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yeni rolleri

Oner Ozdemir!, Siireyya Savasan?

Wayne Devlet Universitesi Michigan Cocuk hastanesi (Detroit, ABD) Pediatrik Immunoloji-Hematoloji Arastirma
Uzmani, 2Pediatri Yardimcr Dogenti

SUMMARY: Ozdemir O, Savasan S. (Children’s Hospital of Michigan, Carman
Ann Adams Department of Pediatrics, Division of Hematology/Oncology, Wayne
State University, Detroit, MI, USA). Return of an ignored cell: mast cells and
their defined new roles in hematology-oncology and immunology. Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 85-92.

Recent improvements in mast cell (MC) growth and maintenance in vitro have
increased the research efforts. Mast cell maturation, movement across tissues,
interactions with surrounding cells and pathogens, and their crucial role in the
immune system are better understood. The presence of MC in tumor tissues
and their potential role in the disease process in hematology-oncology and their
ability to act as an immune effector cells with their cytotoxicity in immunology
seem to have opened a new era in MC research. We are currently testing in
our laboratory the hypothesis that MC can play a role in the control of the
disease process in aplastic anemia, myelodysplastic syndrome and
myeloproliferative disorders originating from hematopoietic stem cell through
immune modulation.
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OZET: Mast hiicresinin son zamanlarda in vitro ortamda iiretilip idamesinin
kolaylagsmasi bu konudaki arastirmalara hiz kazandirmistir. Mast hiicre
olgunlasma siireci, dokular arasindaki hareketleri, ¢cevre hiicreler ve patojenlerle
etkilesimleri ve ozellikle bagisiklik sistemi igerisindeki etkin rolleri daha iyi
anlasilmigtir. Tiim6r dokusu ile mast hiicresi arasinda belirlenen iligkileri
hematoloji-onkolojide; bir immiin effektor hiicre gibi davranabilmesinin ve
sitotoksik etkilerinin kesfi de immunolojide mast hiicresi arastirmasinda ¢igir
acacak niteliktedir. Biz de aplastik anemi, myelodisplastik sendrom ve
myeloproliferatif hastaliklar gibi hematopoietik kok hiicrenin hedef oldugu
durumlarda mast hiicresinin immiin modiilator roliiniin hastalik siirecinin
kontroliinde rol sahibi olabilecegi hipotezini arastiran cesitli ¢alismalar:
laboratuvarimizda yiiriiterek konuya katkida bulunmay: amaglamaktayiz.

Anahtar kelimeler: mast hiicresi, hematoloji, onkoloji, bagisiklik sistemi, mast hiicre
sitotoksisitesi.

Bu yazida 6nce mast hiicresi (MH), mediator
icerigi ve fonksiyonlar1 konusunda 6zet bilgiler
aktardiktan sonra MH’nin hematoloji-onkoloji
ve immiinoloji alanlarinda son yillarda
tanimlanmakta olan yeni rollerini gézden
gecirilecektir. 1878‘de Ehrlich tarafindan yogun
granilld sitoplazmasi nedeniyle “mastzellen”
(iyi beslenmis hiicre) olarak tanimlanan MH’nin
biyolojik rolii konusundaki c¢alismalar sinirlt
kalmistir. Mast hiicreleri yiiksek afiniteli IgE
reseptorleri tasiyan bazofiller ile yapi, icerik ve

aktivasyon mekanizmalarinin yakinlig1 nedeniyle
birlikte diisiniilmiis (Tablo I) ve birbirlerine
benzetilmislerdir!. Ozellikle agar kiiltiir orta-
minda ¢ogaltilmasinin ve idamesinin zorluguyla
taninan MH’nin, son yillarda rekombinant
sitokinler [interlokin (IL)-3, IL-6, vb.] ve
biiytime faktorleri [kok hiicre biiylime faktorii-
stem cell factor (SCF c-kit ligandi), vb.]
kullanilarak metilselliiloz ortaminda iiretile-
bilmesi ile calismalar hiz kazanmis, MH’nin
fizyolojik ve patolojik durumlardaki 6nemi daha



86 Ozdemir ve Savasan

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Dergisi ® Ocak - Mart 2005

Tablo I. Mast hiicresi ve bazofillerin hemato-immiin sistem ile iliskili 6zellikleri.

