
1984 yýlýnda Gasson tarafýndan pürifiye
edilen granülosit-makrofaj-koloni uyarýcý faktör
(GM-CSF), aktive T ve B lenfositler, endotel, mast
hücreleri, fibroblastlar, makrofajlar, mezotel ve os-
teoblastlarca salýnýr. G-CSF'nin tersine GM-CSF
seviyesi kanda tespit edilemez. Rekombinant GM-
CSF memeli hücrelerinden, mantar ve E.coli'den
elde edilmektedir.14-35 kd aðýrlýðýndadýr. Çin
Hamster Over (CHO) hücrelerinden ve mantardan
elde edilenler nonglikozedir. Rekombinant GM-
CSF hematopoezin ara basamaklarýnýn
regülatörüdür. Granülosit ve monosit oluþturan
ünitelerin (CFU-GM) yaný sýra myeloid, eritroid
ve megakaryositik koloni oluþturan ünitede (CFU-
GEMM) artýþ yapar. Makrofaj ve nötrofillerin
tümörosidal, antikor baðýmlý hücresel sitototok-

sisite, süperoksit yapýmý, fagositik aktivitesini
artýrýr. Preklinik ve klinik çalýþmalarda nötrofil,
çomak, eozinofil, monosit ve retikülosit sayýsýnda
artýþ yaptýðý gösterilmiþtir.

Farmakolojisi: ÝV veya sc kullanýlan GM-
CSF baþlangýçta dolaþýmdaki nötrofil, monosit ve
eozinofillerde, lökositlerin akciðerlerde
sekestrasyo-nuna baðlý olduðu düþünülen ve
birkaç saat içinde düzelen ani ve geçici bir düþme
yapar. Devam eden günlerde immatür granülosit-
lerin görülmesiyle belirgin sola kayma ve progres-
sif lökositoz görülür. Devamlý verildiðinde bifazik
cevap oluþur. Ýlk yükseliþ 5.güne kadar devam ed-
er, bunu diðer geçici bir düþüþ takip eder. Daha
sonra tekrar yükseliþ görülür ve bu GM-CSF alýn-
masa da uzun süre devam eder. Bu cevap paterninin
nedeni baþlangýçta kemik iliðindeki depolarýn
boþalmasý ve sonra yeni yapýmdýr. Ýkinci yük-
seliþin nedeni dolaþýmdaki nötrofillerin yarý öm-
rünün artmasý olabilir. Ýlacýn kesilmesiyle beyaz
küre sayýsý 3-5 günde normale döner. GM-CSF'nin
önerilen dozu 3-5 mg/kg/ gündür. Çeþitli çalýþ-
malarda 2.5-12.5 mg/kg/gün arasýnda kul-
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Özet
Granülosit makrofaj koloni stimulan faktörün 1984

yýlýnda ayrýþtýrýlmasýndan sonra birçok alanda klinik kul-
laným olanaðý bulunmuþtur. En bilinen endikasyonu antineo-
plastik kemoterapötiklerin kullanýmý sýrasýnda ortaya çýkan
pansitopenilerdir. Farmakokinetiðinin tam olarak anlaþýlmasý
ile özellikle kronik B ve C hepatiti baþta olmak üzere yaygýn
olmayan kullaným alanlarý literatür ýþýðýnda irdelemek yeni
tedavi yaklaþýmlarýnýn geliþmesine katkýda bulunacaktýr.
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Summary
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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lanýlmýþtýr. Tek veya iki dozda sc ve-rilir. Cilt al-
tý kullanýlmasý ÝV'ye göre daha iyi etki eder (1-
3).

Ýmmünolojik etkisi: GM-CSF'nin immün ce-
vap üzerinde deðiþik etkileri vardýr. GM-CSF,
makrofaj yüzeyinde class II major histokompati-
bilite kompleks antijen ekspresyonunu indükler.
Dendritik hücre maturasyon ve migrasyonunu
artýrýr. Enjeksiyon yerinde lokalize inflamasyona
neden olarak yabancý antijenlere karþý antikor
titresini artýrýr.

