iImmiinoloji

Granulosit-Makrofaj Koloni Stimulan Faktor
(GM-CSF)=Diger Sitokinlerle Etkilesimi ve

Hematopoetik grovvth faktdérler, myelold hicre
bliyimesini stimlile eden kolonl-stimiulan faktorlerle
(CSF) lenfold hucreleri prolifere eden ve fonksiyonlarini
etkileyen interleukinler (IL) olmak (izere 2 gruba ayrila-
bilir. Ancak bu klaslflkasyon kesin olmayip, bir ¢ok IL,
myelomonosiltik ve eritroid hicre buyumesini etkilerken
benzer olarak bir gok CSF'de ya direkt olarak veya In-
direkt yolla lenfopoezi etkileyebilir.

Myelopoezde rol oynayan CSF'ler multl ve unipo-
tanslyel olmak iizere 2 grupta Incelenebilir. 4 cesit
CSF bilinmekte olup, bunlar; granulosit-koloni stimulan
faktor (G-CSF), granuloslt-makrofaj-kolonl stimilan fak-
tor (GM-CSF), makrofaj-koloni stimilan faktér (M-CSF)
ve multi-kolonl stimulan faktér (multl-CSF) veya IL-
3'dar (1).

GM-CSF VE DIGER SITOKINLERIN
ETKi MEKANIZMALARI

Makrofajlarda Sinyal iletimi

Sitokinler, lenfositlerden (lenfokin), monositlerden
(monokin), inflamasyon ve immiunolojik reaksiyonlara
katilan hicrelerin fonksiyonlarini etkileyen diger hicre-
lerden (fibroblast, endotel hicresi gibi) salinan polipep-
tldlerdir. Makrofajlarin hicre membraninda bulunan
spesifik reseptorlerle etkileserek Intraselliler sinyali
baslatirlar. Bu reseptoérlerin ekstraselliler, transmem-
bran ve intraselliler bélimleri olup, intraselliler bdlim
sinyalin baslamasindan sorumlu tutulmaktadir. Cesitli
sitokinlerin uyardigi, hucre ici sinyalin olugsmasinda rol
oynayan molekuler olaylar tam olarak anlasilamamistir.
Sitokinlerle reseptorlerin etkilesimi sonucu G-proteinler,
Na/H degistirici, protein kinaz-C ve A ile fosfollpaz-A
gibi enzlmatik olaylar aktlve olur. Bunun sonucunda
hiicre ici kalsiyum Inozitol plrofosfat diizeyi artar, bu da
nukleus Uzerine etki ile gen expresyonuna neden olur
ve sonugta prollferasyon veya fonksiyonel aktlvitede
degisiklikler meydana gelir (2).
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CSF'lerle reseptor etkilesimi sonucu olusan mole-
kuler olaylar daha karmasik olup bu etkilesim sonucu
protein klnaz-C ve tirozin-protein kinaz aktif hale gelir.
Na/H degistirici aktive olur, bu da hicre igi pH'I degisti-
rerek DNA sentezinin uyariimasini saglar (2) (Sekil 1).

Hematopoezin Kontroli

Batin CSF'ler IL-6 yapimini stimile eder. IL-6 ko-
loni formasyonunu uyarmaz, ancak makrofaj, granulosit
ve lenfositlere farklilasmayi artirir. DIferensiye olmus bir
hiicre kolonisinde CSF ile biiyimenin uyarilmasini, IL-6
salinimi takip eder. Bu sekilde grovvth faktorlerin IL-6
ile hicre farklilasmasi Ulzerine yaptigi etki 6nemli bir
mekanizmay! olusturur. Spesifik hlicre yapimi gerek-
tiginde uyarilmali, yeterli hucre yapildiginda ise durmali-
dir. Bu da inhibitér ve "inducer" faktorler .arasindaki
dengeye baglidir. Hematopoetik dizenleyici prc.einler
arasindaki bu etkilesimde bir ugta CSF'ler d;Jer ucta
ise TGF-p ve TNF gibi inhibitérler bulunur (S_Kii 2).

