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ÖZET

Rekombinan insan Granülosit Makrofaj Koloni Stimulan Faktörün (rhGM-CSF) oral mukozit tedavisindeki etkinliği-
ni prospektif olarak araştırmak amacıyla bu çalışma yapıldı.
Çalışma kanser tanısı alıp kemoterapi alırken veya aldıktan sonra oral mukoziti gelişen 35 hastanın 61 kemoterapi sik-
lusu ile yapıldı. Hastalar randomize olarak iki gruba dağıtıldı. Otuziki kemoterapi siklusunda rhGM-CSF ile ağız bakı-
mı verilirken 29 siklusta %0.2’lik klorheksidin, %1’lik sodyum-bikarbonat, mikostatin, vitamin E, ranitidin’den olu-
şan standart ağız bakımı uygulandı. Her iki gruba da ağrı kontrolü için novacain-gliserin içeren lokal anestetik solüs-
yonu verildi. rhGM-CSF solüsyonu 300 mikrogramlık molgramostim (Leukomax-Novartis/Shering Plough Corp.) 60
cc serum fizyolojik içinde çözülerek hazırlandı. Solüsyon günde dört kez gargara şeklinde uygulandı. İlk beş gün için-
de hiç klinik yanıtı olmayan hastalarda tedavi sonlandırıldı. Beşinci günden önce cevabı olan hastaların ağız bakımla-
rına tam iyileşme sağlanana kadar devam edildi. Bulgular: İki grup arasında mukozit evresi, mukozit süresi açısından
fark yoktu. Çalışma grubunun mukozit süresi ortalama 5 gün iken kontrol grubunda mukozitin 4 günde iyileştiği gö-
rüldü. Kontrol grubunun %62.1’i çalışma grubunun %81.3’ü tedaviye tam iyileşme şeklinde yanıt verdiler (p=0.095).
Ağır mukoziti olan hastalarda rhGM-CSF ile daha yüksek oranda tam iyileşme sağlandı (p=0.023). Nötropeni evreye
ve mukozit süresine etki eden  risk faktörü olarak görülmedi. 
Bu çalışma ile rhGM-CSF‘li gargara  kemoterapi sonrası mukoziti gelişen  hastalarda klorheksidinli gargara uygula-
masına kıyasla mukozit süresini, evresini azaltmamasına rağmen ağır mukozitlerde daha fazla hastada tam iyileşme
sağlaması, ağır mukoziti olan hastalarda kullanılabilir sonucuna varılmakla beraber tanısı daha homojen daha geniş
hasta popülasyonları ile çalışmalara ihtiyaç vardır.
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GİRİŞ
Oral mukoza ve normal tükürük aktivitesi mikroor-
ganizmaların invazyonunu engelleyen iki önemli
bariyerdir. Ancak mukoza kemoterapi sırasında
yüksek mitotik aktivitesi nedeniyle birçok kemote-
rapötik ajandan etkilenir. Standart doz kemoterapi-
lerin %40'ında, yüksek doz kemoterapilerin %50
sinden fazlasında oral mukozit görülür. Özellikle 5-
Florourasil (5-FU), Doksorubisin, Etoposid, Vinb-
lastin ve Metotreksat gibi ilaçlarla yapılan tedavide
bu oran %90’na kadar çıkar (1,2). Mukozanın hasa-
rı sonucu gelişen ülserler üzerindeki bakteriyel
kontaminasyon sistemik enfeksiyon için ciddi risk
oluşturur (3). Bazı çalışmalarda ciddi septisemilerin
%25-50’sinde oral odak gösterilmiştir (3). Bu du-
rum hastanın tedavisinde kısıtlayıcı olup tedavi
programında aksamaya  yol açarak tümör kontro-
lünde başarısızlığa neden olabilir. Bu nedenle oral
mukozit başa çıkılması gereken önemli bir kompli-
kasyondur. Uzun yıllardan beri mukozit tedavisi
üzerine  araştırmalar yapılmasına rağmen optimal
yaklaşım hala bulunamamıştır. Sitokinlerin ve bü-
yüme faktörlerinin mukozit insidansını azalttığı ilk
olarak Gabrilove ve arkadaşları (4) tarafından me-
sane kanseri olup Vinkristin, Aktinomisin-D, Siklo-
fosfamid tedavisi alan yetişkin hastalarla yaptıkları
çalışmada ve daha sonra Bronchud ve arkadaşları-
nın (5) Doksorubisin alan hastalarda yaptıkları ça-
lışmada  gösterilmiştir.

