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Gözardý edilmiþ bir hücrenin dönüþü: mast hücresi ve
hematoloji-onkoloji/immunoloji alanlarýnda tanýmlanan
yeni rolleri
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Bu yazýda önce mast hücresi (MH), mediatör
içeriði ve fonksiyonlarý konusunda özet bilgiler
aktardýktan sonra MH’nin hematoloji-onkoloji
ve immünoloji alanlarýnda son yýllarda
tanýmlanmakta olan yeni rollerini gözden
geçirilecektir. 1878‘de Ehrlich tarafýndan yoðun
granüllü sitoplazmasý nedeniyle “mastzellen”
(iyi beslenmiþ hücre) olarak tanýmlanan MH’nin
biyolojik rolü konusundaki çalýþmalar sýnýrlý
kalmýþtýr. Mast hücreleri yüksek afiniteli IgE
reseptörleri taþýyan bazofiller ile yapý, içerik ve

aktivasyon mekanizmalarýnýn yakýnlýðý nedeniyle
birlikte düþünülmüþ (Tablo I) ve birbirlerine
benzetilmiþlerdir1. Özellikle agar kültür orta-
mýnda çoðaltýlmasýnýn ve idamesinin zorluðuyla
tanýnan MH’nin, son yýllarda rekombinant
sitokinler [interlökin (IL)-3, IL-6, vb.] ve
büyüme faktörleri [kök hücre büyüme faktörü-
stem cell factor (SCF, c-kit ligandý), vb.]
kullanýlarak metilsellüloz ortamýnda üretile-
bilmesi ile çalýþmalar hýz kazanmýþ, MH’nin
fizyolojik ve patolojik durumlardaki önemi daha
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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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ÖZET: Mast hücresinin son zamanlarda in vitro ortamda üretilip idamesinin
kolaylaþmasý bu konudaki araþtýrmalara hýz kazandýrmýþtýr. Mast hücre
olgunlaþma süreci, dokular arasýndaki hareketleri, çevre hücreler ve patojenlerle
etkileþimleri ve özellikle baðýþýklýk sistemi içerisindeki etkin rolleri daha iyi
anlaþýlmýþtýr. Tümör dokusu ile mast hücresi arasýnda belirlenen iliþkileri
hematoloji-onkolojide; bir immün effektör hücre gibi davranabilmesinin ve
sitotoksik etkilerinin keþfi de immunolojide mast hücresi araþtýrmasýnda çýðýr
açacak niteliktedir. Biz de aplastik anemi, myelodisplastik sendrom ve
myeloproliferatif hastalýklar gibi hematopoietik kök hücrenin hedef olduðu
durumlarda mast hücresinin immün modülatör rolünün hastalýk sürecinin
kontrolünde rol sahibi olabileceði hipotezini araþtýran çeþitli çalýþmalarý
laboratuvarýmýzda yürüterek konuya katkýda bulunmayý amaçlamaktayýz.

Anahtar kelimeler: mast hücresi, hematoloji, onkoloji, baðýþýklýk sistemi, mast hücre
sitotoksisitesi.



iyi anlaþýlmaya baþlanmýþtýr. Önceleri sadece bir
bazofil türü veya eþdeðeri olarak düþünülmüþ
olan MH, son yýllarda ayrý bir hücre olarak ele
alýnmakta, her geçen gün yeni fonksiyonlarý
belirlenmektedir.

