
İmmünoloji 
Granülosit-Makrofaj Koloni Stimülan Faktör 

(GM-CSF)=Diğer Sitokinlerle Etkileşimi ve 
Klinik Kullanım Alanları 

Hematopoetik grovvth faktörler, myelold hücre 
büyümesini stimüle eden kolonl-stlmülan faktörlerle 
(CSF) lenfold hücreleri prollfere eden ve fonksiyonlarını 
etkileyen interleuklnler (İL) olmak üzere 2 gruba ayrıla
bilir. Ancak bu klaslflkasyon kesin olmayıp, bir çok İL, 
myelomonosltik ve eritroid hücre büyümesini etkilerken 
benzer olarak bir çok C S F ' d e ya direkt olarak veya ln-
direkt yolla lenfopoezi etkileyebilir. 

Myelopoezde rol oynayan CSF' le r multl ve unipo-
tanslyel olmak üzere 2 grupta İncelenebilir. 4 çeşit 
C S F bilinmekte olup, bunlar; granülosit-koloni stimülan 
faktör (G-CSF) , granüloslt-makrofaj-kolonl stimülan fak
tör (GM-CSF) , makrofaj-koloni stimülan faktör (M-CSF) 
ve multi-kolonl stimülan faktör (multl-CSF) veya IL-
3'dür (1). 

G M - C S F V E D İĞER S İ T O K İ N L E R İ N 
ETKİ M E K A N İ Z M A L A R I 

Makrofajlarda Sinyal İ letimi 
Sitokinler, lenfositlerden (lenfokin), monositlerden 

(monokin), inflamasyon ve immünolojik reaksiyonlara 
katılan hücrelerin fonksiyonlarını etkileyen diğer hücre
lerden (fibroblast, endotel hücresi gibi) salınan polipep-
tldlerdir. Makrofajların hücre membranında bulunan 
spesifik reseptörlerle etkileşerek Intrasellüler sinyali 
başlatırlar. Bu reseptörlerin ekstrasellüler, transmem-
bran ve intrasellüler bölümleri olup, intrasellüler bölüm 
sinyalin başlamasından sorumlu tutulmaktadır. Çeşitli 
sitokinlerin uyardığı, hücre içi sinyalin oluşmasında rol 
oynayan moleküler olaylar tam olarak anlaşılamamıştır. 
Sitokinlerle reseptörlerin etkileşimi sonucu G-proteinler, 
Na/H değiştirici, protein kinaz-C ve A ile fosfollpaz-A 
gibi enzlmatik olaylar aktlve olur. Bunun sonucunda 
hücre İçi kalsiyum Inozitol plrofosfat düzeyi artar, bu da 
nükleus üzerine etki ile gen expresyonuna neden olur 
ve sonuçta prollferasyon veya fonksiyonel aktlvitede 
değişiklikler meydana gelir (2). 
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CSF' ler le reseptör etkileşimi sonucu oluşan mole
küler olaylar daha karmaşık olup bu etkileşim sonucu 
protein klnaz-C ve tirozln-protein klnaz aktif hale gelir. 
Na/H değiştirici aktive olur, bu da hücre içi pH'ı değişti
rerek DNA sentezinin uyarılmasını sağlar (2) (Şekil 1). 

Hematopoezin Kontrolü 
Bütün CSF' le r IL-6 yapımını stimüle eder. IL-6 ko

loni formasyonunu uyarmaz, ancak makrofaj, granülosit 
ve lenfositlere farklılaşmayı artırır. Dlferensiye olmuş bir 
hücre kolonisinde C S F ile büyümenin uyarılmasını, IL-6 
salınımı takip eder. Bu şekilde grovvth faktörlerin IL-6 
ile hücre farklılaşması üzerine yaptığı etki önemli bir 
mekanizmayı oluşturur. Spesifik hücre yapımı gerek
tiğinde uyarılmalı, yeterli hücre yapıldığında ise durmalı
dır. Bu da inhibitör ve "inducer" faktörler .arasındaki 
dengeye bağlıdır. Hematopoetik düzenleyici prc.einler 
arasındaki bu etkileşimde bir uçta CSF ' le r d;ğer uçta 
İse TGF-p ve T N F gibi inhibitörler bulunur (Ş _ K İ İ 2). 

Bu etkileşim ağının en önemli fonksiyonu selektif 
olarak programlı hücre ö lümünü kontrol etmesidir 
(3,4,6). Bu ağ sadece hematopoetik hücrelerde değil, 
diğer bazı nonhematopoetlk hücrelerde de bulunur. Da
mar endotel hücre yapımı için IL-6 uyarılır ve yeni en
dotel oluşumu meydana geldiğinde bu uyarı ortadan 
kalkar (4.7). Farklılaşma sırasında hematopoetik düzen
leyici sitokinler, farklılaşma programında rol oynayan 
genlerin ayarlanması ve devamında görevli "transkrip-
tör" faktörleri uyarır. 

