Azidothymidinin (AZT) antiviral
etkisinde degisiklige neden olmaz hatta HIV ile en-
fekte hiicrelerin AZT uptake ve fosforilasyonunu
arttirir. CD4/CD8 oranlarinda degisiklige neden
olmaz. Yapilan bir g¢alismada GM-CSF 0.5-8
mg/kg/glin dozunda ve-rildiginde AIDS'li hastalar-
da nétrofil, monosit ve eozinofillerde doza bagh
artis gozlenmis ve lokosit fonksiyonlar
diizelmistir. AIDS olgularinda gelisen oro-
farengeal kandidiasisde de giivenle kullanilmistir
(10,11).

e-) Kanser kemoterapisinin neden oldugu
oral mukozitlerde kullanimi: Mukozitis agzin
iilsere durumudur. Genellikle bas boyuna olan
radyasyon tedavisi, 5-fluorouracil gibi bazi ke-
moterapotik rejimler buna neden olur. Agiz ¢alka-
ntisinda GM-CSF'nin kullanilmas1 agiz ve sol-
unum sistemindeki miikéz membranlarda bulunan
monosit ve makrofajlar ile Candida albicans'a
kars1 sitotoksik aktiviteyi artirmaktadir. belirgin
diizeltici etkide bulunmaktadir (12-15). Agiz
yikama suyunu 0.5 mikrog/ml dozunda hazirlayip
giinde 3 kez gargara yapilmasi ile basarili
sonuclar alinmistir(16)

GM-CSFnin agir mantar enfeksiyonu olan
kanser hastalarinda Amphotericin B'ye yardime1
olarak yarar sagladig1 da gdsterilmistir.

f-) Periferal kan stem cell (PBSC) mobilizas-
yonu ve transplantasyonunda kullanimi:
PBCS, yiiksek doz kemoterapiyi takiben hemopo-
etik iyi-lesme icin tek kaynaktir. GM-CSF ile
hiicrelerin mobilizasyonu, periferal kan hiicre prog-
enitorlerinin etkili bir sekilde toplanmasini saglar.
Bu hiicreler yiiksek doz kemoterapiyi takiben he-
mopoetik fonksiyonun hizli bir sekilde kalici
olarak yerlesmesini saglar.

g-) Leishmaniasis' de kullanimi: GM-CSF
ve I[FN-gamanin leishmania ve T.cruzi'ye karsi in-
tramakrofaj 6ldiiriicti etkisi bildirilmistir. GM-CSF
tek basina veya IFN-gamma ile kombine
edilmeyle Leishmania Donovaninin intraselliiler
oldiriilmesi aktive edilmektedir (17,18).

h-)Yara iyilesmesine etkisi: GM-CSF iyi-
lesmeyi hizlandirdigi umulan pleiotropik etk-

ilere sahiptir. Bunlar monosit yapim ve
saliniminin stimiilasyonu, makrofajlarin akti-
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vasyonu; diger monositler, fibroblastlar, endotelial
hiicreler ve ke-ratinositler i¢in growth faktorler
dahil olmak iizere ¢esitli sitokinlerin etkileridir.

Lokal olarak kullanilan GM-CSF'nin bu alan-
daki etki mekanizmasi su sekildedir:

- Yara kontraksiyonunu hizlandirmaktadir.
Bunu bakterileri elimine ederek ve kontraktil sellii-
ler elemanlarin o bolgede birikimini saglar.

- Neovaskiilarizasyonunu indiikler.

- Keratinosit proliferayon/diferansiyasyonunu
arttirir.

1-) As1 adjuvani olarak kullanimi: GM-
CSF'nin immiin cevap tlizerinde Langerhans hiicre-
leri ve dendritik hiicrelerin maturasyon, migrasyon
ve immiinstimiilatdor fonksiyonlarini arttirir.
Antijen sunan hiicreler {izerinde B7 ve MHC class
II molekiillerinin ekspresyonunu artirmakta ve an-
tijen sunumunu kolaylagtirmaktadir (19,20).

Genetik immiinizasyon, HBV enfeksiyonunu
tedavi etmede veya dnlemede faydali bir stratejidir.
Sitokin ve HBVDNA co-immiinizasyonu, orta
(middle) hepatit B viriis yiizey antijenine karsi
hiicresel ve hiimoral immiin cevabi artirir. IL-2 ve
GM-CSF sitokinleri bu genetik immiinizasyonu
artirir. Bu artirma biiyiik(large) hepatit B viriis
ylizey antijenine kars1 olmamaktadir (21).