Ozellikler Mast hiicresi

Bazofil

Populasyonun ¢esitliligi +
Viicutta dagilimi

Enflamasyon alaninda ¢ogalma +

Yasam siiresi Aylar-yillar

Mikrop ¢ldiirme ve fagositoz +

Mikrobik antijenleri isleme +
ve sunma

Proenflamatuar mediat6rler salma +

Kemotaksis +

Opsoninden bagimsiz +
mikropa baglanma

Degisik opsoninler igin reseptirler
CR3-kompleman +
FcyR +
FceR +

Deri, mukoza, epitelyal degisik
doku ve organ

Dolagim (enfeksiyonlu dokuda)

Saatler

+
+
+

Kisaltmalar: — yok, + var, CR3 komplemanin {iglincii reseptorii; FcyR/FceR, 1gG/E’nin Fc kisminin reseptorii.

iyi anlagilmaya baslanmustir. Onceleri sadece bir
bazofil tiirli veya esdegeri olarak diistiniilmis
olan MH, son yillarda ayr1 bir hiicre olarak ele
alinmakta, her gecen giin yeni fonksiyonlari
belirlenmektedir.

Mast hiicreleri diger 16kositler gibi pluripotent
hematopoietik kok hiicrelerinden kaynaklanir ve
hedef dokuya ulasmadan olgunlasmazlar. Diger
bir deyisle dolasimda adanmis 6nciil hiicreler
olarak bulunurlar. Insanda periferik kan
dolasiminda bulunan MH onciilleri CD13+/
CD34*/c-kit*/FceRI- fenotipik ozelliklerine
sahiptir. Bu 6nciil hiicreler yerlestikleri doku tipi
ve ortam sartlarindan etkilenerek 6zgiin bir
fenotipe ulasip olgunlasmalarini tamamlarlar?.
Diger lokositlere kiyasla MH’leri ¢ok uzun
Omiirli olabilir. Olgun insan MH 6nciillerinden
ve/veya diger hiicrelerden yiiksek oranda c-kit*/
FceRI+ eksprese etmesi, graniillerinde 6zellikle
heparin ve triptaz icermesi ve dokularda
metakromatik boyanmalariyle ile ayirt edilir.
Metakromazi MH’nin heparin (MH’ne 6zgiil) ve
kondroitin siilfat (basofil de iiretebilir) gibi
graniil iceriginden kaynaklanmaktadir. Hayvan-
larda MH fiksasyon ve histokimyasal boyanma
ozelliklerine gore basitce iki gruba ayrilir: Bag
dokusu ve mukozal mast hiicreleri. Insanlarda
histokimyasal boyama farklilig1 pek belirgin
olmadigindan, serin proteaz iceriklerine gore iki
grup altinda toplanmistir: MH; (triptaz

immunoreaktivitesi pozitif olan fakat kimaz
icermeyen MH) ve MHy. (triptaz ve kimaz
immunoreaktivitesi olan MH) (Tablo II)3. Yalniz
kimaz iceren MH tipi de tanimlanmis fakat
yaygin kabul gérmemistir®.

Periferik dokudaki varliklarini devam ettire-
bilmeleri yiizeylerinde bir tirozin kinaz olan c-
kit ile beraber, ortamda c-kit ligandinin (SCF)
bulunmasina baglidir. Periferik dokulardaki MH
sayis1 ve fonksiyonunu diizenleyen homeostatik
mekanizmalar arasinda MH yasamini devam
ettirmesini ve ¢ogalmasini saglayan sitokinler
(SCE IL-3, IL-4, IL-10, vb.) 6nemli bir yer
tutmaktadir. Olgun MH’nin hayat dongiisii ve
bunun kontrolii 6zellikle Ty2-cevabinin soz
konusu oldugu stireclerde 6nemlidir. Bu gibi
siirecler soucunda gelisebilen MH hiperplazisi
ve yogun MH degraniilasyonu kronik
enflamasyon gelismesine katkida bulunabilir.
Fare kemik iliginden iretilmis MH iizerinde
yapilan ¢alismada uzun siire Ty2-kaynakli
sitokinler olan IL-3, IL-4 ve IL-10 ile karsi-
lasilmasi sonucunda MH effektor proteinlerinin
(c-kit ve FcRe) ekspresyonunun azaldigi ve bunu
MH apoptozunun izledigi gozlenmistir. Bu
calisma ile Ty2 sitokinlerinin hem MH
aktivasyonu ve proliferasyonunu baslattig1 hem
de zaman icerisinde MH 6liimiine yol actig1 ileri
stiriilmistiir. Bu bulgular s6z konusu kontrol
mekanizmalar1 devreye girmedigi takdirde MH
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Tablo II. iki ana insan mast hiicre fenotipinin &zellikleri