Böylece Granülosit makrofaj koloni stimulan fak-
törün (GM-CSF) lokal veya sistemik kullanımı gün-
deme gelmiştir (6-10). Ancak halen başarısı ve kul-
lanım yolu konusunda fikir birliğine varılamamıştır.
Ayrıca çalışmaların çoğu erişkin hastalar ile yapıl-
mıştır. Burada sunulan çalışmanın amacı rhGM-
CSF’ün (Leukomax-Novartis/Shering Plough
Corp.)  lokal uygulamasının oral mukozit tedavisin-
de çocuklardaki etkinliğini belirlemektir. 

HASTALAR VE YÖNTEM
Çalışma kemoterapi sırasında veya sonrasında oral
mukoziti gelişen hastalar ile prospektif olarak ya-
pıldı. Çalışma grubuna rhGM-CSF ile hazırlanmış
solüsyon ve novakain-gliserin solüsyonu; kontrol
grubuna ise klorheksidin, bikarbonat, novakain-
gliserin, mikostatin, vitamin E, ranitidin içeren,
hastanemizde uygulanan standart ağız bakımı uygu-
landı.
Absolu nötrofil sayısı 1500/mm3’ten düşük olan
hastalar nötropenik olarak kabul edildi. Tedavi sıra-
sında nötropeni geliştiren ancak nötropeni süresi 10
günden az olan, herhangi bir nedenden dolayı pa-
renteral büyüme faktörü tedavisi almayan hastalar
çalışmaya dahil edildiler. Nötropeni süresi 10 gün-
den uzun süren, eş zamanlı kültür ile belirlenmiş
oral fungal enfeksiyonu olan; oral lezyonu klinik
olarak monilyaziz ve herpetik vezikül ile uyumlu
bulunan hastalar çalışma dışı bırakıldılar. 
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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  rhGM-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, rhGM-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, rhGM-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. 
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rhGM-CSF Gargarasının Uygulanması
Çalışmada rhGM-CSF (molgramostim-Leukomax-
Novartis/Shering Plough Corp.) preperatı seçildi.
Üçyüz mikrogramlık flakon 60 ml serum fizyolojik
içerisinde çözülerek mililitresinde 5 mikrogram
olan solüsyon hazırlandı (11). Hazırlanan bu solüs-
yon her defasında 15 ml olmak üzere günde dört
kez gargara veya infantlara, atuşman şeklinde ser-
vis hemşire ekibi veya hemşire gözetiminde refa-
katçısı  tarafından lezyon klinik olarak  tesbit edilir
edilmez en geç altı saat içinde uygulandı. Gargara
ve atuşman şeklinde uygulanan rhGM-CSF 3-5 da-
kika arasında ağızda tutuldu ve gargara şeklinde ve-
rilmişse sonrasında, tüm gastrointestinal sistem ha-
sarına etkili olabilmesi için hastalara yutturuldu.
Ayrıca 0.3 g novakainin 30 g gliserin içinde çözül-
mesi ile elde edilen lokal anestetik solüsyon günde
3 kez, yemeklerden 30 dakika önce lokal atuşman
veya gargara şeklinde uygulandı.

Klorheksidinli ağız bakımının uygulanması: Hibisk-
rapın  %4’lük çözeltisinden  50 cc alınarak 100 cc
distile su ile sulandırılarak hazırlanmış olan
%0.2’lik klorheksidin, 0.3 g novakaini 30 g gliserin
içinde çözülerek elde edilen lokal anestetik solüs-
yon ve toz halindeki 1 gr sodyum-bikarbonat 100
cc distile su içerisinde çözülerek hastane eczanesi
tarafından hazırlandı. Vitamin E (300 mg/ 2 ml, am-
pul) ve ranitidinin (50 mg/ 2 ml, ampul) hazır pre-
peratları kullanıldı. Sabah akşam E vitamini (2x 150
mg), uygulamasından 20 dakika sonra ranitidine
(2x 25 mg), klorheksidin yemeklerden yarım saat
sonra, sodyum-bikarbonat ise yemek aralarında
gargara veya atuşman olacak şekilde günde üç kez
uygulandı. 