Bu etkilesim aginin en 6nemli fonksiyonu selektif
olarak programli hicre 6lumdnu kontrol etmesidir
(3,4,6). Bu ag sadece hematopoetik hicrelerde degil,
diger bazi nonhematopoetlk hucrelerde de bulunur. Da-
mar endotel hiucre yapimi igin IL-6 uyarilir ve yeni en-
dotel olusumu meydana geldiginde bu uyari ortadan
kalkar (4.7). Farklilasma sirasinda hematopoetik diizen-
leyici sitokinler, farklilasma programinda rol oynayan
genlerin ayarlanmasi ve devaminda goérevli "transkrip-
tor" faktorleri uyarir.

inflamasyondaki Rolleri

GM-CSF, G-CSF, M-CSF ve heniz tanimlanma-
mis CSF'ler romatoid artritll hastalarin sinoviyal sivisin-
da saptanmislardir (8). Felty sendromlu hastalara GM-
C SF uygulanisi hastaligi aktive etmistir (10). Muhteme-
len GM-CSF ve M-CSF, inflame eklemde monosit ve
makrofajlara lokal etki ile doku destriiksiyonunda ve
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Sekil 1. IFN-gama veya GM-CSF ile reseptdrlerin etkilesimi sonucu hicre igi sinyallerinin olusumu.

(DAF: Diagilgliserol, PKC: Proteokinaz C)

"
- i
e i
[GF -1 e
e
e - e
TNF ¢ > 714

Sekil 2. Hemaiopoetik diizenleyici sitokinlerin etkilesim agi.
(TNF: Timor nekrozis faktor, TGF-B: Tumor growth faktor-B)

inflamasyonunda rol oynayan mediatérlerin salinimina
neden olurlar. GM-CSF lle monosit-makrofajlardan inf-
lamasyonda rol olan IL-1, TNF-a, IL-6 ve prostog-
landin-E2 (PG-2) gibi mediyatorlerin salgilandidi Invitro
olarak gosterilmistir (3,4,6). Diger bazi c¢alismalarda da
GM-CSF ve M-CSF'Un insan ve fare monontukleer fa-
gosit hicrelerinden urokinaz tipi plazminojen aktivatoéru
salgilanmasina yol actigi gdsterilmis olup bu, htcre
migrasyonu ve dokunun yeniden sekillenmesinden so-
rumludur (5,6,8). Hem monosit hem de makrofajlar in-
vitro olarak uygun uyaranlarla G-CSF, GM-CSF ve M-
C SF olustururlar. Bu sekilde sinoviyal sividaki CSF'le-
rin bir kaynagini monosit ve makrofajlar olusturur.

Sinoviyal Membran Uzerine Etkileri

Monositlerden baska sinoviyosit, kondrosit ve en-
dotel hucrelerinin de IL-1, TNF-a gibi uyaranlarla G-
CSF, GM-CSF ve M-CSF yapabildikleri bulunmustur
(8). CSF'ler sadece hematopoezde degil matir myeloid
hiicre fonksiyonlarinda da etkilidirler. Ornegin GM-CSF,
Urokinaz tipi plazminojen aktivatoru (u PA) aktivitesini,

class Il MCH expresyonunu ve hicrenin endotele

adezyonunu artirir. Hayvan ve insan modellerinde GM-
CSF ve M-CSF'Un artriti aktive etmeleri sinoviyal infla-
masyonda CSF'lerin lokal yapiminin édnemli rolu oldugu-
nu gosterir. Uyarilmis kondrosit, kapiller hucreler,
monosit ve sinoviyositler lokal olarak CSF yaparlar.
Bdylece GM-CSF ve M-CSF etkisi ile monositlerden u-
PA salinir, u-PA doku tahribinde rol oynar ve monosit-
lerin doku icine go¢ etmesine aracilik eder (Sekil 3).

Ayrica yine monositlerin salgiladig! IL-1 ve G-CSF
ile uyarilan granulositler doku hasarina yol agarken bu
olay CSF yapimini uyarir ve kisir déongli olusumu ile
olay kronik hale gelir.

MononlUkleer Fagositlerin

Aktivasyonu Uzerine Etkileri

Monontkleer fagositik seri vicudun defans meka-
nizmasinda 6énemli rol oynar. y-IFN, TNF-a ve IL-1 ile
makrofajlarin anti-mikrobiyal ve sltotoksik aktiviteleri ar-
tar. GM CSF sadece progenitor hucrelerin prollfe-
rasyonunu ve farklilasmasini artirmakla kalmaz, ayni
zamanda maiur makrofajlarin fonksiyonlarini da artirir.
Antiviral etkisinin arastirilmasi igin influenza virusu ile
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Sekil 3. Romatoid eklemlerde olasi bir otokrin-parakrin CSF ag.
(u-PA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii)

enfekte edilen makrofajlarda GM-CSF'in IFN-a, p-TNF
gibi sitokinlerin salinimini, endositozu ve metabolizmay:
artirarak antiviral etki gosterdigi, 6te yandan da virls
replikasyonunu uyardigi goézlenmistir (6). Bu etkilerin
olumlu ya da olumsuz net sonucu bilinmemektedir.