MH;
Tipler

(bagisiklik sistemiyle iliskili)

MH
(bagisiklik sistemiyle iliskisiz)

Bulundugu dokular
lamina propria

IgE bagimlilig

Temel mediatorleri

Aragidonik asit driinleri ~ LTC,, PGD, (V)

Sitokin igerigi

Patolojik fenotip

Solunum yollar1, GIS mukoza,

IgE’ye bagimli aktivasyon
Triptaz, histamin, heparin

IL-4 (V), IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-13, TNF-a, SCE GM-CSE TGF-a

Allerji (V), parazitoz (1), AIDS,

Deri, GIS submukoza,
mikrovaskiiler-néronal ag, konjunktiva

IgE’ye bagimli ve bagimsiz aktivasyon

Triptaz, kimaz, karboksipeptidaz,
katepsin G, histamin, heparin

LTC4 (V), PGD2

IL-3, IL-4, IL-5 (¥), IL-6 (V),
IL-7, IL-8, IL-13, TNF-a, SCF

Fibrozis (1)

kronik immiin yetmezlik (V)

Degraniilasyonu
IgE ++
P maddesi +/-
Morfin -
Kalsiyum iyonofor +

+++
+++
+
+

Kisaltmalar: GIS gastrointestinal sistem, A artma, \ azalma, - yok, +/- var/yok, + var, LT Idkotrien, PG prostaglandin,
GM-CSF graniilositer-monositer koloniyi uyaran faktér, TGF-B “transforming” biiyiime faktorii.

hiperplazisi ve allerjik/enflamatuar reaksiyon-
larin gelisebilecegini diisiindiirmiistiir®.

Mast hiicre toplulugunun ¢ok dinamik oldugu,
cesitli dokularda farkli tiplerinin bulunabilecegi,
ayrica proteoglikan ve/veya serin proteaz
iceriginin ve buna paralel olarak fonksiyon ve
fenotipinin de degisebildigi bilinmektedir. Bir
enflamasyon ortaminda salinan biiylime
faktorleri ve sitokinlerin MH’lerinin graniil
icerigi ve serin proteaz ekspresyonunu etkileyip
MH’lerinin ortama uygun olarak fonksiyon
kazanmalarina katkida bulunduklar: ileri
siiriilmektedir®. Yani ortam ile MH arasinda
devamli bir etkilesim s6z konusu olup, ortam
MH'yi, MH de ortami etkileyip sekillendir-
mektedir’. In vitro kiiltiir ortamlarinda da SCF
ve IL-6 ile iiretilen insan MH, triptazi iyi
eksprese etmesine ragmen ¢ok az ya da hig
kimaz ihtiva etmemektedir. Halbuki IL-4
eklenmesiyle kimaz igerigi artirilabilmektedir.
Mast hiicrelerinin kimaz igerip icermemesi
olgunlasma ile de ilgili olabilir. Ornegin
metilselluloz kiiltlirlerinde kimaz pozitifliginin
saptanmasi triptaza gore daha ge¢ olmaktadirs.
MH’nin tipine gore aktivasyon siireci ve degisik
stimulanlara cevabi da farkli (Tablo II)
olabilmektedir. Ayrica bu fonksiyonel farklilik
dokudaki anatomik yerlesimle de iliskili
bulunmustur. MH genelde kan yoluyla ulasan
aktive kompleman ile veya komsu dokulardan

salinan noéropeptidlerle uyarilabildigi halde,
MH; bu uyaranlara cevapsiz kalmaktadir®.