Mukozitin Saptanması ve Değerlendirilmesi
Mukozit evrelemesinde Dünya Sağlık Örgütü
(WHO) oral mukozit evreleme sistemi kullanıldı
(12) (Tablo 1). Bir tedavi siklusu sırasında oluşan
en yüksek evre hastanın mukozit evresi olarak ka-
bul edildi. Evre 1 ve 2 hafif, evre 3 ve 4 ağır muko-
zit olarak gruplandırıldı.

Günlük tedavi farklarını ve mukozanın tutulum yüz-
desini belirlemek amacıyla oral kavite dokuz bölge-
ye ayrılarak muayene edildi. Bölgeler; alt ve üst
gingiva, sert damak, yumuşak damak, sağ ve sol
yanak mukozası, dil altı,  dil üstü ve orofarinks şek-
linde belirlendi. 

İyileşmenin Değerlendirilmesi
Mukoziti tesbit edilip ağız bakımına başlanan hasta-
ların  beşinci günün sonunda hiç bir bölgede lez-
yonlarda gerileme olmamışsa hasta cevapsız kabul
edilip izlemden çıkarıldı. İyileşme belirtisi gösteren
hastaların tedavisine tam iyileşme sağlanana kadar
devam edildi. Çalışma sırasında nötropeniye giren
hastalar nötropeni süreleri 10 günden uzun sürme-
diği sürece çalışma içinde bırakıldılar.

İstatistiksel Değerlendirme
Verilerin istatistiksel analizi SPSS paket programı
yardımıyla yapıldı. İki grup arasında niteliksel ola-
rak belirtilen değişkenlere Ki-kare testi uygulandı.
Kontrol ve çalışma grubu ortalamaları arasındaki
farkı değerlendirmek amacıyla “Student-t test” uy-
gulandı. P<0.05 anlamlı kabul edildi.

Subgrupların ortalamalarının farklılıkları “Mann-
Whitney U” Testi ile yorumlandı. 2x2 Ki-kare düz-
leminde gözlerdeki frekanslardan en az %50’si <5
veya en az bir frekans <2 olduğu durumlarda Fishe-
rin kesin Ki-kare testi  uygulandı.
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Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) oral mukozit evreleme sistemi.

Evre
1 Mukozal eritem ve ağrı hissi vardır.
2 Ülserasyon, yanma ve disfaji; sıvı ve yumuşak katı gıdaları yutabilir
3 Ülserasyon disfaji sadece sıvı gıdaları yutabilir
4 Kanama ve nekroz, parenteral tedaviye ihtiyaç duyulur



BULGULAR
Çalışma 01.04.2001 ile 01.02.2002 tarihleri arasın-
da Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk
Hastanesinde tanısı önceden belli olan veya yeni ta-
nı almış olup kombine kemoterapi uygulaması sıra-
sında veya sonrasında mukoziti gelişen  toplam 35
hastanın 61 kemoterapi siklusunda yapıldı. Hastalar
16 hasta çalışma grubunda ve 19 hasta kontrol gru-
bunda olmak üzere randomize edildi. Dosya numa-
rası tek sayı olan hastalar çalışma grubuna alınırken,
dosya numarası çift  sayı olan hastalar kontrol gru-
buna alındı.

Çalışma grubunda toplam 32, kontrol grubunda
toplam 29 kemoterapi siklusu sırasında mukozit tes-
bit edildi ve ağız bakımı verildi. 

Gruplar arasında cinsiyet açısından fark olmayıp ça-
lışma grubunda 16 hastadan 12’si erkek, 4’ü kız
hasta idi. Kontrol grubundaki 19 hastanın 4’ü kız
15’i erkek hasta idi (p=0.78).

Yaş ortalaması gruplar arasında istatistiksel olarak
farksız olup, çalışma grubunda 7.6 ± 4.5, kontrol
grubunda 9.7 ± 4.5 yıl olarak bulundu (p= 0.36)

Her iki grubun tanı dağılımı ve uygulanan antineop-
lastik ilaçlar Tablo 2’de verilmiştir.  Gruplar peri-
odontal hastalık mevcudiyeti, nötropeni gelişimi,
mukozit gelişimi, mukozit evresi ve süresi açısın-
dan istatistiksel olarak birbirinden farksızdı (Tablo
3). 

