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OZET: Tiimér tedavisinde her giin yenilik aranan zama-
nimizda mast hiicre ve tlimor dokusu arasindaki etkilesim
kanimca ¢ok 6nemlidir. Asagida detayli anlatilacagi gibi
mast hiicresinin yeni damar olugumu {izerine olan ve muh-
temel sitotoksik etkisi burada ana rolii oynamaktadir. Bu
etkilerinin arastirtlip daha iyi anlasilmasi bize tedavide
yenilikler sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mast hiicresi, kanser, yeni damar olu-
sumu, sitotoksisite

ABSTRACT: In my view, mast cell and its interactions
with tumor tissue are very important while lots of
investigations are going on about new treatment
modalities in cancer nowadays. The effect of mast cell on
angiogenesis and its possible cytotoxicity against tumor
cells are the key contributors in these interactions.
Comprehensive study and understanding of these effects
hopefully give us new treatment options.
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GIRiS

Ozellikle agar kiiltiir ortaminda ¢ogaltilmasinin
ve idamesinin zorluguyla taninan mast hiicresi
(MH), son yillarda rekombinant sitokinler
[interlokin (IL)-3, IL-6 vb.] ve biiyiime faktorlerinin
[kok hiicre faktorii-stem cell factor (SCF) vb.] gelis-
tirilmesiyle metilselliilozlu ortamlarda kolayca {ire-
tilmis ve bu konudaki g¢aligmalar hiz kazanmis;
MH’nin fizyoloji ve patolojideki énemi daha iyi an-
lagilmaya baglanmigtir. 1878 de Ehrlich tarafindan
yogun graniillii sitoplazmasi nedeniyle “mastzellen”
(sisman hiicreler) olarak tanimlanan MH’nin biyolo-
jik rolii konusundaki ¢alismalar bu nedenle sinirl
kalmistir. Eskiden MH yiiksek afiniteli IgE reseptor-
leri tagiyan bazofil ile yapi, icerik ve aktivasyon me-
kanizmalarinin yakinligi nedeniyle birlikte diisii-
niilmiis ve birbirilerine benzetilmislerdir. Fakat son
yillarda tamamen ayri bir hiicre olarak ele alinmakta
ve kendisine her gegen giin yeni islevler atfedilmek-
tedir. MH’leri diger Iokositler gibi pluripotent
hematopoietik kok hiicrelerinden kaynaklanir ve he-
def dokuya ulasmadan olgunlagmazlar, yani dola-
simda adanmus onciil hiicreler olarak bulunurlar. In-
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sanda periferik kan dolasimimda bulunan MH 6nciil-
leri CD137/CD34+/c-kit'/FceRI™ fenotipik dzellikle-
rine sahiptir. Bu onciil hiicreler bir diziyi (mukozal,
bag dokusu vs.) temsil ederler ve yerlestikleri doku
tipi ve ortam sartlarindan etkilenerek 06zgiin bir
fenotipe ulasip olgunlagsmalarini tamamlarlar. Diger
lokositlere kiyasla MH’leri ¢ok uzun omiirlii olabilir
ve yillarca ayni hiicreler viicutta bulunabilir. Olgun
insan MH, onciillerinden ve/veya diger hiicrelerden
yiiksek oranda c-kit'/FceRI" eksprese etmesi ve
graniillerinde 6zellikle heparin ve triptaz igermesi ve
dokularda metakromatik boyanmalariyle ile ayirt e-
dilir. insanlarda histokimyasal boyama farklilig1 pek
belirgin olmadigindan, serin proteaz igeriklerine go-
re iki biiyliik gruba ayrilirlar: MHr (triptaz igerip
kimaz igermeyen) ve MHrc (hem triptaz hem kimaz
iceren) (1). Yalniz kimaz igceren MHc¢ tipi de tanim-
lanmis fakat yaygin kabul gormemistir. Periferik
dokudaki varliklarini devam ettirebilmeleri yiizeyle-
rinde bir tirozin kinaz olan c-kit ile beraber, ortamda
c-kit ligandinin (SCF) bulunmasina baghdir.

TUMOR DOKUSUNDA MAST HUCRE
YOGUNLUGU, ONEMI VE ETKILEYEN
FAKTORLER

MH’nin yakm zamanlarda doku homeostaz,
onarim ve yeniden yapilanmasinda 6nemli oldugu
ortaya konmustur. Ornegin  kronik  barsak
inflamasyonu olanlarda yapilan ¢aligmalarda MH ve
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MHr’nin yogunlugu villoz yapz ile iligkili bulunmus
ve normal villoz yapiya gore bozuk villoz yapili o-
lanlarda MH ve MH7’ nin yogunlugu azalmig olarak
saptanmustir. Yine mast hiicre yogunlugu (MHY) o
dokudaki anjiogenez veya neovaskiilarizasyon (yeni
damar olusumu) ile de yakindan iliskilidir.
Anjiogenez fizyolojik olarak yara iyilesmesi,
oviilasyon, doku onarim bdlgeleri vb. patolojik ola-
rak da timdr biiylimesi, arterioskleroz, astma,
psoriyaz, romatoid artrit vb. durumlarda olusup bu
alanlarda MHY ’nun arttig1 da iyi bilinmektedir (2).