GM-CSF'nin genel kullaným alanlarýný liter-
atür ýþýðýnda inceleyecek olursak;

a-) Kanserlerde kullanýmý: GM-CSF'nin
kanser immünoterapisindeki yeri in vitro ve klinik
olarak araþtýrýlmýþtýr. Nötrofil sayýlarýný,
tümöre karþý antikor baðýmlý sellüler sitotok-
sisiteyi, makrofajlarýn sayý ve antitümör ak-
tivitelerini artýrmaktadýr. Aktive olan monositler
ve makrofajlar yoluyla tümörosidal sitokinlerin
(TNF, IL-1, IL-6) salýnýþýný saðlar.

Kanserde sitotoksik kemoterapi ve radyote-
rapi, kemik iliðini baskýlamak suretiyle dolaþým-
daki kan hücrelerinin sayýsýný azaltýr. GM-CSF
sitotoksik tedavinin myelotoksik etkilerini düzeltir.
Bu amaçla konvansiyonel kemoterapi uygulanan
hastalara kemoterapi öncesi kýsa süreli GM-CSF
uygulanmasýyla tedavilerinin 1. ve 14. günlerinde-
ki nötrofil ve trombosit sayýlarý ile kümülatif
hematolojik baský oluþmasýna ait bir belirti gö-
zlenmemiþ, ciddi nötropeni ve enfeksiyon oluþ-
mamýþ, hastalarda kemoterapi dozunun azaltýl-
masýna gerek kalmamýþtýr. Kemoterapi gününde
myeloid kütle ve siklusa girmeyen progenitör
hücrelerin artýrýlmasýyla kemik iliði sitotoksik
ajanlarýn etkisinden korunabilmektedir.

Germ hücresi kanserli, non hodgkin lenfoma
ve küçük hücreli akciðer kanserli hastalarýn ran-
domize kontrollü çalýþmalarý, RhGM-CSF'ýn
(s.c.5-10mg/kg/gün) myelosüpresyonu iy-
ileþtirdiðini ve agresif sitotoksik kemoterapiye
baðlý enfeksiyöz komplikasyonlarýn sýklýðýný
azalttýðýný  göstermiþtir.  Ý V antibiyotiklerle bir-
likte verildiðinde rhGM-CSF'nin kanser kemoter-
apisini takiben nötropenili ve sepsisli varsayýlan
hastalarda, nötrofillerin düzelmesinde  plaseboya
göre iki kat daha fazla baþarý elde edilmiþtir.

b-) Aplastik anemi ve MDS' de kullanýmý:
Aplastik anemide hemopoietik growth faktörlerin
eksikliði tespit edilememiþtir. Hatta GM-CSF'nin
serum düzeyleri artmýþtýr. Ancak antibiyotiklere
cevap vermeyen  nötropenik sistemik enfeksiyonlu
vakalarda kullanýlabilir (4).

Myelodisplastik sendromda hemopoeez in-
hibisyonuna dair bir bulgu olmamasýna raðmen
disfonksiyonel klon söz konusudur. Ancak GM-
CSF ile rezidiüel normal ilik stimüle edilmekte;
anormal klonlarýn prolifere olmasýyla fonksiyon
kazanabilmektedir. MDS'de GM-CSF, düþük doz
sitarabin ile kombine edilmeyle daha iyi sonuç ver-
mektedir (5,6). 

c-) Allojenik transplantasyonda kullaný-
mý:Yüksek doz kemoterapi cevap oranýný artýr-
mada, relapslarý önlemede önemli bir araçtýr.
Yoðun kemoterapinin doz sýnýrlayýcý toksisitesini
yenmek ve hemopoetik sistemin yeniden oluþu-
munu saðlamak üzere kemik iliði transplantasyonu
kullanýlýr ancak erken posttransplantasyon peryo-
dunda hastalar derin nötropeniktir ve hayatý tehdit
eden  enfeksiyonlar görülür.