Çalışma grubunda 26 (%81.3) siklusta tam iyileş-
me sağlanırken kontrol grubunda 18 (%61.2) sik-
lusta iyileşme sağlanmış olmasına rağmen istatis-
tiksel olarak iki grup arasında fark yoktu (p=0.09)
(Tablo 3). 

Mukozit evresinin cevap oranına  etkisi
Tüm hastalar içinde hafif mukoziti olanların
%82.9’u tam olarak iyileşirken ağır mukoziti olan-
ların %50’sinde tam iyileşme sağlandı (p=0.007).
Çalışma grubunda 10 (%31.3) siklusta, kontrol gru-
bunda 10 (%34.5) siklusta ağır mukozit gelişti
(p=0.78), (tablo 3). Bu onar siklustan çalışma gru-
bunda sekizi tam iyileşme ile sonlanırken kontrol
grubunda iki siklusta tam iyileşme gözlendi (p=
0.023) (Tablo 3). Çalışma grubundaki 10 siklustan
yedisinde hastalar nazofarinks kanseri nedeniyle 5-
FU tedavisi aldı ve nötropenik evreye girmedi.

Nötropeninin mukozit ve iyileşmesi üzerine etki-
si
Kontrol grubunda nötropeni eşlik etmeyen siklusla-
rın %23.1’inde ağır mukozit gözlenirken. Nötrope-
ni olan siklusların %43.8’i ağır mukozit geçirdi (p=
0.24). Çalışma grubunda ise nötropeni olmayan sik-
lusların %44.4’ünde ağır mukozit gelişirken nötro-
peni olanların %14.3’ünde ağır mukozit gelişti (p=
0.06) . 

Kontrol grubunda nötropenik olanların %43.8’i tam
iyileşme gösterirken nötropenik olmayanların
%84.6’sı tam iyileşme sağladı (p= 0.024). Çalışma
grubunda ise nötropenik olanların %57.1’i cevap
verirken nötropenik olmayanların %100.0’ü cevap
verdi (p= 0.003). Nötropenik sikluslar kendi içinde
değerlendirildiğinde tam iyileşme açısından rhGM-
CSF uygulaması klorhexidin uygulamasına üstün-
lük göstermedi (p= 0.46)

Kontrol grubunda mukozit süresi nötropenik olan-
larda ortalama 4.5 gün iken nötropenik olmayanlar-
da ortalama 3.7 gün olarak bulundu (p= 0.38). Ça-
lışma grubunda nötropenik olanların ortalama mu-
kozit süresi 2.2 gün iken nötropenik olmayanların
ortalama mukozit süresi 6.6 gün olarak bulundu (p=
0.004). 

Yan etki olarak çalışma grubunda 6 (%18.8) siklus-
ta bulantı kusma görülürken kontrol grubunda 3
(%10.3) siklusta gözlendi (p= 0.47).

TARTIŞMA
Kemoterapi alan hastaların %50’sinden fazlasında
oral mukozit geliştiği bildirilmiştir (13). Dünya
Sağlık Örgütü mukozitlerin %10’nunun ağır muko-
zit (evre 3 ve 4) olduğunu açıklamıştır. Bizim çalış-
mamızda kontrol grubunda %65.5 ve çalışma gru-
bunda %68.8 oranında ağır mukozit tesbit edilmiş-
tir. Bu yüksek oran hastalarımızın çocuk olmasına
ve çocuklarda uygulanan protokollerin daha yoğun
ve yüksek dozlarda olmasına bağlanabilir.  

Mukoziti olan hastalarda artmış sepsis insidansı ne-
deniyle bu komplikasyonun tedavisi önem kazan-
maktadır (14,16). Mukoziti olan hastaların üçte bi-
rinde oral kültürde oral flora bakterisiin ürediği gö-
rülmüştür. Bunların 1/3’ünde  kan kültüründe de
aynı mikroorganizma  tesbit edilmiştir (15).
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GM-CSF’in ekstramyeloid elemanlardan da üretil-
diği, non-myeloid hücrelerin sitokinlere cevap ver-
diği ve epitele olan direk etkisi öğrenildikten sonra
yara iyileşmesinde lokal GM-CSF uygulamaları
gündeme gelmiştir (16). 

