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Akut osteornyelit tedavisinde granulocyte rnacrophage- colony 
stirnulating factor (GM-CSF)'ün etkisi 
(Fareler üzerinde deneysel çalışma) 

Ahmet Kapukaya(l), Mehmet Subaşı(l), Halil Kaya(2), Cumhur Kesemenli(3),İbrahim Sarı(4), 
Engin Kandiya(3) 

Granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF), hematopoietik hücrelere çeşitli kademe­
lerde etki eden ve bu hücrelerin fagositik aktivitelerini artıran bir sitokindir. Bu çalışmada farelerin tibia me­
tafizine stafilokokus aureusun direk inokulasyonu ile oluşturulan akut osteomyelitte GM-CSF' nin etkisi araştı­
rıldı. Stafilokokus aureusların,fare tibia metafizine direkt inokulasyonu yoluyla osteomyelit oluşturuldu. Bi­
opsi parçalarında histopatolojik olarak osteomyelit tanısı konulan 24 fare iki eşit gruba ayrıldı. Birinci gru­
ba sadece 3.kuşak Sefalosporin, ikinci gruba ise 3.kuşak Sefalosporin ve GM-CSF tedavisi uygulandı. Fare­
ler, X-ray, Ga-67 Sitrat sintigrafik tetkikleri ile 3 ay takip edildUtakip sırasında birinci grupta 1 fare öldü, 1 
farede ise kronik osteomiyelit gelişerek patolojik kırık oluştu). Uç,üncü ayın sonunda öldürülen farelerden el­
de edilen kemik materyaller histopatolojik incelemeye alındılar. Ikinci grupta bulunan 12 farede fizik muaye­
ne ve X-ray normal sınırlar içerisinde idi. Ga-67 Sitratla yapılan kantitatif sintigrafik inceleme/erde ikinci 
grupta, birinci gruba göre 48. saatte istatistiksel olarak anlamlı tutulum azlığı görüldü. Sonuç olarak GM­
CSF' nin, akut osteomyelit tedavisinde yararlı olabileceğini düşünmekteyiz. Bu faktörün daha geniş ve kap­
samlı araştırmalar yapılması durumunda daha anlamlı bilgiler vereceği kanaatindeyiz. 

Anahtar kelimeler: Granulocyte macrophage - colony stimulating factor, osteomyelit 

Effeet of granuloeyte maerophage- eolony stimıılating faetor on treatment of aeııte osteomyelitis 

Granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) is a cytokine which effects the variolis de­
velopmental steps of hematopoietic cells and enhances the phagocytic activity of these cells. The effect of GM­
CSF on acute osteomyelitis, which was developed in rats, was investigated. For this purpose, osteomyelitis 
was firstly developed through the direct inoculation of Staphylococcus aureus into rat tibial metaphysis. 
Twenty four 5 in which diagnosis of osteomyelitis was histopathologically established were divided into two 
groups. Antibiotic only was given to the first group, and antibiotic as well as GM-CSF to the second group. 
Rats were followed-up for 3 months with plain radiographs, and scintigraphic methods using Ga-67 citrate. 
Materials obtained ji-om the rats that had been killed at the end of the third month were histopathologically 
investigated. One rat in the f/rst group died. Chronic ostomyelitis developed and fracture was observed in 
another rat. In 12 rats of the second group physical examination, plain radiographs and histopathologic fin­
dings were normal. In scintigraphic studies with Ga-67 citrate in the second group, there was a deCl'eased 
uptake. Consequently, in our study GM-CSF did not show a signijicant ef/ect on the treatment of acute oste­
omyelitis. We think that GM-CSF may be theoretically helpful in this disease, and more comprehensive and 
large-scale studies can give more detailed information. 
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Günümüzde, akut osteomyelit semptomatik teda­
viyle beraber pürülan materyalin drenajı, uygun bir 
antibiyotiğin uzun süre ve yüksek dozlarda verilmesi 
şeklinde tedavi edilmektedir. Bu tedavi protokolü, 
bazı akut osteomyelit hastalarında kronikleşmeye en­
gel olamadığı için bu hastalıkta antibiyotiğin veril­
me süresi (2, 4) ve cerrahi drenajın zamanı üzerinde 
tartışmalar devam etmektedir (6, 11, 16). Konak sa­
vunma mekanizmasının güçlendirilmesi enfeksiyo­
nun ortadan kaldırılmasında önemli rol oynamakta­
dır. Bu amaç için dışarıdan verilecek tedavinin ya­
nında özellikle bölgesel ve sistemik savunma meka­
nizmalarının da yeterince aktif olması gerektiği kanı­
sı ile konak savunma mekanizması üzerine çalışma­
lar özellikle yoğunluk kazanmıştır. 