Mast hücreleri diðer lökositler gibi pluripotent
hematopoietik kök hücrelerinden kaynaklanýr ve
hedef dokuya ulaþmadan olgunlaþmazlar. Diðer
bir deyiþle dolaþýmda adanmýþ öncül hücreler
olarak bulunurlar. Ýnsanda periferik kan
dolaþýmýnda bulunan MH öncülleri CD13+/
CD34+/c-kit+/FcεRI– fenotipik özelliklerine
sahiptir. Bu öncül hücreler yerleþtikleri doku tipi
ve ortam þartlarýndan etkilenerek özgün bir
fenotipe ulaþýp olgunlaþmalarýný tamamlarlar2.
Diðer lökositlere kýyasla MH’leri çok uzun
ömürlü olabilir. Olgun insan MH öncüllerinden
ve/veya diðer hücrelerden yüksek oranda c-kit+/
FcεRI+ eksprese etmesi, granüllerinde özellikle
heparin ve triptaz içermesi ve dokularda
metakromatik boyanmalarýyle ile ayýrt edilir.
Metakromazi MH’nin heparin (MH’ne özgül) ve
kondroitin sülfat (basofil de üretebilir) gibi
granül içeriðinden kaynaklanmaktadýr. Hayvan-
larda MH fiksasyon ve histokimyasal boyanma
özelliklerine göre basitçe iki gruba ayrýlýr: Bað
dokusu ve mukozal mast hücreleri. Ýnsanlarda
histokimyasal boyama farklýlýðý pek belirgin
olmadýðýndan, serin proteaz içeriklerine göre iki
grup altýnda toplanmýþtýr: MHT (triptaz

immunoreaktivitesi pozitif olan fakat kimaz
içermeyen MH) ve MHTC (triptaz ve kimaz
immunoreaktivitesi olan MH) (Tablo II)3. Yalnýz
kimaz içeren MHC tipi de tanýmlanmýþ fakat
yaygýn kabul görmemiþtir4.

Periferik dokudaki varlýklarýný devam ettire-
bilmeleri yüzeylerinde bir tirozin kinaz olan c-
kit ile beraber, ortamda c-kit ligandýnýn (SCF)
bulunmasýna baðlýdýr. Periferik dokulardaki MH
sayýsý ve fonksiyonunu düzenleyen homeostatik
mekanizmalar arasýnda MH yaþamýný devam
ettirmesini ve çoðalmasýný saðlayan sitokinler
(SCF, IL-3, IL-4, IL-10, vb.) önemli bir yer
tutmaktadýr. Olgun MH’nin hayat döngüsü ve
bunun kontrolü özellikle TH2-cevabýnýn söz
konusu olduðu süreçlerde önemlidir. Bu gibi
süreçler soucunda geliþebilen MH hiperplazisi
ve yoðun MH degranülasyonu kronik
enflamasyon geliþmesine katkýda bulunabilir.
Fare kemik iliðinden üretilmiþ MH üzerinde
yapýlan çalýþmada uzun süre TH2-kaynaklý
sitokinler olan IL-3, IL-4 ve IL-10 ile karþý-
laþýlmasý sonucunda MH effektör proteinlerinin
(c-kit ve FcRε) ekspresyonunun azaldýðý ve bunu
MH apoptozunun izlediði gözlenmiþtir. Bu
çalýþma ile TH2 sitokinlerinin hem MH
aktivasyonu ve proliferasyonunu baþlattýðý hem
de zaman içerisinde MH ölümüne yol açtýðý ileri
sürülmüstür. Bu bulgular söz konusu kontrol
mekanizmalarý devreye girmediði takdirde MH

Tablo I. Mast hücresi ve bazofillerin hemato-immün sistem ile iliþkili özellikleri.

Özellikler Mast hücresi Bazofil

Populasyonun çeþitliliði + –
Vücutta daðýlýmý Deri, mukoza, epitelyal deðiþik Dolaþým (enfeksiyonlu dokuda)

doku ve organ
Enflamasyon alanýnda çoðalma + –
Yaþam süresi Aylar-yýllar Saatler
Mikrop öldürme ve fagositoz + –
Mikrobik antijenleri iþleme + –

ve sunma
Proenflamatuar mediatörler salma + +
Kemotaksis + +
Opsoninden baðýmsýz + +

mikropa baðlanma
Deðiþik opsoninler için reseptörler

CR3-kompleman + +
FcγR + +
FcεR + +

Kýsaltmalar: – yok, + var, CR3 komplemanýn üçüncü reseptörü; FcγR/FcεR, IgG/E’nin Fc kýsmýnýn reseptörü.
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hiperplazisi ve allerjik/enflamatuar reaksiyon-
larýn geliþebileceðini düþündürmüþtür5.