MH'nin  solid timér etrafinda, onun
fibrovaskiiler trabekulasinda toplandigi ve invaziv
tiimore dogru migrasyonu yillardir bilinmektedir (3).
Bu bazi ¢aligmalarda karsinomada metakromazi diye
adlandirilmis; 6zellikle meme kanseri ile yapilan ca-
lismalarda kotii prognoza, metastaz egilimine isaret
ettigi, hatta tiimoriin histolojik grade ve lemf nodu
statusundan daha 6nemli oldugu iddia edilmistir (4).
Bu stromal metakromazinin tiimore spesifik olmadi-
g1 da Dbilinmektedir. Mide-6zafagus-kolorektal,
larinks, akciger (AC) kanserleri ve melanomada
MHY ile histopatolojik faktorler arasinda korelas-
yon bulunmus ve prognostik bir deger tasidigi kabul
edilmistir (5,6). Bazilart MHY nu belirlemek {izere
MH/tiimdr oranmi kullanirken, bazilari da 6rnegin
10’Iuk biiylitmede >20 (7), ya da biiyiik bilyiitme ile
her 30 immersiyon sahasinda saptanan >3 MH’ni
yiiksek MH sayisi olarak kabul etmiglerdir (8). Yu-
musak doku sarkomalarinda >20 MH saptanan has-
talarda 5 yillik yasam siiresi daha iyi bulunmustur
(7). Timoér dokusunda MH sayisini degerlendiren en
genis capli arastirmalardan biri rektal kanserli 300
biopside gergeklestirilen NSABP (US National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) olup;
<3 MH olanlar, >3 MH’ya gore daha iyi prognoza
sahip bulunmus ve >3 MH sayisi yogun timor
invazyonuna isaret eder denmistir (8).

Bu hiicreler sik¢a degraniile bulunmakla bera-
ber genelde sitopatik ve dnemli fenotipik bir degi-
siklik  gostermezler. Fakat mide mukozasi
MH’lerinde pretiimor ve timdr gelisimi esnasindaki
morfometrik degisimler incelendiginde bu kriterlerin
pretimdr lezyonlarmin belirlenmesinde yardimci o-
labilecegi iddia edilmistir (9). Bu hiicrelerin her iki
tipi de [MHrc , 7] tiimor etrafinda olabildigi gibi tii-
mor veya cevreyle etkilesimi sonucu kolayca proteaz
igeriginin de degisebilecegi bilinmektedir. Bir ¢a-
lismada bunlarin MHrc tipinde oldugu ve immatiir
proteoglikanlart igerdigi bildirilmistir (3). Lokalize
bronkioloalveolar kanserlerde MHt ve MHc tipleri-
nin 6nemli oranda arttigi ve MHryc tipinin iyi bir
prognostik  isaret  olabilecegi  bildirilmistir.
Hiperpigmente mikozis fungoideslerde yapilan ca-
ligmalarda benign lezyonlarda MHt kadar MH¢ sap-
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tanmasma ragmen, malign lezyonlarda MHr
MHc"den daha fazla oranda ve invazyon zonlarinda
bulunmustur. Yine mide mukoza, serviks, karaciger
adenoid tiimorlerinde, tiroid tiimorlerin stromasinda
ve Hodgkin’de MHr tipinde rastlanilmiglardir (10).
MH7’ nin erken B-hiicre kronik lemfositik 16semide
klinik sonucu belirledigi iddia edilmistir (11).

Timor dokusunda MHY ’nun artisinda rol alan
bazi unsurlar asagida agiklanmustir:

a- Tiimoriin saldigi maddeler (IL-3, SCF,
VGEF, RANTES, CCLS5 vb. ):

Bazal hiicre kanserinin saldigt  SCF'nin
stromada MH’nin artisina yol actig1 ve timorii ¢ev-
releyen stromadaki fibroplaziden sorumlu oldugu
bildirilmistir (12). Bir ¢calismada RANTES MH’leri
icin kemotaktik bulunmus ve serum konsantrasyonu
ile timor etrafindaki MHY arasinda anlamlt
korrelasyon saptanmustir (13). Melanoma hiicreleri-
nin saldig1 IL-3, AC kanserlerinin saldigi VGEF ile
MHY iligkili bulunmustur (14). Hodgkin lemfomada
MHY, Reed-Sternberg hiicrelerinin saldigi CCLS5'e
baglanmis ve bunun MH kemotaksisine yol actig1
one siirtilmiigtiir (13).

b- Carcinoma-associated antigen, fibroblast
biiyiime faktorii (bFGF), TGF-§, epidermal bii-
yiime faktorii ve platelet kaynakh biiyiime fakto-
rii:

Carcinoma-associated antigen gibi antijenler
bazal hiicreli kanserde goriildiigii gibi lemfositleri
aktive edip MH prekiirsorlerinin prolifere ve
diferansiye olmasini saglayan bazi lemfokinleri sal-
gilattirabilirler (15). Cevreden de salinabilen diger
biiyiime faktorleri MH nin neovaskularizasyon alan-
larina kemotaksisini indiikler.

c- CD30L-CD30 etkilesimi:

CD30 TNF reseptor ailesinden olup, Hodgkin’li
hastalarin Reed-Sternberg hiicrelerinde yiiksek o-
randa eksprese olmakta ve timoriin gelisme-
biiyiimesinde 6nemli oldugu disiiniilmektedir. Bu
hastalikta MHrt tipinin arttigi ve bu hiicrelerin
%50’sinin CD30L eksprese ettigi bildirilmistir (16).

d- Ostrojen ve progesteron reseptorleri:

Insan meme kanserinde MHY ile iliskisi iddia
edilmistir (17).

MAST HUCRE-TUMOR ETKIiLESIMLERI

MHY’daki artig hep tartisma konusu olmus,
timoriin biiylimesine mi yoksa inhibe olmasina veya
bunun timdr tipi, ¢cevreye gore basit bir savunma re-
aksiyonundan m1 kaynaklandig: halen kesin belirle-
nememistir. Bu interaksiyonda MH’nin
degraniilasyonu ile saldigit bazi maddelerle
(anjiogenik, kollajenolitik enzimler vb.) timoriin
biiylimesine, yayilmasina yol actig1 iddia edildigi
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gibi yine saldigi bazi1 maddelerle (6zellikle kimaz,
granzimler, TNF-a, IL-4 vb.) timdr biiyiimesini
inhibe ettigi, timor hiicrelerinin apoptozuna yol ag-
t181 da bildirilmigtir. MH’lerin inisyal timor ortami-
na eklenmesi ve degraniilasyonunun inhibisyonuyla
tiimoriin prolifere oldugu bildirilmistir (3). Benzer
sekilde adenokanserli farelerde MH degraniilasyonu
ile timor biiyiimesi arasinda ters iliski dikkati ¢ek-
mistir (8). Fare peritonu MH ve meme adenokanseri
ile yapilan ¢alismalarda MH’lerinin belki de tiimor
gelisiminin baslangicinda inhibisyonu fakat ileri a-
samalarda etkisiz oldugu iddia edilmistir (18).

Son zamanlarda tabii bagisikliktaki rolii agikca
ortaya konan MH'nin normal olarak viicudun sa-
vunmasina katkida bulunmak i¢in (timoér infiltre e-
den lemfositler-TIL, NK vb.) ortamda olup olmadig1
da tartisgilmaktadir. Intramukozal erken dénem mide
kanserlerinde yapilan bir ¢alismada adenokanserli
glandlarda interepitelyal olarak bulunan MHy’
lerinin bazi hastalik durumlarindaki MH’lerinden
farki olmadigi ve bunun konagin bir reaksiyonu ola-
bilecegi iddia edilmistir (10). MH’nin bu boélgeye
onceden varip lemfoid hiicrelerin migrasyonuna IL-
8, RANTES vb. maddeleri salarak (12) yol actig1 da
diistintilmiistiir (tdmor lemfoid hiicre reaksiyonu).
Meme kanserinde yapilan bir ¢aligmada yiiksek MH
sayist timdr lemfoid hiicre reaksiyonu ile anlaml
sekilde korrele bulunmustur (19).

MH-tiimor etkilesimi ii¢ sekilde gergeklesebilir:

1- MH’nin tiimorii inhibe ettigini savunanlar,
MH’nin bazi tiimér hiicrelerine karsi sitotoksik ol-
duguna (6zellikle TNF-a'ya duyarl tiimoérlerde) da-
yanirlar. Yapilan in vitro ve in vivo g¢alismalarda
MH’nin sitotoksitesi bir ¢ok faktorle agiklanmaya
calisilmistir. Asagida detayl irdelenecegi gibi NO,
peroksitler, yanisira tabii sitotoksisite vb. de dne sii-
rillmiistiir. Yine son zamanlarda MH kimaz'inin da
timor veya cevre doku hiicrelerinde apoptoza yol
acarak sitotoksik olabilecegi gosterilmistir. MH ol-
mayan W/Wv farelerinde digerlerine gore timor
insidansimin artmis oldugu yine karsinogenez calig-
malar1 ile iddia edilmistir (20). Mide kanseri,
lokalize bronkioloalveolar karsinoma, 197 meme
kanseri ve yumusak doku sarkomalarinda yapilan
calismalarda MHY nun tiimoriin proliferasyon ve
yayilimini inhibe edebilecegi savunulmustur. (7,8)

Yukarida ornekleri verilen timér tiplerindeki
inhibisyona ragmen, bir ¢ok invivo ve invitro galis-
mada gosterildigi gibi MHY nun arttig1 bazi timor
tiplerinin biiylimesi hatta daha invaziv hale gelmesi-
ni agiklamak kolay olmaz.