Uzerine Etkileri

GM-CSF, monositlerin aksesuar fonksiyonlarini ar-
tirarak lenfosit proliferasyonuna neden olur. Bu etkiyi
de IL-1 sentezini ve class Il MCH antijenlerinin mRNA
sentezini artirarak yapar. Ayrica IL-8, IL-1 ve IL-6 sali-
nimini uyararak B-lenfosit fonksiyonlarini da etkiler (10).

Aksesuar Hicreler

KLINIK UYGULAMALAR

Enfeksiyonlarda GM-CSF

Fungal enfeksiyonlarda GM-CSF'lin etkinligi tam
aciklik kazanmamistir. Kontrolsiuz bir ¢alismada invaziv
fungal enfeksiyonlu 6 kanser hastasina amfoterisin-B
lle beraber yiiksek doz GM-CSF (400 mg/m’/giin) uy-
gulanmig, ancak fazla bir etkinlik saglanamamistir (12).
GM-CSF tedavisi ile nétropenik mallgnlteli hastalarda
nétropeninin dizeltiimesi ve fagositozun uyariimasi ile
ciddi fungal enfeksiyon insidansinin azaltilabilecegi
disunllse de bu konuda daha fazla sayida kontrolli
¢alismalara ihtiyag vardir.

Fungal

Parazitoz ve GM-CSF

invivo ve invitro sartlarda sitokinlerin makrofajlari
uyararak patojenik intraselliler organizmalari inhlbe et-
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tikleri gosterilmistir (6). GM-CSF ve y-\FH ile makro-
fajlar uyarildiginda parazitler tahrip olmalarina ragmen
hastaligi kontrol altina almak zordur. Bunun nedeni en-
feksiyon sirasinda diger hucrelerden salinan sitoklinler-
dir. Ornegin Tripanozoma Cruzi sadece makrofajlarin
fazla miktarda TGF-6 yapimini uyarmakla kalmaz, la-
tent TGF-6'yI1 da pargalayarak aktlve eder. TGF-B ve
IL-10, bu paraziterin iImmin yikimindan kurtulmalarini
ve makrofaj aktivatéilerinin yapimina ragmen sebat et-
melerini agiklar (12).

GM-CSF lelshmania enfeksiyonunun tedavisinde
de uUmit vekoidir. Yakin zamanda yapilan bir calismada
4 visseral leisr manlazisli hastaya tedaviye ek olarak 5
mg/kg/gin dozunda 10 gin streyle GM-CSF uygulan-
mis ve tedavinin ilk 5 ginl iginde kemotaksik fonk-
siyonlarin hizla dizeldigi ancak hastalik aktlvitesi ile
lligkili olan TNF-a dizeylerinin degismedigi saptanmistir
(13). Diger sitokinlerden IFN-y ile beraber uygulandigin-
da leishmania ve candida enfeksiyonlarina karsi etkin-
ligi daha artmaktadir (13).

Kemik Iligi Yetersizliginde GM-CSF

GM-CSF, kemik iligi transplantasyonunda graftin
tutmamasi ve iyi sonu¢ alinamamasi durumunda ilk se-
¢enektir. Transplantasyon sonrasi GM-CSF'e yanit iyi
prognoz isareti Iken yetersiz yanit graftin tutmamasi
konusunda kétl prognoz isaretidir (14).

Aplastik aneminin tedavisinde de GM-CSF denen-
mesi konusunda caligsmalar devam etmektedir. Plasebo
kontrolli b'r calismada ileri derece aplastik anemlll 27
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hastada GM-CSF ginlik 300 mg/m* dozunda uygulan-
mig, plasebo grubu ile karsilastirildiginda GM-C SF veri-
len hastalarda atesli epizodlarin sayisinin énemli oran-
da azaldigi ve bu hastalarin buylik kisminin 3 ay sirey-
le kan transflizyonuna ihtiyag géstermedigi tespit edil-
mistir (15).

Kemoterapiye bagl myelosupresyonun diizeltiimesi
ve antineoplastik ilag dozunun artiriimasi, GM-CSF lle il-
gili galismalarin yogunlastigi konulardir. Cisplatin+etopo-
sid uygulanan solid timorliu 25 gocuk hasta lzerinde ya-
pilan bir galismada solid timérli 25 ¢ocuk hasta Gzerin-
de yapilan bir ¢galismada GM-CSF'In (750 mg/m®/gin)
notrofil ve trombosit sayisinda doza bagimli bir artisa yol
actigi, ates ve ndétropeni nedeniyle antibiyotik kullanimini
%50 oraninda azalttigi saptanmistir (16).

Nonhodgkin lenfomada, hem kemoterapiye bagh
myelosupresyonun giderilmesinde, hem de iyi segilmis
vakalarda ylksek doz kemoterapi yapilabilmesi igin
otolog kemik iligi transplantasyonunun yerine GM-CSF
denenmektedir (17).