Mast hücre topluluðunun çok dinamik olduðu,
çeþitli dokularda farklý tiplerinin bulunabileceði,
ayrýca proteoglikan ve/veya serin proteaz
içeriðinin ve buna paralel olarak fonksiyon ve
fenotipinin de deðiþebildiði bilinmektedir. Bir
enflamasyon ortamýnda salýnan büyüme
faktörleri ve sitokinlerin MH’lerinin granül
içeriði ve serin proteaz ekspresyonunu etkileyip
MH’lerinin ortama uygun olarak fonksiyon
kazanmalarýna katkýda bulunduklarý ileri
sürülmektedir6. Yani ortam ile MH arasýnda
devamlý bir etkileþim söz konusu olup, ortam
MH‘yi, MH de ortamý etkileyip þekillendir-
mektedir7. In vitro kültür ortamlarýnda da SCF
ve IL-6 ile üretilen insan MH, triptazý iyi
eksprese etmesine raðmen çok az ya da hiç
kimaz ihtiva etmemektedir. Halbuki IL-4
eklenmesiyle kimaz içeriði artýrýlabilmektedir.
Mast hücrelerinin kimaz içerip içermemesi
olgunlaþma ile de ilgili olabilir. Örneðin
metilselluloz kültürlerinde kimaz pozitifliðinin
saptanmasý triptaza göre daha geç olmaktadýr8.
MH’nin tipine göre aktivasyon süreci ve deðiþik
stimulanlara cevabý da farklý (Tablo II)
olabilmektedir. Ayrýca bu fonksiyonel farklýlýk
dokudaki anatomik yerleþimle de iliþkili
bulunmuþtur. MHTC genelde kan yoluyla ulaþan
aktive kompleman ile veya komþu dokulardan

salýnan nöropeptidlerle uyarýlabildiði halde,
MHT bu uyaranlara cevapsýz kalmaktadýr9.

Mast hücreleri yeni damarlanma alaný ve solid
tümörlerin etrafý gibi farklý immünolojik-
enflamatuvar reaksiyon bögelerinde toplana-
bilmektedirler. Bu süreç öncül veya olgun
MH’nin söz konusu alana yönlenmesi ile
gerçekleþmektedir. Örneðin IL-3 ve SCF’nin
mukozal ve bað dokusu MH için kemotaktik
olduðu bilinmektedir10. Son zamanlarda
vücudun ihtiyacýna baðlý olarak ilgili dokuya
özgün kemik iliði MH üretiminin mümkün
olduðu da ileri sürülmüþtür. Bir intestinal
nematod olan Trichinella spiralis enfek-
siyonundan sonra mukozal MH öncüllerinin
kemik iliðinden ayrýlarak enfeksiyon yerine
eriþtiði gösterilmiþtir. Enfeksiyon sýrasýnda
kemik iliðinde, intestinal mukozada olgun-
laþmaya adanmýþ MH dizisi öncüllerinin üretilip
perifik kana verilmesi enfeksiyon süreci ile
hematopoietik doku arasýndaki karþýlýklý
etkileþimi göstermektedir11. Özetle, MH doðal
(innate) ve uyarlanmýþ (adaptive) baðýþýklýkda
vücudun ihtiyacýna göre rol alabilmekte, çevre
þartlarýna baðlý olarak kendini göreve
hazýrlayabilmektedir.

Mast hücresi baðýþýklýk sisteminin düzen-
lenmesi ve konak savunmasýnda önemli rol
oynayan birçok kuvvetli sitokininin kaynaðý
olarak bilinir (Tablo II). Mast hücre mediatörleri

Tablo II. Ýki ana insan mast hücre fenotipinin özellikleri

MHT MHTC
Tipler (baðýþýklýk sistemiyle iliþkili) (baðýþýklýk sistemiyle iliþkisiz)

Bulunduðu dokular Solunum yollarý, GIS mukoza, Deri, GIS submukoza,
lamina propria mikrovasküler-nöronal að, konjunktiva

IgE baðýmlýlýðý IgE’ye baðýmlý aktivasyon IgE’ye baðýmlý ve baðýmsýz aktivasyon
Temel mediatörleri Triptaz, histamin, heparin Triptaz, kimaz, karboksipeptidaz,

katepsin G, histamin, heparin

Araþidonik asit ürünleri LTC4, PGD2 ( ) LTC4 ( ), PGD2
Sitokin içeriði IL-4 ( ), IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-3, IL-4, IL-5 ( ), IL-6 ( ),