Konağın savunma mekanizmaları üzerine etkili 
olan hematopoietik büyüme faktörleri (HBF) hakkın­
daki bilgiler ilk defa 1977 yılında gündeme getiril­
miştir (3). Daha sonraki yıllarda ise HBF'lerin mole­
küler ve selüler biyolojisi hakkında geniş bilgiler el­
de edilmeye başlanmıştır (9, 15). Granulocyte mac­
rophage - colony stimulating factor (GM-CSF) nöt­
rofil, monosit ve eozinofil gibi hücrelerin proliferas­
yonunu stimule edip bu hücrelerin fagositoz ve öldü­
rücü yeteneklerini artıran bir hemopoietik büyüme 
faktörüdür. Bu özelliklerinden dolayı, kanser tedavisi 
yanında son yıllarda enfeksiyon hastalıklarında da 
kullanılmaya başlanılmıştır (1, 8, 18). 

Bu çalışmada GM-CSF'ün matur lökosit fonksi­
yonunu artırıcı özelliği ve diğer fonksiyonları göz 
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48. 

Şekil i: Farelerin Oa-67 sitratla çekilen sintigrafik görünıüleri 

RAT1 

Şekil 2: OM-CSF uygulanan bir grup ratın Oa 67 sitratla alınan 
sinligrafik görüntüsü 

önüne alınarak, osteomyelit oluşturulmuş fareler üze­
rinde faktörün etkinliğinin araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve yöntem 

Dicle Vniversitesi Hayvan Araştırma Lllboratu­
arında (DUSAM) üretilen ve ağırlıkları 150-200 gr. 
arasında değişen 1.5 aylık Sprague Dawley tipi fare­
ler denek olarak kullanıldı. Enfeksiyon oluşturmak 
için, mikrobiyoloji Illboratuarında McFarland S. tü­
pünün bulanıklılığına göre hazırlanan patojen Stafi­
lokok aureuslar kullanıldı. Farelere, ketamin hidrok­
lorid (0.8/Mg/Kg) intramusküler verilerek anestezi 
altında tibia proksimali steril şartlar altında operas­
yona hazırlandı. Bu bölgeye i cm uzunluğunda cilt 
insiiyonu yapılarak kemiğe ulaşıldı. Korteks O.Smm 
çapındaki ince uçlu Kirschner teliyle açılarak medul­
laya ulaşıldı. Daha sonra bu bölgeden 0.05 ml (yak­
laşık olarak i 04) canlı mikroorganizma medüller 
bölgeye inoküle edilerek açılan bölge dental yapıştı­
rıcı ile kapatıldı. Cilt sütüre edilerek operasyona son 
verildi. Mikroorganizmalar, metafizer bölgeye ino-

Şekil 3: Antibiyotik uygulanan bir grup ratın Oa 67 sitratla alınan 
sinligrafik görüntüsü 

küle edildikten 72 saat sonra tüm farelerin Ga-67 Sit­
ratla 24.,48. ve 72. saatlerde hem histopatolojik, 
hem de kantitatif statik ölçümler yapıldı (Şekil I). 
Ga-67 Sitrat ile sintigrafik tetkik neticesinde 32 de­
nekte akut osteomyelit lehine bulgular tespit edildi. 
Ancak bu farelerin sadece 24'üne histopatolojik ola­
rak tanı teyit edildi. Histopatolojik olarak osteomye­
lit tanısı konulan 24 fare, iki gruba ayrılarak her gru­
ba farklı tedavi uygulandı. 

i Grup: 12 fareye 3. Kuşak sefalosporin erişkin 
dozunun ı/ıo'u parentafal olarak 3 hafta süre ile ve­
rildi. 

II. Grup: Bu grupta bulunan 12 fare birinci grup­
taki dozda ve sürede antibiyotiğe ilave olarak GM­
CSF, S mikro-gram/kg /gün dozunda ci lt altına 7 gün 
süreyle verildi. 

Sonuçlar 

Tedaviye alınan farelerin tümü fizik muayene, üç 
hafta aralarla çekilen direkt grafilerle, tanı aşamasın­
da ve üçüncü ayın sonunda tekrarlanan sin(igrafi ile 
ayrıca yedinci günde ve üçüncü ayın sonunda histo­
patolojik olarak incelendiler. 