Bazı çalışmalarda GM-CSF gargarasının mukozit
süresini kısalttığı ve evreyi azalttığı bidirilse de
(17,18) gargaranın etkisiz olduğunu gösteren yayın-

lar da vardır (19-21). Dazzi ve arkadaşlarına göre
yüksek doz protokoller sırasında verilen GM-CSF
gargarası mukozit gelişimini engellememekte ve
süreyi kısaltmamaktadır (22). Benzer şekilde Lilie
ve arkadaşları da GM-CSF gargarasını etkili bulma-
mışlardır (20) . Buna karşılık Nicolatou ve arkadaş-
ları baş-boyun bölgesi kanseri olan ve 5-FU (800
mg/m), Sisplatin (20 mg/m), Lökoverin (90 mg/m)
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Tablo 2. Tanı ve uygulanan antineoplastik ilaçlar

Tanılar Çalışma grubu Kontrol grubu Uygulanan 
Kemoterapi

Hasta Kemoterapi Hasta Kemoterapi 
siklusları siklusları

Sayı % Sayı % Sayı % Sayı %
Non- Hodking lenfoma 11 68.7 21 65.6 12 63.1 19 65.5 COP,

COPADM1

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 5.2 1 3.4 MMR

Retinoblastom 1 6.2 1 3.1 1 5.2 1 3.4 RBL

Neuroblastom - - - - 1 5.2 2 6.8 MMR

Osteosarkom - - - - 1 5.2 3 10.3 MTX**, ADR**

Burkit lenfoma - - - - 1 5.2 1 3.4 COP, 

COPADM1

Gastrointestinal
adenokrsinoma - - - - 1 5.2 1 3.4 5-FU,

Irinotekan

Wilms tümörü - - - - 1 5.2 1 3.4 “Poor risk wilms 
tumor protokolü”

MTX: Methatroksat, VCR: Vinkristin, CYT: siklofosfamit, PRED: Prednison, ADR: Adriamisin,
CDDP: sisplatin, 5-FU: 5-Florourasil, VP-16: Etoposid
MTX*: 120 mg/m2, sisplatin*: 100 mg/m2, 5-flourourasil*: 1000 mg/m2

COP: VCR: 1 mg/m2 i.v, CYT: 200 mg/m2 i.v, PRED: 60 mg/m2 p.o, MTX 15 mg/m2 İT, PRED 30 mg/m2 İT içermektedir.
COPADM1 : VCR:  2 mg/m2 i.v , CYT: 500 mg/m2 i.v, ADR: 60 mg/m2 i.v, MTX: 3 g/m2 i.v, 
Rescuvalin: 15 mg/m2 i.v, MTX: 15 mg/m2 İT, PRED 60 mg/m2 p.o, PRED 30 mg/m2 İT içermektedir.
MMR :VCR 1.5  mg/m2 i.v, CDDP: 90 mg/m2 i.v, ADR: 30 mg/m2 i.v, CYT: 10 mg/kg i.v içermektedir.
RBL protokolü : CDDP: 100 mg/m2, e 100 mg/m2 , VCR: 1.4 mg/m2 , CYT: 800 mg/m2 içermektedir .
Poor risk Wilms tumor protokolü: VCR: 1.5 mg/m2 i.v, Aktinomisin D: 15_/kg i.v, ADR: 20 mg/m2 i.v, siklofosfamit 10
mg/kg i.v. içermektedir.