IL-13, TNF-α, SCF, GM-CSF, TGF-α IL-7, IL-8, IL-13, TNF-α, SCF
Patolojik fenotip Allerji ( ), parazitoz ( ), AIDS, Fibrozis ( )

kronik immün yetmezlik ( )
Degranülasyonu

IgE ++ +++
P maddesi +/– +++
Morfin – +
Kalsiyum iyonofor + +

Kýsaltmalar: GIS gastrointestinal sistem,  artma,  azalma, – yok, +/– var/yok, + var, LT lökotrien, PG prostaglandin,
GM-CSF granülositer-monositer koloniyi uyaran faktör, TGF-β “transforming” büyüme faktörü.
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genelde iki tipdedirler. Bir kýsmý önceden
sentezlenerek depolanmýþ olarak bulunurlar: IL-
1β, IL-3, IL-4, TNF-α, SCF, triptaz, kimaz,
karboksipeptidaz, histamin, heparin, kondroitin
sülfat, oksidatif enzimler, kemokinler,
arilsülfataz, heksozaminidaz ve glukuronidaz,
vb. Bazýlarý da uyarýya cevap olarak sentez
edilirler: IL-6, IL-12, IL-13, IL-16, TGF-β, GM-
CSF, lökotrienler ve prostaglandinler gibi12.
Klasik olarak bilinen kimaz muküs sekresyonu
ve ekstrasellüler matriks degradasyonu13, triptaz
ise nöropetidlerin parçalamasý, C3a ve
bradikinin oluþumu, kollajenazýn dolaylý olarak
aktive edilmesi yanýnda bronþiyal hiperaktivite,
fibroblast proliferasyonu ve kemik yeniden
yapýlanmasý ile ilgilidir. Son zamanlarda kimazýn
bir çeþit granzim olduðu ve apoptozu indük-
lediði de gösterilmiþtir14-17.
Mast hücreleri in vitro ortamda periferik kan,
kemik iliði, deri, karaciðer ve göbek kordo-
nundan elde edilen mononükleer hücrelerden
üretilebilmiþtir18. In vitro serum içermeyen
metilsellulozlu besi yerlerinde IL-3, IL-6 ve SCF
eklenmesiyle kolaylýkla çoðalmasý MH
konusundaki araþtýrmalara son yýllarda hýz
katmýþtýr19,20. Yaklaþýk altý hafta içerisinde bu
ortamda üreyen hücreler, süspansiyon hücre
kültürlerine alýnýp uzun süreler (altý aya kadar)
idame ettirilebilmektedir. Biz de yürüttüðümüz
bir çalýþmada insan kemik iliðinden MH’lerini
üretip, süspansiyon hücre kültürlerinde 18
haftaya kadar çoðaltarak bu hücrelerin myeloid
lösemi hücrelerine karþý sitotoksisitenin
varlýðýný gösterdik21.
SCF insan MH’nin öncül hücrelerden üretilmesi
için en kritik büyüme faktörü olmasýna raðmen,
TH2 lenfositler tarafýndan üretilen IL-3, IL-4, IL-
5, ve IL-6 da MH‘nin fonksiyonlarýný ve
farklýlaþmasýný in vivo ve in vitro ortamlarda
özgül reseptörler aracýlýðýyla düzenleyebilmek-
tedir22. Ýntestinal dokudan elde edilen olgun
insan MH üzerinde yapýlan in vitro çalýþmada
SCF’nin, MH’nin hayatýný devam ettire-
bilmesinde esas olduðu ve kýsmen MH
proliferasyonu yaptýðý gösterilmiþtir. Halbuki IL-
4’nin kendi baþýna bir etkisi saptanmamasýna
raðmen, bu süreçde SCF ile sinerjizm
oluþturduðu bulunmuþtur. SCF varlýðýnda, MH
aðýrlýklý olarak proenflamatuvar sitokinler olan
TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-16, ve IL-18 sentez
etmektedir. IL-4 eklenmesiyle IL-3, IL-5 ve IL-
13 gibi TH2-tip sitokinlerin sentezi uyarýlmakta,
IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin sentezi ise

azalmaktadýr. SCF MHTC alt tipinin, IL-4 ise
MHT alt tipinin çoðalmasýný saðladýðý gösteril-
miþtir5,22.