2- MH’nin timdriin biiyiimesine yol agtigina
inananlar ise; heparin veya bFGF ve TGF-B gibi
heparin baglayan faktorlerin yeni damar olusumunu
artirarak  timoriin  yayillmasina, ve bazi MH

proteazlarmin (kimaz, triptaz vb.) ¢evre doku ve
stromada degisikliklere yol agarak invazyonu kolay-
lastirmasim 6rnek gostermektedirler. Oyleki bu yeni
damar olusumunun serviks tiimoriiniin displaziden
invaziv kansere dogru ge¢imi ile daha da artmis ol-
dugu gosterilmis ve triptaz suglanmistir (21). Ayrica
insan MH B-triptazinin bir jelatinaz oldugu ve
ekstraselliiler matriksin yikimina yol acabildigi gos-
terilmistir. Yine insan melanomasinda timér tara-
findan salinan fibroblast biliyiime faktori-2 ve
triptazin anjiogeneze yol agarak tiimor biiylimesini
artirdi1 gosterilmistir (22). Onceleri bazal hiicre
karsinomunda artmig MHY’ nun immunsupresyon
yaparak tiimor gelisimine zemin teskil ettigi bile id-
dia edilmistir (20,23).

Ozellikle prekanserdz asamada MHY da artis
oldugu bildirilmistir. BALBc farelerinde sarcoma
implante edilerek yapilan ¢alismalarda MH’nin 20
giin sonra peritimoral dokuda 3 kat arttigi ve
MH’nin degraniilasyonuyla beraber tiimoriin biiyii-
mesinin arttig1 gorilmiistiir (24). Farelerde kimyasal
karsinogenezle MHY nun preinvaziv donemde zir-
veye ulastigi, timore dogru ilerleme ile korele oldu-
gu ve tam olarak geligmis karsinoma ile MHY 'nun
azalmaya basladig1 goriilmiistiir. Meme kanserliler-
de vyapillan c¢alismada ise biylk timdrlerin
stromasinda az miktarda MH saptanmustir. Insan
serviks  kanserinde de preinvaziv ddnemde
MHY ’nun zirveye ulastigi bildirilmistir (25). Yine
invaziv melanomali vakalarda MHY insitu ve
benign neviislere gore artmis bulunmustur (26).
Artmig MHY prostat kanserinin diferansiyasyonu ile
iligkili bulunmustur. Kolon ve serviks kanserinde
MHY premalign donemden malign doneme gecisle
korrele bulunmustur (21).

Ozafagusun skuamdz hiicre kanseri, periferik
sinir kilifi tiimdrleri ve non-nérojenik yumusak doku
sarkomalarinda MHY giivenilir bir prognostik gos-
terge olarak tlimoriin agrevitesinden sorumlu tutul-
mustur. MHY Hodgkin’de kétii prognoz ve nodular
skleroz ile alakali bulunmustur. Non-Hodgkin’de
Hodgkin'e gore daha az MH hiperplazisi diffuz
histiyositik lemfoma tipiyle beraber goriilmiistiir
7).

3- Fakat baz1 kanserlerde, insan skuamoz hiicre
kanserleri gibi, MH artis1 olmadigi (28); bazen de
hepatoselliiler kanserde oldugu gibi MHY ile tiimo-
riin agresifligi/grade’i arasinda da iliski bulunma-
mistir (29). Insan skuamoz hiicre kanserlerinin
stromasindaki MH sayis1 normale gore anlamli ola-
rak 2-30 kat az oranda bulunmus, bu azalma timor
biliylimesine engel olan heparin i¢eren graniillerin a-
sir1 tiiketilmesine baglanmistir. Ayrica skuamdz hiic-
re vb. tlimdrlerin anti-proteazlar (SCCA, gibi) saldi-
g1 ve bdylece MH’nin tiimdriin bilylimesine etkisiz
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kaldig1 bildirilmektedir. Melanoma,
lemfoplasmasitik lemfoma, kronik lemfoid l6semi
ve 424 meme kanserli hastada MHY ’na rastlanmasi-
na ragmen bu bulgu prognozla ilgili bulunmamistir

(19).