Hayvan ve insan ¢alismalart GM-CSF uygu-
lamasinin yabanci antijenlere karsi antikor
yapimini artirdigini gdstermistir. Maymunlarda
IL-3 +GM-CSF uygulamas: ile tek IL-3 uygula-
masina gore 8-30 kat daha fazla pik antikor titresi
sagladigin1 gostermistir (22). Rekombinant
hGM-CSF in vitro olarak makrofaj ve dendritik
hiicrelerce antijen sunumunu ve eksperimental
hayvanlarda injekte edilen antijenlere kars1 antikor
cevabini artirir.

Tarr, 108 saglikli volanteri ele aliyor.
Rekombinant hepatit B as1 enjeksiyonunu takiben
81 vakaya rhGM-CSF, 27 vakaya plasebo veriyor.
28 giin i¢cinde koruyucu antiHBs titresi (anti-HBs
10 IU) GM-CSF alan 81 vakadan 11'inde goz-
lenirken plasebo alanlarda ise gozlenmedi.
Enjeksiyon iyi tolere edildi. Rekombinant hepatit B
asilamasi yapilan ayni yere tek doz olarak im.
veya sc. 20-40 mg rhGM-CSF uygulanmas1 an-
tikor ce-vabini artirmaktadir(23).
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Hemodiyaliz vakalar1 siklikla hepatit B
agisina cevap vermemektedir. Daha Once en az ii¢
defa 40 mg hepatit agisina cevap vermeyen 15
hemodiyalizli hastaya hepatit B asis1 yapilmadan
24 saat once tek doz 0.5, 5 veya 10 mg GM-CSF
ve-riliyor. 15 vakadan yedisinde HbsAb(35-7240
IU) gelisti. 4 vakadan ikisine hepatit asis1 ve iki
kat doz GM-CSF uygulamayla diisiik HbsAb titre-
si(15 ve 60 IU) saglandi. GM-CSF dozunun yiik-
sekligine gore hafif-orta yan etki gelismistir(24).

j-)Hepatoloji' de kullanima:

Kronik hepatit B' de etki mekanizmasi:
Kronik hepatit B'li hastalarda GM-CSF tedavisi es-
nasinda sitokin yapimindaki degisikliklerin
arastirtlldigi bir calismada; alti haftalik te-
daviyle tedavi Oncesi, tedavi esnasinda ve tedavi
sonrasi spontan ve mitogen indiiklenmis olarak
tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interleukin-1 be-
ta (IL-1B), interleukin 6 (IL-6), interferon alfa ve
gamma, serum soluble CD4, soluble CDS, soluble
IL-2 resptdr (sIL-2R) ve P2-mikroglobulin serum
diizeyleri belirgin olarak artmistir. Spontan IL-1[3
yapimi, sIL-2R ve B2-mikroglobulin diizeyleri,
2'.5'-olygoadenylate sentetaz aktivitesiyle pozitif
korelasyon gosterirken, spontan IL-13 yapimi
HBV DNA diizeyleriyle negatif korelasyon gos-
teriyor. Bu durum hastalarin kiltiiri yapilan
mononiikleer hiicrelerindeki 2',5'-oligoadenylate
sentetaz aktivitesinde artisa eslik etmekte, bu du-
rumda rekombinant hGM-CSF uygulanmast im-
miin tabloyu degistirerek, sitokin yapimini
artirarak HBV DNA diizeylerini azaltmaktadir
(25).

Literatiir esliginde klinik uygulamalar ince-
lenecek olursa; Van Thei, IFN tedavisine cevap ver-
meyen veya lokopeni nedeniyle tedavi edilemeyen
8 hepatit B'li hastaya IFN+GM-CSF uygulamis,
bes hastada cevap almisti. Bu durum, kombi-
nasyo-nun tek basina IFN'ye gore daha etkili bir
viral klirens sagladigini1 gostermekteydi (26).

Kounouras, daha dnce 16kopeni gelismis kro-
nik hepatit B'li 12 hastaya IFN+GM-CSF kombi-
nasyonu uygulamis, HBVDNA diizeyinde belir-
gin diisme, transaminazlarda ve histolojik aktivite
indeksinde belirgin diizelme olmus, 16kositlerde
2.7-5 kat haftalik artis gdzlenmisti. Ayrica biitiin
monosit-makrofaj parametrelerinde (migrasyon ve
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fago-sitoz indeksleri) ve periferal kan lenfosit para-
met-relerinde (IL-2R ve HLA-DR ekspresyonu)
belirgin artis goriilmekteydi (27).