Mast hücrelerinin hematoloji-onkolojide
tanýmlanan yeni rolleri

Son zamanlarda yayýnlanan bir çalýþmada
hipoplastik myelodisplastik sendrom vaka-
larýnda MH kimaz ekspresyonun arttýðý gösteril-
miþtir23. Biz de bu araþtýrmaya cevaben ele
aldýðýmýz bir yazýda kemik iliðindeki MH ve
granül içeriðinin hipoplastik ve hiperplazik
kemik iliði hastalýklarýndaki potansiyel rollerine
iþaret etmiþtik24. Ayrýca benzer bir hematolojik
hastalýk olan aplastik anemide yürüttüðümüz
bir çalýþmada, MH persistansýnýn kötü prognoza
iþaret ettiðini saptadýk25. Bu bulgular MH’nin
kemik iliði hastalýklarýnda etken veya edilgen
olarak patolojik sürece dahil olduðunu düþün-
dürmektedir. Ancak üstlendikleri roller ve
bunlarýn önemi konusunda çalýþmalara ihtiyaç
vardýr.

Mast hücrelerinin tümör büyümesi yaný sýra
romatoid artrit, ovulasyon, yara iyileþmesi ve
doku tamiri gibi durumlarda artmýþ olarak
saptanmasý, anjiogenez süreci ile iliþkisini
düþündürtmektedir. MH’nin anjiogenezde rol
oynayan TNF-α , IL-8, fibroblast ve damar
endoteli büyüme faktörleri olan FGF-beta ve
VEGF salgýladýklarý bilinir. Triptazýn yeni damar
geliþimi için gereken sahayý açmak üzere bað
dokusunu yýktýðý ve güçlü bir anjiyojenik uyarýcý
olduðu da ileri sürülmüþtür26. Ösefagus, akciðer
kanseri ve melanomada MH yoðunluðu ile
tümör büyümesi sýrasýnda geliþen anjiyogenez
arasýnda direkt korelasyon saptanmýþ ve
prognozda önemli olabileceði düþünül-
müþtür27,28. Tümör anjiyogenezinin MH
olmayan farelerde inhibe olduðu ve tümör
mikrodamar yoðunluðunun MH sayýsý ile
korelasyon gösterdiði bildirilmiþtir.

Mast hücrelerinin dokunun homeostasis,
onarým ve yeniden yapýlanmasýnda önemli
olduðu ortaya konulmuþtur29. Yerel MH
infiltrasyonu birçok tümörde (kolorektal ve
laryngeal kanser, melanoma, vb.) karþýlaþýlan bir
özellik olmakla beraber, MH ve kanser
arasýndaki iliþki tartýþmalýdýr. Mast hücresi
tarafýndan salýnan bazý mediatörler (anjiojenik
faktörler gibi) kanser büyümesini artýrabildiði
gibi bazýlarý da özellikle kimaz, granzim, TNF-
α , IL-4, vb. tümör büyümesini baskýlar.
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Ösefagusun skuamöz ve derinin bazal hücreli
karsinomalarýnda MH yoðunluðu güvenilir bir
prognostik belirleyici olarak tümörün
agrevitesinden sorumlu tutulmuþtur30,31. Ancak
mide kanserinde ve meme kanserli 197 biopsi
üzerinde yapýlan çalýþmalarda MH yoðun-
luðunun tümörün proliferasyon ve yayýlýmýný
inhibe edebileceði ileri sürülmüþtür32,33. Tümör
dokusunda MH yoðunluðunu deðerlendiren en
geniþ çaplý araþtýrma, 300 rektal kanserli
biopside gerçekleþtirilen NSABP (US National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
isimli çalýþmadýr. Düþük MH yoðunluðu
saptanan vakalarýn prognozu yüksek olanlara
göre daha iyi olduðu belirlenmiþtir. Bu
çalýþmada MH’nin granül içeriði çok iyi ortaya
konulmamakla beraber, yüksek MH sayýsýnýn
daha yoðun tümör invazyonuna iþaret ettiði
düþünülmüþtür34. Benign ve malign serviks
lezyonlarýnda MHT tipi yaygýn olarak bulunur
ve MH yoðunluðunun malign transformasyonun
deðiþik evrelerinde deðiþmeden kalmasýna
raðmen (servikal intraepithelial neoplazi grade
1-3), invaziv karsinoma aþamasýnda belirgin
olarak arttýðý ve bu artýþýn MHT tipinde olduðu
gösterilmiþtir. Triptazýn anjiogenezi uyarmasý
özelliðinden dolayý tümör ortamýnda damar-
lanma belirgindir ve bunun tümörün invaz-
yonuna katkýda bulunduðu ileri sürülmüþtür35.