MAST HUCRE-TUMOR ETKILESIMINI
BELIRLEYEN FAKTORLER

A- MAST HUCRESI VE ANJIOGENEZ
(YENI DAMAR OLUSUMU)

Yukarida belirtildigi gibi MHY o dokudaki
anjiogenez ile yakindan iliskili ve timdr bilylimesi
de bu sirada olusan patolojik anjiogeneze baglidir.
Anjiogenezin tiimoriin ilerlemesine ve metastazina
yol actigi bildirilmistir. MH’nin anjiogenezde rol
oynayan bazi anjiogenik mediatorleri salgiladiklar
ve timor anjiogenezinin MH olmayan farelerde
inhibe oldugu da bilinmektedir. Anjiogenez ayrica

kompleks bir olay olup, AC kanserlerinde
plasminogen aktivatorleri, matriks
metalloproteazlari, anjiopoietinler, vaskiiler

endotelyal cadherin, integrin gibi adhesyon molekiil-
leri, osteopontin vb. ile iligkisi bile tartisilmigtir. Son
zamanlarda anjiogenez, antikanser ve anti-
inflamatuvar tedavinin (romatoid artritte vb.) hedefi
olarak da goriilmektedir (30).

Anjiogenezde MH’nin rolil kadar iyi veya kotii
mii prognostik oldugu, tiimor {izerine rolii de tartig-
malidir. MH’nin anjiogenezden evvel orada bulun-
dugu belki de malign transformasyona gegiste nem
tasidig iddia edilmektedir (25). Genelde kiiciik hiic-
reli olmayan AC kanseri dahil tiim solid tiimorlerde
kotii prognostik gostergedir. Bir ¢alismada AC kan-
serlerinde MHY, MHt ve MHrc tipleri ile timor
anjiogenezi arasinda da direkt korrelasyon saptan-
mistir  (31). Serviks kanseri, B-Non-Hodgkin
lemfomada, anjiogenez MHry artist ile iligkili bulun-
mus ayrica timoriin bitylimesi ile de MHYda artig
bildirilmistir. Oral kavite ve dsofagus skuamoz hiic-
re kanserlerinde anjiogenezden MH’leri sorumlu tu-
tulmus ve oral kavite kanserlerinde iyi prognostik
faktor iken, Osofagusta ise timor agresifligine yol
acabilecegi bildirilmistir (6). Melanomadaki etkisi
de celiskilidir (5).

Tiimdr anjiogenezinden sorumlu tutulan baglica
etkenler:

a- SCF, VEGF, TNF-o ve IL-8: MH dizisi
MHC-1"in stimulasyonla bu maddeleri salabildigi
gosterilmistir (25). SCF oto/parakrin yollarla MH
stimulasyonu ile tiimdr biiylime ve anjiogenezisini
module eder. Bazal hiicreli kanserin anjiogenezinde
MH’nin saldig1 VEGF ve IL-8’in katkist bildirilmis-
tir (12). Non-Hodgkin ve anjioimmunoblastik T-
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hiicre lemfomada MH’leri VEGF ekspresyonu ile rol
oynarlar (32).

b- Adenozin reseptorlerinin (A,B ve Aj)
kooperativ interaksiyonu: insan MH ve HMC-1
hiicrelerinde bu reseptorlerin varligr gosterilmistir
(25). A,B reseptorlerinin aktivasyonu VEGF ve IL-
8in, A; reseptorlerinin  aktivasyonu  ise
angiopoietin-2 salimimini artirdigi  gosterilmistir.
Ekstraselliiler adenozinin yiikseldigi diger patolojik
ve fizyolojik durumlarda da anjiogenezin meydana
gelebilecegi diistiniilmiistiir.

c- Kimaz / triptaz: MH’nin saldig1 kimaz da
triptaz da anjiogenezden sorumlu tutulmus (33) ve
triptazin ayrica konnektif doku matriksini yikarak
yeni damar olusumu i¢in yer agtigi bildirilmistir.
Oral skuamdz hiicre kanseri ve servikal timoériin
invazyonundan triptazin anjiogenez 6zelligi sorumlu
tutulmustur (2).

d- Diger proteinazlar, histamin, heparin ve
baz lipid kaynakh mediatérler: MH’nin saldig1
maddeler permeabiliteyi artirarak orada
monosit/makrofaj ve lemfositlerin toplanmasini sag-
lar ve pro-anjiogenik etkiye yol agar. Yine bunlar
hiicre ylizeyinde ve ekstraselliiler matriksde bulunan
heparin baglayan pro-anjiogenik faktorleri salarlar.
Ayrica heparinin endotel hiicreleri i¢in mitojen ol-
dugu da bilinmektedir (34).

e- Potent pro-anjiogenik faktorler: VEGF,
bFGF ve TGF-B ayni zamanda MH’nin o alanda
toplanmasin1 saglarlar. Ayrica epidermal biiyiime
faktorii ve platelet kaynakli biiyiime faktoriiniin de
MH’nin yenidamar olusan alanlara kemotaksisini
indiikledigi bilinmektedir (2).

g- Mast hiicrelerinin trombosit ve komsu
hiicreleri aktivasyonu: Bu komsu hiicrelerin saldi-
g1 monosit/makrofaj ve lemfositlerin iizerine
kemotaktik olan ve anjiogenezisi module eden mo-
lekiillerin katkisindan bahsedilmektedir.