tedavisi alan 17 yetişkin hastaya 4 mikrogram/ki-
logramdan oral rhGM-CSF gargarası uygulamışlar
ve mukozit evresinin azaldığını ancak mukozit süre-
sinin değişmediğini göstermişlerdir (23). Hejna ve
arkadaşları (17) ortalama mukozit evresi 2 olan 5-
FU kemoterapisi sonrası oral mukoziti gelişen 31
yetişkin hastayı amfoteresinli solüsyon ve GM-
CSF‘li ağız bakımı alanlar olarak randomize ettikle-
rinde mukozit süresinin rhGM-CSF grubunda kısa
olduğunu gözlemlemişlerdir. Çalışmamızda ortala-
ma evre, hem kontrol hem de çalışma grubunda, 2.1
olarak bulunmuştur. Ancak Hejna ve arkadaşlarının
(17) çalışmasından farklı olarak, evre ortalamasının
eşit olmasına rağmen, mukozit süresinde klorheksi-
dinli bakım alanlara göre azalma tesbit edilmemiş-
tir. Ibrahim ve arkadaşları (18) kemoterapi sonrası
%76 (erkek hastalar) ve  %54 (bayan hastalar) ora-
nında ağır  mukoziti gelişen 26 yetişkin hastaya
GM-CSF gargarası uygulamışlar ve mukozit süresi-
nin kısaldığını göstermişlerdir. Çalışmamızda da
ağır mukozitlerde mukozit iyileşmesi daha belirgin
olarak izlenmiştir. Ancak mukozit süresi değişme-
miştir.

Bugüne kadar yapılan çalışmaların sonuçlarına göre
sistemik rhGM-CSF’in tedavi edici etkisi; nötrofil-
lerin sayı ve fonksiyonunu artırmasına, epiteli direk
etkilemesine, enfeksiyonu engellemesine bağlana-
bilir.

Mukozitin nötropeninin süresine ve derinliğine pa-
ralel olduğunu destekleyen çalışmalar mevcuttur

(24,18). Lieschke ve arkadaşları (24) kemik iliği
transplantasyonu yapılmış hastaların ağız yıkama
sularında nötrofilleri saymışlar ve gargara suyunda
nötropenik dönemde nötrofillerin ölçülemeyecek
düzeyde olduğunu, nötrofillerin perifere çıkmasın-
dan hemen önce ağız yıkama suyunda belirdiğini
göstermişlerdir. Ayrıca daha sonra yapılan çalışma-
larda oral epitel hücresinin, sitotoksik tedavi sonra-
sı, proliferasyon yeteneğini tekrar kazanmasının ke-
mik iliği hücrelerinin toparlanmasına paralel oldu-
ğu gösterilmiştir (9). rhGM-CSF’in nötropeni süre-
sini kısaltarak ve nötropeninin neden olabileceği,
bakteriyal kolonizasyon gibi olumsuz etkileri orta-
dan kaldırarak mukozit süresini kısalttığı bildiril-
miştir (15). Özellikle oral floradaki gram negatif
basiller yara içine yerleşip yara uçlarının kontraksi-
yonunu engeller, fibrinolizisi artırır, kollojen biriki-
mini azaltır (15). Bu da mukozit iyileşmesinde ge-
cikmeye neden olur. Çalışmamızda nötropeninin
mukozit evresini etkilemediği ancak iyileşme ora-
nını azalttığı görülmüştür. Mukozit süresi ile nötro-
peni arasında ise anlamlı bir korelasyon kontrol
grubunda kurulamamıştır. Çalışma grubunda nötro-
penik hastalarda mukozit süresinin daha kısa olarak
gözlenmesi ise nötropenik olmayan hastaların daha
ağır mukozit geliştirmesinden kaynaklanabilir.

Crawford ve arkadaşları (25) kemoterapi sonrası
oral mukoziti nedeniyle subkutan. GM-CSF almış
non nötropenik hastalarda da plaseboya göre muko-
zit insidansının azaldığını göstermişlerdir. Benzer
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Table 3. Kontrol ve çalışma grubunun sonuçları.
rhGM-CSF Kontrol p
Sayı Yüzde Sayı Yüzde