Yapilan bir g¢alismada cytrabine ve mitoxantrone
tedavisi verilen refrakter nonhodgkin lenfomali bir kisim
hastaya 250 mg/gin dozunda 6 gun sureyle devamli
infizyon seklinde GM-CSF uygulanmis ve nétrofil sayi-
sindaki dizelmenin 13 gliinden 8 glne indigi, enfeksi-
yon gérilme sansinin %53'den %25'e ve mukozit ora-
ninin %57'den %17'ye indigi, buna karsin komplet ce-
vabin %14'den %19'a ve ortalama survinin 95 glinden
130 gline ¢iktigi gosterilmistir (18).

Losemilerin Kontroliinde
GM-CSF ve Diger Sitokinler

Bazi myelold I6semik hucre klonlarinin IL-6, IL-1a
ve IL-16 ile matir bélinmeyen normal htcrelere farkli-
lastigi gosterilmistir (1). IL-1a ve IL-1p muhtemelen en-
dojen IL-6 yapimini uyararak bu etkiyi yaparlar. Ayrica
bazi myeloid I6semik hicre klonlarinin GM-CSF, G-
CSF ve IL-3 ile matiur bélinmeyen normal hiicrelere
farkhlastigi gosterilmistir (1). Bu hicrelerde anormal
kromozom yapisi devam etmekte olup malignitenin
supresyonu kromozom degisikligi ile beraber degildir. Bu
supresyon, malign fenotipe neden olan genetik
degisikligin "by pass"i ile saglanir. Burada I6semik hticre
normal hicreye farklilasirken, hicre ¢gogalmasi durduru-
lur. Ancak g¢ogu inceleme fazinda olan bu calismalarin
klinige donik uygulanmasi igin yeterli kanitlar yoktur.
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Ozellikle akut myeloblasts I6semide blastik klonlarin
uyarilabilecegi gézlemlerini yok edecek etkin ¢alismalar
ortaya konmamistir.

Myelodisplaziler ve
GM-CSF

Myelodisplaziler, birgok alt grubu olan ve %10-40
oraninda akut |6semiye doénulsebilen hastaliklardir. GM-
CSF verilmesiyle bu hastalarda blastlarin matirasyona
ugratilabilecegl bazi ¢alismalarda goésterilmisse de akut
I6semiye donlisimi hizlandirdigr gérinusu destekleyen
bazi galigmalarin da bulunmasi bu arastirmalarin ¢ok
kontrolli yapilmasini gerektirmektedir (19).

Notropenilerde

Kronik, idiyopatik, konjenital, siklik ve otoimmun
noétropenilerde GM-CSF tek basina ya da G-CSF ile
birlikte kullanilarak etkili oldugu birka¢ yayinda gosteril-
migse de henlz bu cgalismalar deneysel olmaktan ileri
gidememistir (20).

AIDS VE GM-CSF

HIV enfeksiyonu sirasinda ve birlikte goérilen ne-
oplazmlarda uygulanan kemoterapi sonucu ortaya ¢i-
kan nétropeni, tedavide glgliklere neden olur. Bu ne-
denle GM-CSF kullanimi ile tedavi desteklenmeye ca-
lisiimaktadir. Yapilan bir ¢alismada nétrofil, eozinofil ve
monositlerde artis ortaya ¢iktigr gdésterilmisse de
CD4/CD8 lenfosit oraninin degismedigi goérulmustur
(21). Ayrica HIV enfeksiyonuna karsi kullanilan Zidovu-
dine yol agtigi nétropeniyi dizeltmesi de olumlu etkileri
arasinda sayilabilir. Invitro calismalarda monositlerde
HIV replikasyonunu artirdigi ya da tersini gdsteren ¢a-
lismalar, bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag ol-
dugunu goéstermektedir.

Yara lyilesmesi ve GM-CSF

GM-CSF, ciltalti uygulandiginda endotel hiicre mig-
rasyonunu artirici ve fibroblast proliferasyonunu uyarici
etkiye sahiptir (22).

intradermal GM-CSF uygulanmasi ile lepramatéz
leprali hastalarda ©6nce keratinosit buytimesi uyarilir,
sonra dermisde langerhans hucreleri toplanir ve GM-
CSF uygulanan yerden yapilan punch blopsi yerinde
yara iyilesmesi hizlanir (23).

GM-CSF ile kronik ulseratif yaralarin, termal zede-
lenmelerin ve insizyonel yaralarin iyilesmesi ile ilgili ¢a-
lismalar devam etmektedir (24).
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