B- MAST HUCRE SIiTOTOKSISITESI
(APOPTOZU VE/VEYA NEKROZU)

Fare MH’lerinin diger sitotoksik hiicreler gibi
(NK ya da sitotoksik T lemfositi vb.) tiimdre karst
effektor hiicreler oldugu ve hiicreler arasindaki te-
mas sonucu sitotoksisitenin (tabii sitotoksisite) gelis-
tigi uzun siiredir bilinmektedir. Yine MH graniil ige-
riginin sitotoksik T hiicrelerine benzer sekilde
granzim niteliginde kimaz, katepsin G gibi molekiil-
ler ve TNF-a dahil preforme/yeni sentez edilmis o-
lan pro-apoptotik mediatorlerle yiiklii oldugu ve
degraniilasyon ile bunlar1 saldigi da bilinmektedir
(35). Hayvanlarda konnektif doku MH’lerinin TNF-
a’yva bagimli veya bagimsiz mekanizmalarla
sitotoksisiteye yol agarak anti-timor etki gosterdigi
de bildirilmistir (36). Fare kemik iliginden IL-3"e
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bagimli olarak iiretilen MH’nin tabii sitotoksisiteye
sahip oldugu, fakat MH’si dogustan olmayan W/Wv
farelerde ise tiimore karsi olusan cevabin tabii
sitotoksisitedeki azalmadan dolay:1 yeterince iyi ol-
madig1  gosterilmistir  (37). Fakat MH’nin
sitotoksisitesi NK ve diger 6ldiiriicii hiicrelerden bi-
raz farklidir fakat ayricaliklar halen belirgin bir se-
kilde ortaya konamamistir. Mesela NK-duyarli olan
K562 ve YAC-1 gibi hiicreleri en azindan kisa
inkiibasyonlarla 6ldiirmedigi bilinir (38). Uzun
inkiibasyonlarla (>18 saat gibi) bazi caligmalarda
YAC-1 hiicrelerini dldiirdiigiinii gosterenler de var-
dir. MH sitotoksisitesinde asagida detayli irdelene-
cegi gibi hiicresel temas diginda 6zellikle kimaz ve
preforme/membranéz TNF-o mediatér olarak g¢ok
Onemli bir yer tutmaktadir.

Biz de kendi laboratuvarimizda goniillii kisiler-
den aldigimiz kemik iliginden gelistirdigimiz MH ile
degisik 16semi hiicrelerinin Sliimiinii hasta drnekleri
ve hiicre dizilerinde gosterdik (39). Metilselliilozli
kdiltiir ortaminda IL-3, IL-6 ve SCF takviyesiyle 6
haftada gelistirdigimiz insan MH’lerini siv1 kiiltiir
ortaminda 13 haftaya kadar idame ettikten sonra,
flow sitometriye dayali hedef hiicrede apoptoz ve
nekrozun degerlendirildigi tekniklerle MH’lerinin
sitotoksisitesini gosterdik. Hedef tiimor hiicreleri
DiOC,g gibi bir boya ya da anti-CD33 gibi bir
monoklonal antikorla boyanip belirli hale getirilerek,
annexin V/PI yardimi ile hedef timor hiicresinde
meydana gelen apoptoz ve nekroz degerlendirildi.
Aym anda 7 degisik akut 16semik hiicre dizisi
(CMK, U 937, Dami, HL-60, K 562, Meg-01,
Jurkat) ve 6 degisik akut myeloid 16semili hasta 6r-
negi degerlendirildi. 18 saatlik MH-tiimdr hiicre ko-
inkiibasyonu sonunda ozellikle HL-60 ve Meg-01
hiicrelerinde %20’nin {izerinde &liim saptandi. ilging
olarak K562 hiicrelerinde 18 saat sonunda goriilme-
yen Oliim, 48 saat sonra gibi hiicresel temasin 6ne-
mini gosteren bir zamanda %18 oraninda saptandi.
AML hasta orneklerinde de benzer sekilde %20’ye
varan  oranlarda  O6lim  gerceklesti.  Hatta
Wright/Giemsa teknigi ile yaptigimiz boyamalarda
mast ve tiimor hiicre arasindaki konjugat olusumunu
da gordiik.

B1- Tabii sitotoksisite-hiicresel temas

MH’lerinin hiicresel temas ile meydana gelen
tabii sitotoksisitesinin oldugu uzun siiredir bilinmek-
te olup bunun nedenleri arastirilmis ve en ¢ok
membrandz TNF-a'ya baglanmaya g¢alisilmis fakat
baska sitotoksisite reseptorlerinin de sorumlu olabi-
lecegi sanilmaktadir. Bu goriisii destekleyen ¢ok ye-
ni bir caligmada yakinda bildirilmis, MH’nin
kaspazdan bagimsiz olarak T 16semi hiicre dizilerin-
de (Jurkat) DNA yikimma yol agtifi ve burada