Mast hücre infiltrasyonu Hodgkin hastalýðýnda
kötü prognoz ile iliþkili bulunmuþtur36. Bu
hastalýkta doku MH’nin CD30L taþýdýklarý ve
bunlarýn Reed-Sternberg hücrelerini CD30L-
CD30 etkileþimi üzerinden aktive ettiði
gösterilmiþtir. Hodgkin hastasý 123 vakada
yapýlan bir çalýþmada MH yoðunluðu noduler
skleroz histolojik tipi ve kötü prognoz ile iliþkili
bulunmuþtur37. Baþka bir çalýþmada MH
yoðunluðu Reed-Sternberg hücreleri tarafindan
salýnan CCL5 ile iliþkilendirilmiþ ve bunun MH
kemotaksisine yol açtýðý öne sürülmüþtür38.
Bütün bu çalýþmalar MH’nin tümöre karþý
geliþen doku reaksiyonunun bir parçasý
olduðunu ve tümör kontrolünde bazý görevler
üstlendiðini düþündürmektedir.

Mast hücresinin baðýþýklýk sistemi ile
iliþkili tanýmlanan yeni rolleri

Mast hücresi ve enflamasyon

Mast hücresinin en önemli fonksiyonlarýndan
biri de diðer baðýþýklýk sistem hücrelerini
enflamasyon ve enfeksiyon alanýna toplamasýdýr.

MH sinir hücreleriyle yakýn anatomik ve
fonksiyonel temas içindedir. Damar geçirgenliði
MH’nin damar, sinir hücresi ve lökositleri
modüle eden multifonksiyonel akson-refleks
mekanizmasý ile düzenlenmektedir. Histamin,
prostaglandin ve lökotrienlerin vasodilatasyona
yol açtýðý; TNF-α, IL-4 ve IL-13’ün lökositler için
kemotaktik olduðu ve ayný zamanda endotelde
adezyon molekülleri olan ICAM-1, VCAM-1, P/
E-selektin ekspresyonunu uyardýðý bilin-
mektedir. Enflamatuar baðýrsak hastalýðý,
interstisyel nefrit ve romatizmal hastalýklarda
dokularda MH artýþý söz konusudur. Yaygýn
intestinal MH hiperplazisi, bu hastalýðýn bir
özelliðidir ve MH Crohn hastalýðýndaki striktür
oluþumundan sorumlu tutulmuþtur12. Enf-
lamasyonlu dokulardan yapýlmýþ biopsilerde
degranüle olmuþ MH’nin çoðunlukta olduðu
görülmüþtür. Ülseratif kolitli hastalarda
kullanýlan sulfalazinin MH’nin histamin,
prostaglandin salýnýmý engellediði ve bu
hastalýkta faydalý olduðu bilinmektedir.
Romatoid sinoviyumda yapýlan bir çalýþmada
MH’lerinin anlamlý bir þekilde arttýðý, normal
ve osteoartritli hastalarda yapýlan karþýlaþtýrma
ile ortaya konmuþtur. Ayrýca normal sino-
viyumda 5:1 olan MHTC /MHT oraný bu
hastalarda 1:1’e yaklaþmýþ olarak bulunmuþ ve
bu da özgül MHT artýþý ile açýklanmýþtýr.
Önceden belirttiðimiz gibi bu bulgular MHT’nin
aktif enflamatuvar olaylara katýldýðý, MHTC’nin
ise bað dokusu dengesinde rol oynadýðýna iþaret
etmektedir13,39.