GM-CSF, graft gecikmesi veya yetersizliði
hususunda sürvi avantajý saðlamaktadýr. GM-CSF
hem myelopoezi hem de son hücre fonksiyonunu
uyarýr. Hastalarda enfeksiyon, ateþli gün sayýsý,
antibiyotik kullanma ve hastanede yatma süresinde
azalma saðlar.

d-) AIDS' de kullanýmý: GM-CSF'nin kemik
iliðindeki primitif myeloid progenitör hücreleri ve
matür nötrofil monosit-makrofajlarý stimüle etmesi
H Ý V enfeksiyonuna ve tedavisinde oluþacak bazý
defektleri düzeltmede yararlý bulunmuþtur. Özel-
likle myelosüpresif ajanlarýn yol açtýðý
nötropeninin önlenmesinde ve tedavisinde fay-
dalýdýr(7-9).

Antiviral, antimikrobial ve kemoterapötik
ajanlarýn kemik iliði toksisitelerine karþý savunma
hücrelerinin fonksiyon ve sayýlarýný artýrmak ve
özellikle hücre içi protozoer enfeksiyonlara karþý
koymak amacýyla AIDS'li hastalara GM-CSF kul-
lanýlmaktadýr. Bu hastalarda lenfosit, monosit ve
nötrofil sayý azlýðý veya fonksiyon bozukluðu, en-
feksiyonlara yatkýnlýðý arttýrýr. Lökopeni hem
antiviral tedaviyi hem de kemoterapiyi kýsýtlar.
HIV virüsü zarf antijenini(P24) karþý oluþan an-
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tikorlarýn CFU-GM oluþumunu ve  hematopoezi
engellediði düþünülmektedir. Bunu ortadan
kaldýrabilmek amacýyla GM-CSF kullanýlmak-
tadýr. GM-CSF, Azidothymidinin (AZT) antiviral
etkisinde deðiþikliðe neden olmaz hatta HIV ile en-
fekte hücrelerin AZT uptake ve fosforilasyonunu
arttýrýr. CD4/CD8 oranlarýnda deðiþikliðe neden
olmaz. Yapýlan bir çalýþmada GM-CSF 0.5-8
mg/kg/gün dozunda ve-rildiðinde AIDS'li hastalar-
da nötrofil, monosit ve eozinofillerde doza baðlý
artýþ  gözlenmiþ ve lökosit fonksiyonlarý
düzelmiþtir. AIDS olgularýnda geliþen oro-
farengeal kandidiasisde de güvenle kullanýlmýþtýr
(10,11).

e-) Kanser kemoterapisinin neden olduðu
oral mukozitlerde kullanýmý: Mukozitis aðzýn
ülsere durumudur. Genellikle baþ boyuna olan
radyasyon tedavisi, 5-fluorouracil gibi bazý ke-
moterapötik rejimler buna neden olur. Aðýz çalka-
ntýsýnda GM-CSF'nin kullanýlmasý aðýz ve sol-
unum sistemindeki müköz membranlarda bulunan
monosit  ve makrofajlar ile Candida albicans'a
karþý sitotoksik aktiviteyi artýrmaktadýr. belirgin
düzeltici etkide bulunmaktadýr (12-15). Aðýz
yýkama suyunu 0.5 mikrog/ml dozunda hazýrlayýp
günde 3 kez gargara yapýlmasý ile baþarýlý
sonuçlar alýnmýþtýr(16)

GM-CSF'nin aðýr mantar enfeksiyonu olan
kanser hastalarýnda Amphotericin B'ye yardýmcý
olarak yarar saðladýðý da gösterilmiþtir.

f-) Periferal kan stem cell (PBSC) mobilizas-
yonu ve transplantasyonunda kullanýmý:
PBCS, yüksek doz kemoterapiyi takiben hemopo-
etik iyi-leþme için tek kaynaktýr. GM-CSF ile
hücrelerin mobilizasyonu, periferal kan hücre prog-
enitörlerinin etkili bir þekilde toplanmasýný saðlar.
Bu hücreler yüksek doz kemoterapiyi  takiben he-
mopoetik fonksiyonun hýzlý bir þekilde kalýcý
olarak yerleþmesini saðlar.