% %

Nötropeni 14 43.8 16 55.2 0.37

Periodontal hastalık 21 65.6 18 62.1 0.77

Ortalama mukozit evresi 2.0±1.1 - 2.1±1.1 - 0.78

Tam iyileşme 26 81.3 18 61.2 0.09

Ortalama mukozit 5.3±4.09 4.1±1.95
süresi- aralık (1-15) - (2-8) - 0.84

Ağır mukozit 10 31.5 10 34.5 0.78

Ağır mukozitlerin 8 80 2 20 0.023
tam iyileşmesi



şekilde Chi ve arkadaşları (26) baş-boyun bölgesi
kanseri olan ve     5-FU ve sisplatin aldıktan sonra
mukoziti gelişen ancak nötropenik olmayan 20 ye-
tişkin hastaya subkutan rhGM-CSF uygulamasın-
dan sonra mukozit evresinin azaldığını  ve mukozit
süresinin kısaldığını göstermişlerdir. Bu çalışmalar
“mukozal hasar iyileşmesinde nötropeninin düzel-
mesinden farklı bir mekanizma mı sorumlu?” soru-
sunu akıllara getirmiştir. Böylece dikkatler GM-
CSF’in epitel üzerine olan direk etkisine çekilmiş-
tir. Çalışmamızda ağır mukoziti olan hastalarda
rhGM-CSF gargarası  kullanıldığında, klorheksidine
göre daha yüksek oranda  tam iyileşme sağlanmış-
tır. Çalışma grubunda ağır mukozit gelişmiş olan 10
siklustan yedisi 5-FU tedavisi almış olan ve nötro-
peniden bağımsız olarak aldıkları kemoterapötik ila-
cın spesifik etkisi nedeniyle mukozit geliştirmiş
olan hastalardır. Bu hastaların nötrofil sayılarından
bağımsız olarak tedaviden fayda görmüş olmaları
rhGM-CSF’in, epitel üzerine olan direk etkisini
desteklemektedir. 

Yara iyileşmesinin hemoastazizden sonraki basa-
mağı inflamatuar cevaptır. Monositler, lenfositler ve
polimorfonükleer hücreler damar endotelinden dı-
şarı sızıp debrisleri temizlemeye başlarlar (27-29).
GM-CSF ile yara kapanmasının hızlanması, sitoki-
nin matür granülositlerin mikrobisidal fonksiyonu-
nu, doku makrofajlarının fagositik aktivitesini artır-
masına bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. Ayrıca
rhGM-CSF 5-Lipooksigenaz gen transkripsiyonu-
nu artırarak Lökotrien B-4 üretimini artırıp inflama-
tuar bölgenin temizlenmesi için mevcut sitokin kas-
katına katkıda bulunur (15).

Yara iyileşmesinde inflamatuar evrede debris te-
mizlendikten sonra neoangiogenesis safhası başlar.
Fibroblast migrasyonu ve kollajen formasyonu
olur. Endotel hücreleri üzerinde GM-CSF reseptör-
leri bulunmuştur (23,24). Bussolino ve arkadaşları
(30) ise GM-CSF’in endotel proliferasyonunu artır-
dığını ve diğer angiogenetik faktörlerin aktivitesini
artırarak angiogenesise etki ettiğini göstermiştir.
Ayrıca interlökin (İL)-1 transkripsiyon ve translas-
yonunu artırıp epitel proliferasyonuna neden olur
(22,27). Kaplan ve arkadaşları (31) intradermal
GM-CSF enjeksiyonunun keratinosit yapımını artır-
dığını ve langerhans hücrelerinin oluşumunu hızlan-
dırarak yara iyileşmesini hızlandırdığı ileri sürmüş-
tür. Bütün bu çalışmalar GM-CSF’ün mukoza üze-

rine direk etkisinin olabileceğini göstermektedir.

rhGM-CSF’ın gargarası sırasında majör bir yan etki
görülmemiştir. Gargara işlemi sırasında görülen,
gastrointestinal sisteme veya sistemik etkisinden
ziyade, gag refleksinin aktive olmasına bağlı olan
bulantı ve kusma şikayeti iki grup arasında da eşit
olarak görülmüştür. Sonuç olarak rhGM-CSF mu-
kozal uygulaması kemoterapi sonrası mukoziti geli-
şen  hastalarda klorheksidinli gargara uygulamasına
kıyasla mukozit süresini, evresini azaltmamasına
rağmen ağır mukozitlerde daha fazla hastada tam
iyileşme sağlamıştır. Ancak çocuk hastalarda mu-
kozit gelişmeden koruyuculuğunun araştırılması ve
tedavi amaçlı uygulamalarda daha kesin sonuçların
elde edilebilmesi, topikal uygulamanın sistemik te-
daviye üstünlüğünün olup olmadığının araştırılması,
topikal uygulamada mekanizmanın aydınlatılması
amacıyla vaka sayısı geniş randomize iyi standardi-
ze edilmiş çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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