kimaz ve TNF reseptor ailesinden farkli olan hiicre
yiizey molekiillerinin roliine dikkat ¢ekilmistir (40).
18 saatlik veya daha uzun inkiibasyonlarla
sitotoksisite gelistiginden timor ile MH arasinda
temasin dnemli oldugu ve buradaki bilinen ve bilin-
meyen bazi faktorlerin rolii olabilecegi siklikla iddia
edilmisdir. Bu faktoriin TNF-sensitif hiicrelerde
etkili oldugu halde, resistant hiicre dizilerini
etkilemedigi ve poliklonal TNF antisera ile notralize
edildigi gorilmiistir. IL-3-bagimli MH dizisi olan
PT18-A17 nin solubl bir faktoér araciligiyle tabii
sitotoksik aktiviteye yol actigi ve buna sensitif
Mlizise duyarli WEHI-164 hiicrelerini 6ldiirdiigi
fakat lizise resistant/NK-sensitif YAC-1 tlimor
hiicrelerine etkisiz oldugu ayr1 bir ¢aligmada
gosterilmistir. Yine bu faktoriin stimulasyonla hiicre
icinde bol miktarda sentezlenebildigi, serbest sitozol
ve granill igeriginden kaynaklanmasi preforme
TNF’nin roliinii disiindiirebilir. Aksine kiiltiir ve
taze fare MH WEHI-164 ve YAC-1 hiicrelerine 18-
saatlik testlerde sitotoksik bulunmus ve bu faktoriin
membrandz TNF-a oldugu diisiiniilmiistiir. insan ve
fare TNF’ne karsi antikorlarla 6liim inhibe edilmis
fakat  phorbol ester/concanavalin A  veya
lipopolisakkarid stimulasyonlari ile olim
artirtlmistir (41). Bagka bir caligmada IL-3"e bagimli
fare MH’leriyle tiimorisidal etki goriilmiis ve etkinin
TNF'ye karsi olan antikorlarla, kolera toksini,
siklosporin ve aktinomisin ile bloke edildigi
gosterilmistir.  Bu  sitotoksisitenin ~ MH’nin
degraniilasyonundan bagimsiz olarak gelistigi de
gosterilmistir (42).

B2- Mast hiicre TNF-a's1
sitotoksisite

MH sitotoksisitesinde hiicresel kontagin disinda
Ozellikle onceden sentezlenip depolanan TNF-a
mediator olarak esas bir unsurdur. Hayvanlardaki
bakteriyel peritonit ve bazi parazitozlarda TNF’nin
sitotoksik rolii fare serozal MH’leri ile yapilan de-
neylerde gosterilmistir.  Yine Chediak-Higashi
sendromunun hayvan modeli olan bej farelerle yapi-
lan ¢alismada kromiyum salinma metodu ile fare
fibrosarkom hiicre dizisi olan WEHI-164 hiicreleri-
nin Oldiigli gosterilmis hatta bej farenin biiyiik
graniillerine ragmen normal fareden 6ldiirmede farki
IgE stimulasyonuna ragmen bile saptanmamistir
(43). Yine tabii sitotoksisiteye duyarli WEHI-164 ve
L929 hiicreleriyle farelerde yapilan ¢aligmada kemik
iliginden elde edilen IL-3 bagimli MH ve bazofilik
16semi hiicrelerinin (RBL-1) bu hiicreleri 6ldiirebil-
digi goriilmiis ve bu etki preforme TNF'ye baglan-
mustir. Fare peritonu MH lizatinin stimiile edilmeden
WEHI hiicrelerini dldiirmesi ve fare serozal MH ve
kardiyak endotel hiicreleri ile yapilan c¢aligmada
apoptotik etkinin preforme ve solubl TNF'ye bag-

araciigiyle olan
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lanmasi bu tezi giiclendirmektedir. MH aktivasyonu
ile sitotoksisite genelde artmasina ragmen NK-
sensitif K562’ye etkisi bulunmamistir (44). Ayrica
stimiile edilmemis deri MH’leri ile sitotoksisite sap-
tanmazken, 18 saatlik uzun inkiibasyon veya
stimulasyon sonrasi sitotoksisite goriilmesi ve
TNF'ye karsi antikorlarla inhibe edilebilmesi
preforme olmayan membranéz TNF’nin roliinii gos-
termistir (45).