ı. Grup: Farelerden biri sintigrafik incelemeler 
esnasında öldü. Kalanların, Üçüncü ayın sonunda ya­
pılan incelemeleri neticesinde sadece birinde kronik 
enfeksiyon meydana geldi ve daha sonra patolojik kı­
rık oluştu. Kalanların, fizik muayenesi ve direkt gra­
fileri normal olarak değerlendirildi. 

II. Grup: İncelemeye alınan tüm deneklerin, fizik 
muayene ve direk grafileri normal olarak değerlen­
dirildi. 

Üçüncü ayın sonunda, farelere 1 mCi Ga-67 Sit­
rat verilerek 24.,48.,72. saat staıik görüntüleri tekrar­
landı (Şekil 2, 3). üsteomyelit oluşturulan sol bacak­
tan ve karşı taraf aynı bölgeden (sağ bacak) i 19i alan-
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Şekil 5 : Kemik lamelleri arasında seyrek lenfesit infiltrasyonu 
(H. E. xıoO) \ (H. E, XLOO) 

ları (ROİ) çizilerek sayımlar elde edildi. Daha sonra 
bu sayımların istatistiksel çalışmaları yapıldı. Her iki 
grubun tedavi öncesi ve sonrası tutulum ortalama de­
ğerleri kendi içlerinde Wilcoxon testi ile değerlendi­
rildiğinde tutulum azalması anlamlı bulundu 
(p<O.OI). Yine aynı grupların tedavi öncesi ve sonra­
sı değerleri Mann-Withney U testi ile değerlendiril­
diğinde tedavi sonrası 48. saatteki ortalama değerle­
rinin ıı. grupta azalma lehine olacak şekilde anlamlı 
(p<O, OS) bulundu. 

Bütün farelerden yedinci günde (GM-CSF'nin 
sonlandırıldığı gün) biyopsi alındı. Yapılan incele­
meler sonunda ikinci grupta belirgin lökosit artışı 
gözlenirken, birinci grupta bu artış daha azdı. Ayrıca 
üçüncü ayın sonunda yapılan histopatolojik ince le­
melerde, birinci grupta kronik osteomyelit gelişen bi­
rinin haricinde, diğerlerinde bulgular birbirine yakın 
olup yer yer fokal sahalar halinde yoğun kronik ilti­
habi hücre infiltrasyon u dikkati çekmekteydi (Şekil 
4). Ikinci grupta ise kronik iltihabi hücre infiltrasyo­
nu görülmekle birlikte, infiltrasyonun daha seyrek ol­
duğu dikkati çekti (Şekil S). 

Tartışma 

Son yıllarda, mikroorganizmaların antimikrobial 
ajanlara karşı direnç mekanizmalarını kullanmaları 
nedeniyle enfeksiyonların tedavisinde güçlükler gö­
rülmektedir. Antibiyotiklerin yanlış ve aşırı şekilde 
kullanımları, hemen hemen tüm 'patojen mikroorga­
nizmaların antibiyotiklere karşı dirençli genler taşı­
malarına neden olmuştur (20), 19S0'li yıllara kadar 
osteomyelitler antibiyotiklerin tek başına uygulan­
ması ile başarılı şekilde tedavi edilirken, günümüzde 
çeşitli tedavi protokollerinin uygulanmas) ile aynı 
oranda başarı elde edilememektedir (6), Daha sonra­
ki yıllarda preantibiyotik dönemde gündemde olan 
cerrahi drenaj, tekrar gündeme getirilerek tartışılma­
ya başlanmıştır. Bir kısım yazarlar cerrahi drenajın 
tedaviye eklenmesinin başarı şansını artıracağını id­
dia ederken (I 1, 16), bazıları ise, hastalığın akut fa­
zında cerrahinin yeri olmadığını iddia etmektedirler 
(14, 21). Bütün bu tartışmalarla birlikte bazı olgular­
da akut osteomyelitin kronikleşmesine engel oluna­
rnamaktadır (6, 10, i 9). Çünkü koagülaz negatif sta-

filokok izolatların %60-90'ının metisiline karşı di­
rençli olduğu günümüzde enfeksiyonların mevcut te­
davilerle kontrol altına alınması oldukça güçtür. 