Martin, 8 kronik hepatit B'li hastaya ii¢ ayri
doz uyguladi. 3, 1 ve 0.5 mg/kg. li¢ doz esit
diizeyde etki gosterdi, ancak 3 mg/kg doz tolere
edilemedi. Doza bagh olarak beyaz kiire sayisin-
da artis olmasina ragmen ilacin kesilmesiyle bu
artis eski haline geriledi. Tedaviyle 8 hastadan
4'inde HBVDNA ve HbeAg negatiflesirken, iki
hastada serokonversiyon olustu. Bu dort hastada
karaciger histolojik aktivitesinde diizelme, iki has-
tada ALT normalizasyonu olustu. In vitro olarak
kiltiirii yapilan mononiikleer hiicrelerin, hiicre
lizatinda 2',5'-oligoadenylate sentetaz aktivitesi be-
lirgin olarak artis gosterdi (28).

Molloy, HBV'ye bagl periarteritis nodosalt
bir vakaya lyil boyunca 5 MU giinliik uygulama
yapt1 ancak cevap alamadi. Famciclovir ve GM-
CSF ilavesiyle HBV infeksiyonu hizli bir sekilde
diizeldigini, anti-HBe ve anti-HBs gelistigini go-
zlityor. Antiviral tedavi esnasinda periarteritis no-
dosaya ait exacerbasyon gelismemisti (29).

Kronik hepatit C'de GM-CSF kullanim1: GM-
CSF'nin in vivo ve in vitro antiviral etkisini sitokin-
leri artirarak yapar. Tsai, 10 kronik hepatit C'li
hastada GM-CSF monoterapisi yaptigi ¢caligmada
doz olarak 125mg/m?/giin (iki hafta) daha haftada
tic kez (8 hafta) uyguladi. Alt1 hastada belirgin vi-
ral yik azalmasina ragmen negatiflesme olmaz
iken 8/10 hastada biyokimyasal parametreler diizel-
di (30).

Van Thei, daha 6nce IFN alfa tedavisine cevap
vermeyen ileri hastalik veya I6kopeni nedeniyle te-
davi edilemeyen 16 hepatit C'li hastalara giinliik 5
mi IFN ve 500 mg GM-CSF (haftada iki kez) dort
ay siire ile kombine olarak verildi. 16 hastadan
besinde diizelme oldu (26).

Schiffman, 71 kronik hepatit C'li hastalar1 {i¢
gruba ayirmis, bir gruba yalnizca GM-CSF, bir
gruba yalnizca IFN-alfa, bir gruba da IFN-
alfa+GM-CSF uygulamis gerek tek basina GM-
CSF, gerekse kombinasyonda GM-CSF'nin etkin
olmadigi bildirmisti (31).

Carreno, 20 nonsirotik kronik hepatit C'li
vakaya interferon alfa ve GM-CSF uyguladi. Bir
gruba sadece IFN-alfa 2b (3 MU/giin sc), bir gruba
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da IFN-alfa+GM-CSF (IFN-alfa 2b 3 MU/giin sc,
GM-CSF haftada iki kez 1 mg/kg) 12 hafta siire ile
kullandi. Yalniz IFN alan hastalarda iki hafta
iginde 10kosit, granulosit ve monosit sayisi
diismiis, tedavi kesilinceye kadar diizelmemisti.
GM-CSF ise bu diismeyi Onlemisti. Trombosit
sayis1 her iki grupta da tedavi siiresince belirgin
sekilde diismiistii. Hepatit C virlis RNA kon-
santrasyonu sadece IFN alan 10 hastadan 8'inde
diismiis, sadece bir vakada kaybolmus iken IFN-
alfa ve GM-CSF alan 10 vakadan 7'sinde diisme ol-
mus, lclinde kaybolmustu. ALT bakimindan iki
grup arasinda fark gézlenmemisti. Tedavide GM-
CSF kullanimi emniyetli bulunmus, tedaviye
ilave edilmesi virolojik cevabi arttirmis, ancak
biyokimyasal cevaba katkida bulunmamisti (32).

Sirozda GM-CSF kullanimi: Lokopeni siroz-
da sik goriilen bir durumdur. Kubato, sirozlu hasta-
larda serum GM-CSF diizeyiyle dolasimdaki gran-
ulosit sayis1 arasinda bir feedback mekanizmasi
oldugunu gostermistir. Serum GM-CSF diizeyiyle
hemoglobin, trombosit, serum albiimin, ALT, total
billiiribin arasinda korelasyon goriilmemistir (33).

Sonug: GM-CSF'nin nétropeni disindaki
endikasyonlariin biiylik ¢ogunlugu son birkag
y1l i¢inde sekillenmeye baslamistir. Mevcut
sonuclar basarili goriinse de iizerinde uzlasila-
bilecek tedavi modellerini gelismesi i¢in daha
genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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