g-) Leishmaniasis' de kullanýmý: GM-CSF
ve IFN-gamanýn leishmania ve T.cruzi'ye karþý in-
tramakrofaj öldürücü etkisi bildirilmiþtir. GM-CSF
tek baþýna veya IFN-gamma ile kombine
edilmeyle Leishmania Donovaninin intrasellüler
öldürülmesi aktive edilmektedir (17,18).

h-)Yara iyileþmesine etkisi: GM-CSF iyi-
leþmeyi hýzlandýrdýðý umulan  pleiotropik etk-
ilere sahiptir. Bunlar monosit yapým ve
salýnýmýnýn stimülasyonu, makrofajlarýn akti-

vasyonu; diðer monositler, fibroblastlar, endotelial
hücreler ve ke-ratinositler için growth faktörler
dahil olmak üzere çeþitli sitokinlerin etkileridir.

Lokal olarak kullanýlan GM-CSF'nin bu alan-
daki etki mekanizmasý þu þekildedir:

· Yara kontraksiyonunu hýzlandýrmaktadýr.
Bunu bakterileri elimine ederek ve kontraktil sellü-
ler elemanlarýn o bölgede birikimini saðlar.

· Neovaskülarizasyonunu indükler.

· Keratinosit proliferayon/diferansiyasyonunu
arttýrýr. 

ý-) Aþý adjuvaný olarak kullanýmý: GM-
CSF'nin immün cevap üzerinde Langerhans hücre-
leri ve dendritik hücrelerin maturasyon, migrasyon
ve immünstimülatör fonksiyonlarýný arttýrýr.
Antijen sunan hücreler üzerinde B7 ve MHC class
II moleküllerinin ekspresyonunu artýrmakta ve an-
tijen sunumunu kolaylaþtýrmaktadýr (19,20).

Genetik immünizasyon, HBV enfeksiyonunu
tedavi etmede veya önlemede faydalý bir stratejidir.
Sitokin ve HBVDNA co-immünizasyonu, orta
(middle) hepatit B virüs yüzey antijenine karþý
hücresel ve hümoral immün cevabý artýrýr. IL-2 ve
GM-CSF sitokinleri bu genetik immünizasyonu
artýrýr. Bu artýrma büyük(large) hepatit B virüs
yüzey antijenine karþý olmamaktadýr (21).

Hayvan ve insan çalýþmalarý GM-CSF uygu-
lamasýnýn yabancý antijenlere karþý antikor
yapýmýný artýrdýðýný göstermiþtir. Maymunlarda
IL-3 +GM-CSF uygulamasý ile  tek IL-3 uygula-
masýna göre 8-30 kat daha fazla pik antikor titresi
saðladýðýný göstermiþtir (22). Rekombinant
hGM-CSF in vitro olarak makrofaj ve dendritik
hücrelerce antijen sunumunu  ve eksperimental
hayvanlarda injekte edilen antijenlere karþý antikor
cevabýný  artýrýr.

Tarr, 108 saðlýklý volanteri ele alýyor.
Rekombinant hepatit B aþý enjeksiyonunu takiben
81 vakaya rhGM-CSF, 27 vakaya plasebo veriyor.
28 gün içinde  koruyucu antiHBs titresi (anti-HBs
10 IU) GM-CSF alan 81 vakadan 11'inde göz-
lenirken plasebo alanlarda ise gözlenmedi.
Enjeksiyon iyi tolere edildi. Rekombinant hepatit B
aþýlamasý yapýlan ayný yere tek doz olarak im.
veya sc. 20-40 mg rhGM-CSF uygulanmasý an-
tikor ce-vabýný artýrmaktadýr(23).
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Hemodiyaliz vakalarý  sýklýkla hepatit B
aþýsýna cevap vermemektedir. Daha önce en az üç
defa   40 mg hepatit aþýsýna cevap vermeyen  15
hemodiyalizli hastaya hepatit B aþýsý yapýlmadan
24 saat önce tek doz  0.5, 5 veya 10 mg GM-CSF
ve-riliyor. 15 vakadan yedisinde  HbsAb(35-7240
IU) geliþti. 4 vakadan ikisine  hepatit aþýsý ve iki
kat doz GM-CSF uygulamayla düþük HbsAb titre-
si(15 ve 60 IU) saðlandý. GM-CSF dozunun  yük-
sekliðine göre hafif-orta yan etki geliþmiþtir(24).