Konağın enfeksiyona olan yanıtının değiştiriIme­
sine yönelik çalışmalar, günümüzde daha da ilgi 
uyandıran bir görüş olmuştur. Bu alana araştırıcıların 
yönelmesinde diğer bir neden ise, mevcut antiııiyo­
tiklerin spesifik mikroorganizmaların haricinde ko­
nak savunma mekanizması kuvvetli hale getirildikten 
sonra başka mikroorganizmalara da etkili olabileceği 
iddiasıdır. Bu iddialardan yola çıkarak yakın zaman­
larda farklı myeloid hücre grubunu uyarabilen bazı 
hemotopoietik büyüme faktörleri (HGF), enfeksiyon 
sırasında fagositlerin sayı ve fonksiyonlarını arttıra­
bilme yetenekleri nedeniyle dikkatleri üzerine topla­
mıştır. HGF'ler, konak savunmasıyla ilgili hemato­
poietik hücrelerin sayılarını artırır ve bu hücrelerin 
kemotaksisini artırarak yaşam döngüsünü uzatır. Ay­
rıca hematopoietik hücrelerin fagositik aktivitesini 
de artırır (12). Bu etkilerinden dolayı hem nötropenik 
hem de non-nötropenik konaklarda enfeksiyona karşı 
konak savunmasında faydalı olabileceği düşünülerek 
çeşitli çalışmalar yapılmaktadır (S, 13). 

GM-CSF, kemik iliğinin erken öncül aşamasında 
görev alan ve nötrofil, eozinofil ve monosit oluşumu­
nu etkileyen, hematopoietik faktörlerden biridir. Ko­
nak savunma mekanizmasının çeşitli kademelerinde 
görev yaparak fagositik etkinin artırılmasında önem­
li görevleri olduğu gösterilmiştir (7, 17,22,23,24). 
Bu görüşlerin ışığı altında GM-CSF'nin etkisini oste­
omyelit oluşturulan denekler üzerinde denedik. Sin­
tigrafik çalışmada ı. grubun tedavi öncesi ve sonrası 
24,, 48. ve 72. saatleri ortalama değerleri, aynı şekil­
de ıı. grubun ortalama değerleri kendi aralarında is­
tatistiksel olarak Wilcoxon testi ile değerlendirildi­
ğinde anlamlı olarak (p<O,OI) bulundu. Ga-67 Sit­
ratla her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası kantita­
tif sintigrafik değerleri karşılaştırıldı. Tedavi sonrası 
48. saatte Maun-Whitney U testine göre anlamlı 
(p<O, OS) fark bulundu. Sintigrafik çalışl)"ıalarda tutu­
lum· ilk 24 saatte en az olurken 48, saatte en yüksek 
seviyeye çıkarak 72, saatte düşebilmektedir. Bulgula­
rımızda bu doğrultudadır. 

Histopatolojik olarak ilk haftada yapılan incele-
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mede, GM-CSF verilen grupta belirgin bir lökosit ar­
tıŞı dikkati çekti. ı. grupta bu denli bir lökosit artışı 
görülmedi. Sintigrafi ile uyumlu olduğu görülmekte­
dir. Lökosit artışı vücudun normal bir savunma me­
kanizmasına da bağlanabilir. Bunun ayrımı için ya­
pılması gereken, ancak imkanlar nedeniyle gerçek­
leştireınediğimiz lökosit fonksiyonlarının araştırılma­
sıdır. Uçüncü ay sonunda yapılan histopatolojik ince­
lemeler, düşüncemizi doğrular nitelikte idi. 

Sonuç olarak, verilen antibiyotikler, enfeksiyo­
nun ortadan kaldırılmasında nötrofillerle birlikte ça­
lışmaktadır. Bu bakımdan günümüzde enfeksiyon 
ancak konak savunma mekanizmasını kuvvetlendire­
rek ve antibiyotik verilerek ortadan kaldırılabilir. Bu 
düşünceden yola çıkarak osteomyelitli vakalarda 
GM-CSF'ün tedaviye eklenilmesiyle başarı şansını 
yükseItebileceğini düşünmekteyiz. Aldığımız sonuç­
lar bu tezi doğrular niteliktedir. Vaka sayısının azlığı 
ve uzun süre kontrollerin yapılamaması kesin bir so­
nuç vermemizi engellernektedir. Uzun süreli ve ye­
terli sayıda çalışmaların yapılması bu konuya daha 
da açıklık getireceği kanaatini taşımaktayız. Ayrıca 
bu faktörün kronik osteomyelitlerde de çalışılmasının 
daha belirgin sonuç verebileceğini düşünmekteyiz. 
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