Mast hiicreleri yeni damarlanma alani ve solid
timorlerin etrafi gibi farkli immiinolojik-
enflamatuvar reaksiyon bogelerinde toplana-
bilmektedirler. Bu siire¢ Onciil veya olgun
MH’nin s6z konusu alana yonlenmesi ile
gerceklesmektedir. Ornegin IL-3 ve SCF’nin
mukozal ve bag dokusu MH i¢in kemotaktik
oldugu bilinmektedirl®. Son zamanlarda
viicudun ihtiyacina bagli olarak ilgili dokuya
6zgilin kemik iligi MH {iretiminin mimkiin
oldugu da ileri siiriilmiistiir. Bir intestinal
nematod olan Trichinella spiralis enfek-
siyonundan sonra mukozal MH onciillerinin
kemik iliginden ayrilarak enfeksiyon yerine
eristigi gosterilmistir. Enfeksiyon sirasinda
kemik iliginde, intestinal mukozada olgun-
lasmaya adanmis MH dizisi 6nciillerinin iiretilip
perifik kana verilmesi enfeksiyon siireci ile
hematopoietik doku arasindaki karsilikl
etkilesimi gostermektedir!!. Ozetle, MH dogal
(innate) ve uyarlanmis (adaptive) bagisiklikda
viicudun ihtiyacina gore rol alabilmekte, cevre
sartlarina bagli olarak kendini goreve
hazirlayabilmektedir.

Mast hiicresi bagisiklik sisteminin diizen-
lenmesi ve konak savunmasinda 6nemli rol
oynayan bircok kuvvetli sitokininin kaynagi
olarak bilinir (Tablo II). Mast hiicre mediatorleri
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genelde iki tipdedirler. Bir kism1 6nceden
sentezlenerek depolanmis olarak bulunurlar: IL-
1B, IL-3, IL-4, TNF-a, SCE triptaz, kimaz,
karboksipeptidaz, histamin, heparin, kondroitin
stulfat, oksidatif enzimler, kemokinler,
arilsiilfataz, heksozaminidaz ve glukuronidaz,
vb. Bazilar1 da uyariya cevap olarak sentez
edilirler: IL-6, IL-12, IL-13, IL-16, TGF-$3, GM-
CSE Iokotrienler ve prostaglandinler gibil2.
Klasik olarak bilinen kimaz mukiis sekresyonu
ve ekstraselliiler matriks degradasyonu!3, triptaz
ise noropetidlerin parcalamasi, C3a ve
bradikinin olusumu, kollajenazin dolayli olarak
aktive edilmesi yaninda bronsiyal hiperaktivite,
fibroblast proliferasyonu ve kemik yeniden
yapilanmasi ile ilgilidir. Son zamanlarda kimazin
bir ¢esit granzim oldugu ve apoptozu indiik-
ledigi de gosterilmigtir!4-17.

Mast hiicreleri in vitro ortamda periferik kan,
kemik iligi, deri, karaciger ve gbébek kordo-
nundan elde edilen mononiikleer hiicrelerden
tiretilebilmistir!®. In vitro serum icermeyen
metilsellulozlu besi yerlerinde IL-3, IL-6 ve SCF
eklenmesiyle kolaylikla ¢ogalmasi MH
konusundaki arastirmalara son yillarda hiz
katmistir!920, Yaklasik alt1 hafta igerisinde bu
ortamda iireyen hiicreler, siispansiyon hiicre
kiltiirlerine alinip uzun siireler (alt1 aya kadar)
idame ettirilebilmektedir. Biz de yiriittiiglimiiz
bir ¢alismada insan kemik iliginden MH’lerini
iretip, slispansiyon hiicre kiiltiirlerinde 18
haftaya kadar ¢ogaltarak bu hiicrelerin myeloid
l16semi hiicrelerine karsi sitotoksisitenin
varligini gosterdik?!.