Yine fare MHrc hiicreleriyle yapilan ¢alisma-
larda bunlarin TNF ye duyarli [WEHI-164], TNF'ye
az duyarli [5C25], insan bdbrek hiicre tiimorii
[Currie], ve TNF'ye duyarli olmayan YAC-1 hiicre-
lerine etkisi incelenmistir. 8 saatten itibaren basla-
yan ve 16 saatte pik yapan bu lizis ile sensitif ilk 3
hiicre tipinde 6nemli oranda sitotoksisite saptanma-
sina ragmen YAC hiicreleriyle konjugat yaptig1 go-
rildiigii halde lizis saptanmamustir. TNF ye karsi an-
tikorla blok sonrasinda ise WEHI’de biiyiik oranda,
5C25°de kismen, Currie’de ise hi¢ inhibisyon go-
rillmemis ve buradan da MHyc sitotoksisitesinin
TNF’ye kismen bagimli oldugu veya bagimsiz ola-
rak da gergeklesebildigi diisiiniilmiistiir (36,46). Bu
calismalarla lizise resistant, TNF sensitif olmayan
YAC-1, Currie veya 5C25 vb. lizerine 6zellikle 18
saat gibi uzun siirede olan etkisi ve daha ¢ok bu
sitotoksisitenin kimaz da igeren MHrc tipleriyle ol-
masi bize TNF disindaki faktorlerin rol alabilecegini
(FasL, ayrica yeni tanimlanan sitotoksisite reseptor-
leri vb.) Onemle disiindiirmektedir. Farelerde
MH’nin FasL eksprese ettigi de gdsterilmistir (47).

B3- Kimaz

Yukarida anlatildig1 gibi son zamanlarda MH
kimazinin bir granzim oldugu ve degisik hiicre tiple-
rinde (damar diiz kas hiicreleri dahil) apoptozu in-
diikledigi bildirilmistir (48,49). Yine kimaz iceren
MH graniillerinin insan kardiomyositlerinde apoptoz
ile kalp yetmezliginin ilerlemesine, fare
kardiomyositlerinde ise %70 oraninda apoptoza yol
actig1 gosterilmistir (50).

B4- Nitrik oksit (NO)

NO’nun bir ¢ok degisik fonksiyonlari oldugu
kadar fagositik hiicrelerin sitotoksisitesini artirdigi
bilinmektedir. MH’ne bagimli TNF-o araciligiyle
gerceklesen  sitotoksisitede NO'nun rolii, fare
peritoneal MH ve intestinal mukozal MH’lerinde
WEHI-164 ile arastirilmistir.  L-arginin ile
sitotoksisite  artmig, fakat NO  kompetetif
inhibitdrleri olan N omega-nitro-L-arginin ve NG-
methyl-L-arginin ile azaldig1 goriilmiistiir (51).
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BS- Peroksidaz, H,0,, superoksid (O2-) an-
yonlar1

Enflamatuvar ortamda c¢evrede olusan veya
cevre/MH endojen peroksidazlarmin etkisiyle mey-
dana gelen H,O,’nin MH’sini degraniile edip,
graniillerinin ortama salinmasina ve memeli timor
hiicrelerine  sitotoksik oldugu hatta helminti
(Schistosoma mansoni) bile &ldiirebildigi iddia e-
dilmistir (52). Deri MH nin peroksidaz igerdigi (52)
ayrica fare serozal MH’nin de 6nemli miktarlarda
O,- anyonlar iiretebildigi gdsterilmistir (53).

B6- Gecikmis tip hipersensitivite (GTH)

Yine farelerde anti-timor GTH’den hem T hiic-
resi hem de MH sorumlu tutulmustur. Burada T hiic-
relerine bagimli olarak olusan MH aktivasyonunun,
mononiikleer hiicrelerin o alana ¢ekilmesine ve anti-
timor cevabin olusumuna yol actigi bildirilmistir
(54). Yine MH’nin GTH ve sitolitik etkiye sahip
effektor ~ oOldiriici  hiicreler  olarak  tiimor
rejeksiyonunda rol oynadigi iddia edilmistir (55).

B7- Antikora bagimh hiicresel sitotoksisite
(ABHS)

Mastositoma hiicre dizisi (P815) veya kemik i-
liginden elde edilen MH ve tripomastigotlar arasinda
yapilan ¢alismada, her iki MH tipinin de ABHS’ye
yol actig1 gosterilmistir. Béylece T hiicresine bagim-
It ve bagimsiz MH’lerinin ABHS ye muhtemelen
degraniilasyona ihtiya¢ duymadan yol acabildigi is-
patlanmgtir (56).

SONUC VE GELECEKTEN BEKLENTILER

Tiimoriin tedavisinde her gegen giin yeni yon-
tem ve tedavi metodlar arastirtlirken, 6zellikle tii-
mor anjiogenezi-mekanizmalari-inhibisyonuna
yogunlasildig1 su siralarda kanaatimce MH’nin tii-
mor ile olan karsilikli etkilesimlerinde iki husus ¢ok
onemlidir: MH nin anjiogenez {izerine olan etkisi ve
iddia edilen sitotoksik etkisi. Bu her ikisinin de ¢ok
daha iyi anlagilmasi bize timoriin tedavisinde yeni
ufuklar acacaktir. Bir de artik herhalde MH’ni bir
bazofil benzeri hiicre olarak gormekten vazgecip
onun innate-tabii bagisikliktaki gercek rolleri arasti-
rilmadir. Yakin zamanlarda bu konudaki arastirma-
lar da ¢1g gibi biiyiimeye baslamis olup biz de 6zel-
likle bu konuda literatiire daha fazla katkida bulun-
may1 limit etmekteyiz.
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