İn f lamasyondaki Rolleri 
G M - C S F , G - C S F , M - C S F ve henüz tanımlanma

mış CSF ' le r romatoid artritll hastaların sinoviyal sıvısın
da saptanmışlardır (8). Felty sendromlu hastalara G M -
C S F uygulanışı hastalığı aktive etmiştir (10). Muhteme
len G M - C S F ve M-CSF , inflame eklemde monosit ve 
makrofajlara lokal etki ile doku destrüksiyonunda ve 
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Şekil 1. IFN-gama veya GM-CSF ile reseptörlerin etkileşimi sonucu hücre içi sinyallerinin oluşumu. 
(DAF: Diaçilgliserol, PKC: Proteokinaz C) 

Şekil 2. Hemaîopoetik düzenleyici sitokinlerin etkileşim ağı. 
(TNF: Tümör nekrozis faktör, TGF-B: Tümör grovvth faktör-B) 

inflamasyonunda rol oynayan mediatörlerin salınımına 
neden olurlar. G M - C S F İle monosit-makrofajlardan inf-
lamasyonda rol olan IL-1, T N F - a , IL-6 ve prostog-
landin-E2 (PG-2) gibi mediyatörlerin salgılandığı Invitro 
olarak gösterilmiştir (3,4,6). Diğer bazı çalışmalarda da 
G M - C S F ve M-CSF'ün insan ve fare mononükleer fa
gosit hücrelerinden ürokinaz tipi plazminojen aktıvatörü 
salgılanmasına yol açtığı gösterilmiş olup bu, hücre 
migrasyonu ve dokunun yeniden şekillenmesinden so
rumludur (5,6,8). Hem monosit hem de makrofajlar in-
vitro olarak uygun uyaranlarla G - C S F , G M - C S F ve M-
C S F oluştururlar. Bu şekilde sinoviyal sıvıdaki CSF ' l e -
rin bir kaynağını monosit ve makrofajlar oluşturur. 

S i n o v i y a l M e m b r a n Ü z e r i n e E t k i l e r i 

Monositlerden başka sinoviyosit, kondrosit ve en-
dotel hücrelerinin de IL-1, TNF-a gibi uyaranlarla G-
C S F , G M - C S F ve M - C S F yapabildikleri bulunmuştur 
(8). CSF' ler sadece hematopoezde değil matür myeloid 
hücre fonksiyonlarında da etkilidirler. Örneğin G M - C S F , 
ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (u PA) aktivitesinı, 
class II M C H expresyonunu ve hücrenin endotele 

adezyonunu artırır. Hayvan ve insan modellerinde G M -
C S F ve M-CSF'ün artriti aktive etmeleri sinoviyal infla-
masyonda CSF'ler in lokal yapımının önemli rolü olduğu
nu gösterir. Uyarılmış kondrosit, kapi l ler hücreler, 
monosit ve sinoviyositler lokal olarak C S F yaparlar. 
Böylece G M - C S F ve M-CSF etkisi ile monositlerden u-
PA salınır, u-PA doku tahribinde rol oynar ve monosit-
lerin doku içine göç etmesine aracılık eder (Şekil 3). 

Ayrıca yine monositlerin salgıladığı IL-1 ve G - C S F 
ile uyarılan granülositler doku hasarına yol açarken bu 
olay C S F yapımını uyarır ve kısır döngü oluşumu ile 
olay kronik hale gelir. 

M o n o n ü k l e e r F a g o s i t l e r i n 
A k t i v a s y o n u Ü z e r i n e E t k i l e r i 

Mononükleer fagositik seri vücudun defans meka
nizmasında önemli rol oynar. y-IFN, T N F - a ve IL-1 ile 
makrofajların anti-mikrobiyal ve sltotoksik aktivitelerı ar
tar. GM C S F sadece progenitor hücreler in prollfe-
rasyonunu ve farklılaşmasını artırmakla kalmaz, aynı 
zamanda maiür makrofajların fonksiyonlarını da artırır. 
Antiviral etkisinin araştırılması için influenza virusu ile 
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Şekil 3. Romatoid eklemlerde olası bir otokrin-parakrin CSF ağ. 
(u-PA: Ürokinaz tipi plazmînojen aktivatörü) 

enfekte edilen makrofajlarda GM-CSF'ün IFN-a, p-TNF 
gibi sitokinlerin salınımını, endositozu ve metabolizmayı 
artırarak antiviral etki gösterdiği, öte yandan da virüs 
replikasyonunu uyardığı gözlenmiştir (6). Bu etkilerin 
olumlu ya da olumsuz net sonucu bilinmemektedir. 