SCF insan MH’nin 6nciil hiicrelerden iiretilmesi
i¢in en kritik biiytime faktorii olmasina ragmen,
T2 lenfositler tarafindan tiretilen IL-3, IL-4, IL-
5, ve IL-6 da MH‘nin fonksiyonlarini ve
farklilasmasini in vivo ve in vitro ortamlarda
ozgiil reseptorler araciligiyla diizenleyebilmek-
tedir22. Intestinal dokudan elde edilen olgun
insan MH iizerinde yapilan in vitro ¢alismada
SCF’nin, MH’nin hayatini devam ettire-
bilmesinde esas oldugu ve kismen MH
proliferasyonu yaptig1 gosterilmistir. Halbuki IL-
4’nin kendi basina bir etkisi saptanmamasina
ragmen, bu siiregde SCF ile sinerjizm
olusturdugu bulunmustur. SCF varliginda, MH
agirlikll olarak proenflamatuvar sitokinler olan
TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-16, ve IL-18 sentez
etmektedir. IL-4 eklenmesiyle IL-3, IL-5 ve IL-
13 gibi Ty;2-tip sitokinlerin sentezi uyarilmakta,
IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin sentezi ise
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azalmaktadir. SCF MH alt tipinin, IL-4 ise
MH; alt tipinin ¢ogalmasini sagladig gosteril-
mistir>22,

Mast hiicrelerinin hematoloji-onkolojide
tanimlanan yeni rolleri

Son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada
hipoplastik myelodisplastik sendrom vaka-
larinda MH kimaz ekspresyonun arttig1 gosteril-
mistir23. Biz de bu arastirmaya cevaben ele
aldigimiz bir yazida kemik iligindeki MH ve
graniil iceriginin hipoplastik ve hiperplazik
kemik iligi hastaliklarindaki potansiyel rollerine
isaret etmistik?4. Ayrica benzer bir hematolojik
hastalik olan aplastik anemide yiriittiglimiiz
bir ¢alismada, MH persistansinin kotii prognoza
isaret ettigini saptadik?>. Bu bulgular MH’nin
kemik iligi hastaliklarinda etken veya edilgen
olarak patolojik siirece dahil oldugunu diistin-
diirmektedir. Ancak tistlendikleri roller ve
bunlarin 6nemi konusunda ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Mast hiicrelerinin tiimér biiylimesi yani sira
romatoid artrit, ovulasyon, yara iyilesmesi ve
doku tamiri gibi durumlarda artmis olarak
saptanmasi, anjiogenez siireci ile iliskisini
diistindiirtmektedir. MH’nin anjiogenezde rol
oynayan TNF-a, IL-8, fibroblast ve damar
endoteli biiylime faktorleri olan FGF-beta ve
VEGEF salgiladiklar bilinir. Triptazin yeni damar
gelisimi icin gereken sahayr agmak {izere bag
dokusunu yikt1g1 ve giiclii bir anjiyojenik uyarici
oldugu da ileri siiriilmiistiir26. Osefagus, akciger
kanseri ve melanomada MH yogunlugu ile
timor biiylimesi sirasinda gelisen anjiyogenez
arasinda direkt korelasyon saptanmis ve
prognozda onemli olabilecegi diisiiniil-
miistiir?2728. Timor anjiyogenezinin MH
olmayan farelerde inhibe oldugu ve timor
mikrodamar yogunlugunun MH sayis: ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