j-)Hepatoloji' de kullanýmý: 

Kronik hepatit B' de etki mekanizmasý:
Kronik hepatit B'li hastalarda GM-CSF tedavisi es-
nasýnda sitokin yapýmýndaki deðiþikliklerin
araþtýrýldýðý bir çalýþmada; altý haftalýk te-
daviyle tedavi öncesi, tedavi esnasýnda ve tedavi
sonrasý  spontan ve mitogen indüklenmiþ olarak
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interleukin-1 be-
ta (IL-1β), interleukin 6 (IL-6), interferon alfa ve
gamma, serum soluble CD4, soluble CD8, soluble
IL-2  resptör (sIL-2R) ve β2-mikroglobulin serum
düzeyleri belirgin olarak artmýþtýr. Spontan IL-1β
yapýmý,  sIL-2R ve β2-mikroglobulin düzeyleri;
2',5'-olygoadenylate sentetaz aktivitesiyle pozitif
korelasyon gösterirken, spontan IL-1β yapýmý
HBV DNA düzeyleriyle negatif korelasyon gös-
teriyor. Bu durum hastalarýn kültürü yapýlan
mononükleer hücrelerindeki 2',5'-oligoadenylate
sentetaz aktivitesinde artýþa eþlik etmekte, bu du-
rumda rekombinant hGM-CSF uygulanmasý im-
mün tabloyu deðiþtirerek, sitokin yapýmýný
artýrarak HBV DNA düzeylerini  azaltmaktadýr
(25). 

Literatür eþliðinde klinik uygulamalar ince-
lenecek olursa; Van Thei, IFN tedavisine cevap ver-
meyen veya lökopeni nedeniyle tedavi edilemeyen
8 hepatit B'li hastaya IFN+GM-CSF uygulamýþ,
beþ hastada cevap almýþtý. Bu durum, kombi-
nasyo-nun tek baþýna IFN'ye göre daha etkili bir
viral klirens saðladýðýný göstermekteydi (26).

Kounouras, daha önce lökopeni geliþmiþ kro-
nik hepatit B'li 12 hastaya  IFN+GM-CSF kombi-
nasyonu uygulamýþ, HBVDNA düzeyinde belir-
gin düþme, transaminazlarda ve histolojik aktivite
indeksinde belirgin düzelme olmuþ, lökositlerde
2.7-5 kat haftalýk artýþ gözlenmiþti. Ayrýca bütün
monosit-makrofaj parametrelerinde (migrasyon ve

fago-sitoz indeksleri) ve periferal kan lenfosit para-
met-relerinde (IL-2R ve HLA-DR ekspresyonu)
belirgin artýþ görülmekteydi (27).

Martin, 8 kronik hepatit B'li hastaya üç ayrý
doz uyguladý.  3, 1 ve 0.5 mg/kg. üç doz eþit
düzeyde etki  gösterdi, ancak 3 mg/kg  doz tolere
edilemedi. Doza baðlý olarak beyaz küre sayýsýn-
da artýþ olmasýna raðmen ilacýn kesilmesiyle bu
artýþ eski haline geriledi. Tedaviyle 8 hastadan
4'ünde HBVDNA ve HbeAg negatifleþirken, iki
hastada serokonversiyon oluþtu. Bu dört hastada
karaciðer histolojik aktivitesinde düzelme, iki has-
tada ALT normalizasyonu oluþtu. Ýn vitro olarak
kültürü yapýlan mononükleer hücrelerin, hücre
lizatýnda 2',5'-oligoadenylate sentetaz aktivitesi be-
lirgin olarak artýþ gösterdi (28).