Doðal (innate) baðýþýklýk

Mast hücrelerinin parazitlerin elimine edil-
mesindeki rollerinden öte farklý baðýþýklýk
reaksiyonlarda kilit görevler üstlendikleri ve
özellikle immünolojik cevabýn baþlatýlmasýndaki
temel fonksiyonlarý yeni çalýþmalarla anlaþýl-
mýþtýr. Mast hücreleri vücudun baðýþýklýk
sisteminde kritik rol oynayacak þekilde yapýsal
olarak donatýlmýþ ve yerleþtirilmiþlerdir.
Birincisi, MH’nin “engel” dokular olan deri,
mukozal yüzeyler, lenf ve kan damarlarý
çevresindeki stratejik yerleþimleri patojen ile çok
erken temaslarýný saðlarlar. Ýkincisi, enflamatuar
mediatörleri daha önceden sentez, depolama ve
salgýlayabilme özellikleri patojene hýzlý cevabý
olanaklý kýlarlar. Üçüncüsü, MH dolaþýmda
adanmýþ fakat tam olarak diferansiye olmamýþ
bir aþamada bulunduklarýndan enflamasyon
ortamlarýna kolayca gider orada prolifere ve
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diferansiye olup, o ortam için gerekli özelliklerle
donanýp görevlerini etkin bir þekilde yerine
getirirler. Dördüncüsü de MH yara iyileþmesinde
görüldüðü gibi bað dokusu hücrelerini modüle
etme kapasitesine sahiptirler. Ýçerdikleri kimaz
ve triptaz gerektiðinde çevre hücrelerde
proliferasyonu, gerektiðinde de apoptozu
uyarmada rol alabilir. Nihayet, MH aylardan
yýllara kadar uzayan ömürü ile de ayný
patojenlerle tekrar karþýlaþýldýðýnda ikincil
cevabýn çok daha güçlü oluþmasýný saðlar40.

Monosit ve makrofajlar gibi MH de birçok
enfeksiyöz ajana karþý doðal baðýþýklýk
saðlayabilir, vücutta onlarý tanýr ve opsonin
aracýlýðýyla veya direkt olarak mikroorganizmlara
baðlanabilir. Komplemanýn iC3b fragmaný ile
kaplý mikroplar MH’nin CR3 reseptörü ile
kolayca tanýnýrlar. Hedef mikroorganizma ile
baðlandýktan sonra degranüle olan MH depo
halinde bulunan veya uyarý sonrasýnda
sentezlenen geniþ bir mediatör panelini ortama
salabilirler. Mediatör salýnýmý da patojenin
türüne göre deðiþebilmektedir. Mesela S. aureus
MH’den histamin salýnýmýný uyarmasýna karþýn,
diðer uyaranlar (kolera toksini ve lipo-
polisakkarit vb.) depo halinde bulunan
mediatörlerinin salýnýmýna yol açamamaktadýr.

Mast hücresi sitotoksisitesi

Mast hücresi sitotoksisitesinde TNF-α ve kimaz
içeriklerinin çok önemli bir yer tuttuðu
düþünülmektedir. Hayvanlardaki bakteriyel
peritonit ve bazý parazitozlarda TNF-α’nýn
sitotoksik rolü uzun bir süredir bilinmektedir.
Hayvan deneylerinde MH’lerinin salgýladýklarý
bir faktör ile hedef hücre ölümüne neden olduðu
ve bu faktörün TNF-α’ya duyarlý hücrelerde
etkili olduðu halde TNF-α’ya dirençli hücre
dizilerini etkilemediði ve bu etkinin anti-TNF-
α serumu ile nötralize edildiði görülmüþtür.
Yine stimüle edilmemiþ deri MH’leri ile
sitotoksisite saptanmazken, stimüle olmuþlarla
saptanmasý ve 18 saatlik veya daha uzun
inkübasyonlarla MH sitotoksisitesin geliþmesi
tümör ile MH arasýnda kontaðýn önemli
olduðunu ve bunda membranöz TNF-α’nýn rolü
olabileceðini düþündürmüþtür41,42. Yine
hayvanlarda bað dokusu MH’nin TNF-α’ya
baðýmlý veya baðýmsýz mekanizmalarla
sitotoksisiteye yol açarak tümör karþýtý etki
gösterdiði de bildirilmiþtir43. Yakýnlarda MH
kimazýnýn kalp kasý hücrelerinde apoptozu
indükleyebildiði de ileri sürülmüþtür44.