Mast hiicrelerinin dokunun homeostasis,
onarim ve yeniden yapilanmasinda 6nemli
oldugu ortaya konulmustur2?. Yerel MH
infiltrasyonu bir¢ok tiimorde (kolorektal ve
laryngeal kanser, melanoma, vb.) karsilasilan bir
ozellik olmakla beraber, MH ve kanser
arasindaki iliski tartismalidir. Mast hiicresi
tarafindan salinan bazi mediatorler (anjiojenik
faktorler gibi) kanser biiyimesini artirabildigi
gibi bazilar1 da 6zellikle kimaz, granzim, TNF-
o, IL-4, vb. timdr biiyiimesini baskilar.
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Osefagusun skuamoz ve derinin bazal hiicreli
karsinomalarinda MH yogunlugu giivenilir bir
prognostik belirleyici olarak tiimdoriin
agrevitesinden sorumlu tutulmustur3®31. Ancak
mide kanserinde ve meme kanserli 197 biopsi
tizerinde yapilan calismalarda MH yogun-
lugunun tiimériin proliferasyon ve yayilimini
inhibe edebilecegi ileri siirtilmiistiir3233. Timor
dokusunda MH yogunlugunu degerlendiren en
genis capli arastirma, 300 rektal kanserli
biopside gerceklestirilen NSABP (US National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
isimli ¢alismadir. Diisik MH yogunlugu
saptanan vakalarin prognozu yiiksek olanlara
gére daha iyi oldugu belirlenmistir. Bu
calismada MH’nin graniil icerigi ¢ok iyi ortaya
konulmamakla beraber, yiiksek MH sayisinin
daha yogun tiimor invazyonuna isaret ettigi
diistintilmiistiir34. Benign ve malign serviks
lezyonlarinda MH; tipi yaygin olarak bulunur
ve MH yogunlugunun malign transformasyonun
degisik evrelerinde degismeden kalmasina
ragmen (servikal intraepithelial neoplazi grade
1-3), invaziv karsinoma asamasinda belirgin
olarak arttig1 ve bu artisin MH tipinde oldugu
gosterilmistir. Triptazin anjiogenezi uyarmasi
ozelliginden dolay1 tiimor ortaminda damar-
lanma belirgindir ve bunun tliimériin invaz-
yonuna katkida bulundugu ileri stirtilmiistiir3>.

Mast hiicre infiltrasyonu Hodgkin hastaliginda
kotli prognoz ile iliskili bulunmustur3®. Bu
hastalikta doku MH’nin CD30L tasidiklar1 ve
bunlarin Reed-Sternberg hiicrelerini CD30L-
CD30 etkilesimi {izerinden aktive ettigi
gosterilmistir. Hodgkin hastast 123 vakada
yapilan bir ¢alismada MH yogunlugu noduler
skleroz histolojik tipi ve kotii prognoz ile iligkili
bulunmustur3’. Baska bir ¢alismada MH
yogunlugu Reed-Sternberg hiicreleri tarafindan
salinan CCL5 ile iliskilendirilmis ve bunun MH
kemotaksisine yol actig1 one siiriilmiistiir3s.
Biitiin bu ¢alismalar MH’nin tiimore karsi
gelisen doku reaksiyonunun bir pargasi
oldugunu ve tiimdr kontroliinde bazi gorevler
tistlendigini diistindiirmektedir.

Mast hiicresinin bagisiklik sistemi ile
iligkili tanimlanan yeni rolleri

Mast hiicresi ve enflamasyon

Mast hiicresinin en 6nemli fonksiyonlarindan
biri de diger bagisiklik sistem hiicrelerini
enflamasyon ve enfeksiyon alanina toplamasidir.
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MH sinir hiicreleriyle yakin anatomik ve
fonksiyonel temas i¢indedir. Damar gegirgenligi
MH’nin damar, sinir hiicresi ve lokositleri
modiile eden multifonksiyonel akson-refleks
mekanizmasi ile diizenlenmektedir. Histamin,
prostaglandin ve 16kotrienlerin vasodilatasyona
yol actig1; TNF-a, IL-4 ve IL-13iin l6kositler i¢in
kemotaktik oldugu ve ayni zamanda endotelde
adezyon molekiilleri olan ICAM-1, VCAM-1, P/
E-selektin ekspresyonunu uyardig1 bilin-
mektedir. Enflamatuar bagirsak hastaligi,
interstisyel nefrit ve romatizmal hastaliklarda
dokularda MH artis1 s6z konusudur. Yaygin
intestinal MH hiperplazisi, bu hastaligin bir
ozelligidir ve MH Crohn hastaligindaki striktiir
olusumundan sorumlu tutulmustur!2. Enf-
lamasyonlu dokulardan yapilmis biopsilerde
degraniile olmus MH’nin ¢ogunlukta oldugu
goriilmiistiir. Ulseratif kolitli hastalarda
kullanilan sulfalazinin MH’nin histamin,
prostaglandin salinimi engelledigi ve bu
hastalikta faydali oldugu bilinmektedir.
Romatoid sinoviyumda yapilan bir ¢alismada
MH’lerinin anlamli bir sekilde arttigi, normal
ve osteoartritli hastalarda yapilan karsilastirma
ile ortaya konmustur. Ayrica normal sino-
viyumda 5:1 olan MH{: /MH; orani bu
hastalarda 1:1’e yaklasmis olarak bulunmus ve
bu da 6zgiil MHy artis1 ile agiklanmistir.
Onceden belirttigimiz gibi bu bulgular MH-’nin
aktif enflamatuvar olaylara katildigi, MH.'nin
ise bag dokusu dengesinde rol oynadigina isaret
etmektedir!3.39.