Aksesuar Hücreler Üzerine Etkileri 
G M - C S F , monositlerin aksesuar fonksiyonlarını ar

tırarak lenfosit proliferasyonuna neden olur. Bu etkiyi 
de IL-1 sentezini ve class II M C H antijenlerinin mRNA 
sentezini artırarak yapar. Ayrıca IL-8, IL-1 ve IL-6 salı
nımını uyararak B-lenfosit fonksiyonlarını da etkiler (10). 

KLİN İK U Y G U L A M A L A R 

Fungal Enfeksiyonlarda G M - C S F 
Fungal enfeksiyonlarda GM-CSF'ün etkinliği tam 

açıklık kazanmamıştır. Kontrolsüz bir çalışmada invaziv 
fungal enfeksiyonlu 6 kanser hastasına amfoterisin-B 
İle beraber yüksek doz G M - C S F (400 mg/m 2/gün) uy
gulanmış, ancak fazla bir etkinlik sağlanamamıştır (12). 
G M - C S F tedavisi ile nötropenik mallgnlteli hastalarda 
nötropeninin düzeltilmesi ve fagositozun uyarılması ile 
ciddi fungal enfeksiyon insidansının azaltılabileceği 
düşünülse de bu konuda daha fazla sayıda kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Parazitoz ve G M - C S F 
İnvivo ve invitro şartlarda sitokinlerin makrofajları 

uyararak patojenik intrasellüler organizmaları inhlbe et

tikleri gösterilmiştir (6). G M - C S F ve y-'\FH ile makro-
fajlar uyarıldığında parazitler tahrip olmalarına rağmen 
hastalığı kontrol altına almak zordur. Bunun nedeni en
feksiyon sırasında diğer hücrelerden salınan sitoklnler-
dir. Örneğin Tripanozoma Cruzi sadece makrofajların 
fazla miktarda TGF-6 yapımını uyarmakla kalmaz, la-
tent TGF-6'yı da parçalayarak aktlve eder. TGF-B ve 
IL-10, bu paraziterin İmmün yıkımından kurtulmalarını 
ve makrofaj aktivatöılerinln yapımına rağmen sebat et
melerini açıklar (12). 

G M - C S F lelshmania enfeksiyonunun tedavisinde 
de ümit vekoidir. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada 
4 visseral leisr manlazisli hastaya tedaviye ek olarak 5 
mg/kg/gün dozunda 10 gün süreyle G M - C S F uygulan
mış ve tedavinin ilk 5 günü içinde kemotaksik fonk
siyonların hızla düzeldiği ancak hastalık aktlvitesi ile 
İlişkili olan T N F - a düzeylerinin değişmediği saptanmıştır 
(13). Diğer sitokinlerden İFN-y ile beraber uygulandığın
da leishmania ve candida enfeksiyonlarına karşı etkin
liği daha artmaktadır (13). 

Kemik İliği Yetersizl iğinde G M - C S F 
G M - C S F , kemik iliği transplantasyonunda graftın 

tutmaması ve iyi sonuç alınamaması durumunda ilk se
çenektir. Transplantasyon sonrası G M - C S F ' e yanıt iyi 
prognoz işareti İken yetersiz yanıt graftın tutmaması 
konusunda kötü prognoz işaretidir (14). 

Aplastik aneminin tedavisinde de G M - C S F denen
mesi konusunda çalışmalar devam etmektedir. Plasebo 
kontrollü b'r çalışmada İleri derece aplastik anemlll 27 
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hastada G M - C S F günlük 300 mg/m 2 dozunda uygulan
mış, plasebo grubu ile karşılaştırıldığında G M - C S F veri
len hastalarda ateşli epizodların sayısının önemli oran
da azaldığı ve bu hastaların büyük kısmının 3 ay sürey
le kan transfüzyonuna ihtiyaç göstermediği tespit edil
miştir (15). 

Kemoterapiye bağlı myelosupresyonun düzeltilmesi 
ve antineoplastik ilaç dozunun artırılması, G M - C S F İle il
gili çalışmaların yoğunlaştığı konulardır. Cisplatln+etopo-
sid uygulanan solid tümörlü 25 çocuk hasta üzerinde ya
pılan bir çalışmada solid tümörlü 25 çocuk hasta üzerin
de yapılan bir çalışmada GM-CSF' In (750 mg/m 2/gün) 
nötrofil ve trombosit sayısında doza bağımlı bir artışa yol 
açtığı, ateş ve nötropeni nedeniyle antibiyotik kullanımını 
%50 oranında azalttığı saptanmıştır (16). 