Biz de laboratuvarýmýzda insan kemik iliðinden
ürettiðimiz MH’leri ile, MH sitotoksisitesini
akým sitometrisi (flow cytometry) kullanýlarak
geliþtirdiðimiz tekniklerle gösterdik21,45. Deðiþik
akut myeloid lösemi hücrelerinde (hasta
örnekleri ve hücre dizilerinde) etkilerini
gösterdikten sonra, insan lenfoma hücrelerine
karþý mast hücre sitotoksisitesinin daha kýsa
zamanda geliþtiðini (12 saat) belirledik. Bu
gözlem direkt hücreler arasý etileþimin önemli
olduðu membranöz TNF-α  ve FasL gibi
moleküllerinin ötesinde MH sekretuar içeriðinin
(kimaz, granzim, TNF-α vb.) de sitotoksisitede
rol almasý ile açýklanabilir. Bu bulgular MH’nin
malign hematopoiezin kontrolüne katkýda
bulunabileceðini düþündürmektedir. Bir
ekstrapolasyonla MH’nin normal hemopoiezin
düzenlenmesinde de rolü olabileceði ileri
sürülebilir.

Uyarlanmýþ (adaptif) baðýþýklýk

Patojenlere karþý MH’nin edinilmiþ baðýþýk-
lýktaki rolü de iyi bilinmekte olup, en klasik
örneðini parazitlere karþý IgE aracýlýðýyla verdiði
cevap oluþturmaktadýr. Son zamanlarda MH’nin
baðýþýklýðý düzenlemede görev alan sitokinleri
salgýlayarak lenfosit cevabýný etkilemelerinin,
patojenleri direkt olarak iþleyip baðýþýklýk sistem
hücrelerine sunmalarýnýn gösterilmesi de bu
hücrelerin adaptif baðýþýklýktaki önemini
kanýtlamaktadýr. Mast hücreleri biyolojik
maddelerin sanal farmakopesi gibi olup birçok
sitokin ve kemokinleri salabilmesiyle T ve B
hücre cevaplarýný potansiyel olarak etkileyebilme
yeteneðindedir. Mast hücreleri ayný zamanda IL-
4 ve IL-10’nun da bir kaynaðý olduðundan
immün cevabý TH2 tipine de yönlendirebilir.
Enflamatuar ve immün yetmezlik durumlarýnda
da, daha çok MHT tipinin dokudaki daðýlým ve
sayýsý etkilendiðinden, bu tipin adaptif baðýþýklýk
sisteminde önemli rol oynadýðý kabul edil-
mektedir. Yine MHT tipinin IL-4, IL-5 ve IL-6,
MHTC nin ise IL-4 üretmesi MHT tipinin
baðýþýklýk modülasyonunda rol oynadýðýný ve T
lenfositlerini TH2 cevaba doðru yönlendirdiðine
iþaret etmektedir39.

Özetle, MH’nin in vitro metilsellülozlu ortam-
larda üretilebilmesi ve idamesinin rekombinant
sitokinlerle kolaylaþmasý ile bu konudaki
araþtýrmalarda kazanýlan hýz devam edeceðe
benzemektedir. Bu alanda cevap beklemekte
olan birçok soru vardýr. Özellikle son zaman-
larda MH’nin doðal baðýþýklýktaki rolünün ve

90 Özdemir ve Savaþan Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi • Ocak - Mart 2005



birçok hastalýkla iliþkilerinin günümüzde
saptanýlmasý konunun önemine iþaret etmek-
tedir. Biz de bu konuda yapýlan araþtýrmalar
özellikle mast hücre sitotoksisitesi alanýnda
katkýda bulunmaya çalýþmaktayýz.
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