Dogal (innate) bagisiklik

Mast hiicrelerinin parazitlerin elimine edil-
mesindeki rollerinden 6te farkli bagisiklik
reaksiyonlarda kilit gorevler iistlendikleri ve
ozellikle immiinolojik cevabin baslatilmasindaki
temel fonksiyonlar1 yeni calismalarla anlasil-
mistir. Mast hiicreleri viicudun bagisiklik
sisteminde kritik rol oynayacak sekilde yapisal
olarak donatilmis ve yerlestirilmislerdir.
Birincisi, MH’nin “engel” dokular olan deri,
mukozal yiizeyler, lenf ve kan damarlari
cevresindeki stratejik yerlesimleri patojen ile ok
erken temaslarini saglarlar. Ikincisi, enflamatuar
mediatorleri daha 6nceden sentez, depolama ve
salgilayabilme 6zellikleri patojene hizli cevabi
olanakli kilarlar. Ugiinciisii, MH dolasimda
adanmis fakat tam olarak diferansiye olmamis
bir asamada bulunduklarindan enflamasyon
ortamlarina kolayca gider orada prolifere ve
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diferansiye olup, o ortam i¢in gerekli 6zelliklerle
donanip gorevlerini etkin bir sekilde yerine
getirirler. Dordiinciisii de MH yara iyilesmesinde
goriildiigii gibi bag dokusu hiicrelerini modiile
etme kapasitesine sahiptirler. Igerdikleri kimaz
ve triptaz gerektiginde cevre hiicrelerde
proliferasyonu, gerektiginde de apoptozu
uyarmada rol alabilir. Nihayet, MH aylardan
yillara kadar uzayan Omiird ile de ayni
patojenlerle tekrar karsilasildiginda ikincil
cevabin ¢ok daha giiclii olusmasini saglar40.

Monosit ve makrofajlar gibi MH de birgok
enfeksiy6z ajana karsi dogal bagisiklik
saglayabilir, viicutta onlar1 tanir ve opsonin
araciligiyla veya direkt olarak mikroorganizmlara
baglanabilir. Komplemanin iC3b fragman ile
kapli mikroplar MH’nin CR3 reseptorii ile
kolayca taninirlar. Hedef mikroorganizma ile
baglandiktan sonra degraniile olan MH depo
halinde bulunan veya uyari sonrasinda
sentezlenen genis bir mediatdr panelini ortama
salabilirler. Mediat6ér salinimi da patojenin
tlirtine gore degisebilmektedir. Mesela S. aureus
MH’den histamin salinimini uyarmasina karsin,
diger uyaranlar (kolera toksini ve lipo-
polisakkarit vb.) depo halinde bulunan
mediatdrlerinin salinimina yol agamamaktadir.