Nonhodgkin lenfomada, hem kemoterapiye bağlı 
myelosupresyonun giderilmesinde, hem de iyi seçilmiş 
vakalarda yüksek doz kemoterapi yapılabilmesi için 
otolog kemik iliği transplantasyonunun yerine G M - C S F 
denenmektedir (17). 

Yapılan bir çalışmada cytrabine ve mitoxantrone 
tedavisi verilen refrakter nonhodgkin lenfomalı bir kısım 
hastaya 250 mg/gün dozunda 6 gün süreyle devamlı 
infüzyon şeklinde G M - C S F uygulanmış ve nötrofil sayı
sındaki düzelmenin 13 günden 8 güne indiği, enfeksi
yon görülme şansının %53'den %25'e ve mukozit ora
nının %57'den %17'ye indiği, buna karşın komplet ce
vabın %14'den %19'a ve ortalama sürvinin 95 günden 
130 güne çıktığı gösterilmiştir (18). 

Lösemilerin Kontrolünde 
G M - C S F ve Diğer Sitokinler 
Bazı myelold lösemik hücre klonlarının IL-6, IL-1a 

ve IL-16 ile matür bölünmeyen normal hücrelere farklı
laştığı gösterilmiştir (1). IL-1a ve IL-1p muhtemelen en-
dojen IL-6 yapımını uyararak bu etkiyi yaparlar. Ayrıca 
bazı myeloid lösemik hücre klonlarının G M - C S F , G-
C S F ve IL-3 ile matür bölünmeyen normal hücrelere 
farklılaştığı gösterilmiştir (1). Bu hücrelerde anormal 
kromozom yapısı devam etmekte olup malignitenin 
supresyonu kromozom değişikliği ile beraber değildir. Bu 
s u p r e s y o n , ma l ign fenot ipe neden o lan genet ik 
değişikliğin "by pass"ı ile sağlanır. Burada lösemik hücre 
normal hücreye farklılaşırken, hücre çoğalması durduru
lur. Ancak çoğu inceleme fazında olan bu çalışmaların 
kliniğe dönük uygulanması için yeterli kanıtlar yoktur. 
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Özellikle akut myeloblasts lösemide blastik klonların 
uyarılabileceği gözlemlerini yok edecek etkin çalışmalar 
ortaya konmamıştır. 

Myelodisplaziler ve Nötropeni lerde 
G M - C S F 
Myelodisplaziler, birçok alt grubu olan ve %10-40 

oranında akut lösemiye dönüşebilen hastalıklardır. G M -
C S F verilmesiyle bu hastalarda blastların matürasyona 
uğratılabileceğl bazı çalışmalarda gösterilmişse de akut 
lösemiye dönüşümü hızlandırdığı görünüşü destekleyen 
bazı çalışmaların da bulunması bu araştırmaların çok 
kontrollü yapılmasını gerektirmektedir (19). 

Kronik, idiyopatik, konjenital, siklik ve otoimmün 
nötropenilerde G M - C S F tek başına ya da G - C S F ile 
birlikte kullanılarak etkili olduğu birkaç yayında gösteril
mişse de henüz bu çalışmalar deneysel olmaktan ileri 
gidememiştir (20). 

AİDS V E G M - C S F 
HIV enfeksiyonu sırasında ve birlikte görülen ne-

oplazmlarda uygulanan kemoterapi sonucu ortaya çı 
kan nötropeni, tedavide güçlüklere neden olur. Bu ne
denle G M - C S F kullanımı ile tedavi desteklenmeye ça
lışılmaktadır. Yapılan bir çalışmada nötrofil, eozinofil ve 
monosi t lerde artış or taya çıktığı göster i lmişse de 
C D 4 / C D 8 lenfosit oranının değişmediği görülmüştür 
(21). Ayrıca HIV enfeksiyonuna karşı kullanılan Zidovu
d i n e yol açtığı nötropeniyi düzeltmesi de olumlu etkileri 
arasında sayılabilir. İnvitro çalışmalarda monositlerde 
HIV replikasyonunu artırdığı ya da tersini gösteren ça
lışmalar, bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç ol
duğunu göstermektedir. 

Yara İy i leşmesi ve G M - C S F 
G M - C S F , ciltaltı uygulandığında endotel hücre mig-

rasyonunu artırıcı ve fibroblast proliferasyonunu uyarıcı 
etkiye sahiptir (22). 

intradermal G M - C S F uygulanması ile lepramatöz 
lepralı hastalarda önce keratinosit büyümesi uyarılır, 
sonra dermisde langerhans hücreleri toplanır ve G M -
C S F uygulanan yerden yapılan punch blopsi yerinde 
yara iyileşmesi hızlanır (23). 

G M - C S F ile kronik ülseratif yaraların, termal zede
lenmelerin ve insizyonel yaraların iyileşmesi ile ilgili ça
lışmalar devam etmektedir (24). 
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