Molloy,  HBV'ye baðlý periarteritis nodosalý
bir vakaya 1yýl boyunca  5 MU günlük uygulama
yaptý ancak cevap alamadý. Famciclovir ve GM-
CSF ilavesiyle HBV infeksiyonu hýzlý bir þekilde
düzeldiðini, anti-HBe ve anti-HBs geliþtiðini gö-
zlüyor. Antiviral tedavi esnasýnda periarteritis no-
dosaya ait exacerbasyon geliþmemiþti (29).

Kronik hepatit C'de GM-CSF kullanýmý: GM-
CSF'nin in vivo ve in vitro antiviral etkisini sitokin-
leri artýrarak yapar. Tsai,  10 kronik hepatit C'li
hastada GM-CSF monoterapisi yaptýðý çalýþmada
doz olarak 125mg/m2/gün (iki hafta)  daha haftada
üç kez (8 hafta) uyguladý. Altý hastada belirgin vi-
ral yük azalmasýna raðmen negatifleþme olmaz
iken 8/10 hastada biyokimyasal parametreler düzel-
di (30).

Van Thei, daha önce IFN alfa tedavisine cevap
vermeyen ileri hastalýk veya lökopeni nedeniyle te-
davi edilemeyen  16 hepatit C'li hastalara günlük  5
mü IFN ve 500 mg GM-CSF (haftada iki kez) dört
ay süre ile kombine olarak verildi. 16 hastadan
beþinde düzelme oldu (26).

Schiffman, 71 kronik hepatit C'li hastalarý üç
gruba ayýrmýþ, bir gruba yalnýzca GM-CSF, bir
gruba yalnýzca IFN-alfa, bir gruba da IFN-
alfa+GM-CSF uygulamýþ gerek tek baþýna GM-
CSF, gerekse kombinasyonda GM-CSF'nin etkin
olmadýðý bildirmiþti (31).

Carreno, 20 nonsirotik kronik hepatit C'li
vakaya interferon alfa  ve GM-CSF uyguladý. Bir
gruba sadece IFN-alfa 2b (3 MU/gün sc), bir gruba
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da IFN-alfa+GM-CSF (IFN-alfa 2b 3 MU/gün sc,
GM-CSF haftada iki kez 1 mg/kg)  12 hafta süre ile
kullandý. Yalnýz IFN alan hastalarda iki hafta
içinde lökosit, granulosit ve monosit sayýsý
düþmüþ, tedavi kesilinceye kadar düzelmemiþti.
GM-CSF ise bu düþmeyi önlemiþti. Trombosit
sayýsý her iki grupta da tedavi süresince belirgin
þekilde düþmüþtü. Hepatit C virüs RNA kon-
santrasyonu sadece IFN alan 10 hastadan 8'inde
düþmüþ, sadece bir vakada kaybolmuþ iken IFN-
alfa ve GM-CSF alan 10 vakadan 7'sinde düþme ol-
muþ, üçünde kaybolmuþtu. ALT bakýmýndan iki
grup arasýnda fark gözlenmemiþti. Tedavide GM-
CSF kullanýmý emniyetli bulunmuþ, tedaviye
ilave edilmesi virolojik cevabý arttýrmýþ, ancak
biyokimyasal cevaba katkýda bulunmamýþtý (32).

Sirozda  GM-CSF kullanýmý: Lökopeni siroz-
da sýk görülen bir durumdur. Kubato, sirozlu hasta-
larda serum GM-CSF düzeyiyle dolaþýmdaki gran-
ulosit sayýsý arasýnda bir feedback mekanizmasý
olduðunu göstermiþtir. Serum GM-CSF düzeyiyle
hemoglobin, trombosit, serum albümin, ALT, total
billüribin arasýnda korelasyon görülmemiþtir (33).

Sonuç: GM-CSF'nin nötropeni dýþýndaki
endikasyonlarýnýn büyük çoðunluðu son birkaç
yýl içinde þekillenmeye baþlamýþtýr. Mevcut
sonuçlar baþarýlý görünse de üzerinde uzlaþýla-
bilecek tedavi modellerini geliþmesi için daha
geniþ kapsamlý çalýþmalara ihtiyaç vardýr. 
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