Mast hiicresi sitotoksisitesi

Mast hiicresi sitotoksisitesinde TNF-a ve kimaz
iceriklerinin ¢ok O6nemli bir yer tuttugu
disiiniilmektedir. Hayvanlardaki bakteriyel
peritonit ve bazi parazitozlarda TNF-a’nin
sitotoksik rolii uzun bir siiredir bilinmektedir.
Hayvan deneylerinde MH’lerinin salgiladiklari
bir faktor ile hedef hiicre 6liimiine neden oldugu
ve bu faktériin TNF-a’ya duyarli hiicrelerde
etkili oldugu halde TNF-a’ya direncli hiicre
dizilerini etkilemedigi ve bu etkinin anti-TNF-
o serumu ile notralize edildigi goriilmiistiir.
Yine stimiile edilmemis deri MH’leri ile
sitotoksisite saptanmazken, stimiile olmuslarla
saptanmas! ve 18 saatlik veya daha uzun
inkiibasyonlarla MH sitotoksisitesin gelismesi
timor ile MH arasinda kontagin 6nemli
oldugunu ve bunda membranéz TNF-o’nin rolii
olabilecegini disiindiirmiistiirtl-42. Yine
hayvanlarda bag dokusu MH’nin TNF-a’ya
bagimli veya bagimsiz mekanizmalarla
sitotoksisiteye yol agarak tiimoér karsiti etki
gosterdigi de bildirilmistir43. Yakinlarda MH
kimazinin kalp kasi hiicrelerinde apoptozu
indiikleyebildigi de ileri stirtilmiistiir#4.
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Biz de laboratuvarimizda insan kemik iliginden
drettigimiz MH’leri ile, MH sitotoksisitesini
akim sitometrisi (flow cytometry) kullanilarak
gelistirdigimiz tekniklerle gosterdik?!-45. Degisik
akut myeloid 16semi hiicrelerinde (hasta
ornekleri ve hiicre dizilerinde) etkilerini
gosterdikten sonra, insan lenfoma hiicrelerine
karsi mast hiicre sitotoksisitesinin daha kisa
zamanda gelistigini (12 saat) belirledik. Bu
gozlem direkt hiicreler arasi etilesimin 6nemli
oldugu membrandz TNF-a ve FasL gibi
molekiillerinin 6tesinde MH sekretuar igeriginin
(kimaz, granzim, TNF-a vb.) de sitotoksisitede
rol almasi ile agiklanabilir. Bu bulgular MH’nin
malign hematopoiezin kontroliine katkida
bulunabilecegini diistindiirmektedir. Bir
ekstrapolasyonla MH’nin normal hemopoiezin
diizenlenmesinde de rolii olabilecegi ileri
siiriilebilir.

Uyarlanmis (adaptif) bagisiklik

Patojenlere karst MH’nin edinilmis bagisik-
liktaki rolii de iyi bilinmekte olup, en klasik
Ornegini parazitlere karsi IgE araciliiyla verdigi
cevap olusturmaktadir. Son zamanlarda MH’nin
bagisiklig1 diizenlemede gorev alan sitokinleri
salgilayarak lenfosit cevabini etkilemelerinin,
patojenleri direkt olarak isleyip bagisiklik sistem
hiicrelerine sunmalarinin gésterilmesi de bu
hiicrelerin adaptif bagisikliktaki 6nemini
kanitlamaktadir. Mast hiicreleri biyolojik
maddelerin sanal farmakopesi gibi olup bir¢ok
sitokin ve kemokinleri salabilmesiyle T ve B
hiicre cevaplarini potansiyel olarak etkileyebilme
yetenegindedir. Mast hiicreleri ayn1 zamanda IL-
4 ve IL-10’nun da bir kaynagi oldugundan
immiin cevabr Ty2 tipine de yonlendirebilir.
Enflamatuar ve immiin yetmezlik durumlarinda
da, daha ¢ok MH; tipinin dokudaki dagilim ve
say1s! etkilendiginden, bu tipin adaptif bagisiklik
sisteminde 6nemli rol oynadig1 kabul edil-
mektedir. Yine MH; tipinin IL-4, IL-5 ve IL-6,
MHc nin ise IL-4 {retmesi MH; tipinin
bagisiklik modiilasyonunda rol oynadigini ve T
lenfositlerini T};2 cevaba dogru yonlendirdigine
isaret etmektedir3?.

Ozetle, MH’nin in vitro metilselliilozlu ortam-
larda iiretilebilmesi ve idamesinin rekombinant
sitokinlerle kolaylasmasi ile bu konudaki
arastirmalarda kazanilan hiz devam edecege
benzemektedir. Bu alanda cevap beklemekte
olan bircok soru vardir. Ozellikle son zaman-
larda MH’nin dogal bagisikliktaki roliiniin ve
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bir¢cok hastalikla iliskilerinin giliniimiizde
saptanilmasi konunun Snemine isaret etmek-
tedir. Biz de bu konuda yapilan arastirmalar
ozellikle mast hiicre sitotoksisitesi alaninda
katkida bulunmaya calismaktayiz.
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