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Mast hiicrelerinin cerrahi sonrasi yara iyilesmesi ve
adezyon olusumunda yeni tanimlanan rolleri
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ABSTRACT

In the past, mast cells (MCs) in human were well-known cells with their significant
roles in allergic diseases and anaphylaxis; but lately it became obvious that they have
many other functions, especially as a part of the innate immune system. Today, it is
known that mast cells involve in various events such as, bacterial infections,
angiogenesis, autoimmune diseases (e.g. rheumatoid arthritis), tissue repair, and cancer.
Additionally, MCs have important roles in processes of postoperative wound healing,
adhesion formation, infection control, and inflammation. Recently, many studies were
conducted proving the importance of MCs in surgical diseases. For instance, it was lately
understood that mast cells and their mediators vascular permeability/endothelial growth
factor (VEGF) may be central to the formation of postoperative intra-abdominal
adhesions. In tandem with the recent clinical success of anti-VEGF monoclonal antibodies
in oncologic practice, some authors suggest an avenue for the development of anti-
adhesion strategy with these antibodies. Similiarly, recent studies indicate that chymase
content of MCs involve in adhesion formation. Thus, chymase inhibitors are presented by
some researchers as a potential beneficial drug for prevention of adhesion formation. In
this review, we will discuss the importance of MCs in terms of postoperative wound
healing, adhesion formation, inflammation, and infection control in the light of recent
literature.

Key words: Mast cell, surgery, wound healing, adhesion, angiogenesis,
inflammation

OZET

Mast hicreleri (MH), gecmiste insanda, 6zellikle allerjik hastaliklar ve anaflaksideki
belirgin rolleri ile iyi bilinen hiicreler iken; son yillarda, 6zellikle dogal bagisiklik sisteminin
bir parcasi olmak Uzere, bircok fonksiyona sahip olduklan ortaya cikarnlmistir.
Gunumuizde, MH’nin bakteriyel enfeksiyonlar, anjiyogenez, otoimmun hastaliklar (6rn.
romatoid artrit), doku tamiri ve kanser gibi birgok farkli olayda rol oynadigi bilinmektedir.
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MH ayni zamanda cerrahi sonrasi yara iyilesmesi, adezyon olusumu, enfeksiyon kontroli,
inflamasyon vb. slireglerinde de onemli rollere sahiptir. Son yillarda, MH’nin cerrahi
hastaliklardaki dnemini gésteren bircok arastirma yapilmistir. Orn., MH’nin ve salgiladig
vascular permeability/endothelial growth factor (VEGF)in intraabdominal adezyonlarin
olusumunda merkezi role sahip oldugu anlasiimistir. Anti-VEGF monoklonal antikorlarin
onkolojideki klinik basarilarindan yola c¢ikarak, bu antikorlar ile anti-adezyon stratejisi
gelistirmeyi ©Oneren arastirmacilar mevcuttur. Benzer sekilde, son calismalar MH’nin
icerdigi kimazin adezyon formasyonuna katildigini gostermistir. Kimaz inhibitérinin
adezyon formasyonunun Onlenmesinde yararli bir ilag olabilecegi baz arastirmacilar

tarafindan o6ne surdlmastir.

Bu yazimizda, MH’nin cerrahi sonrasi yara iyilesmesi,

adezyon olusumu, inflamasyon ve enfeksiyon kontrolindeki énemi son literatlir verileri

Isiginda tartigilacaktir.

Anahtar kelimeler: Mast hilcresi, cerrahi, yara iyilesmesi, adezyon, anjiyogenez,

inflamasyon,

GIRIS

Mast hicreleri (MH), vicuttaki en es-
rarengiz htcrelerden biri olup, insanda
MH'nin tamamen yok oldugu higbir durum
heniiz tanimlanmamistir. 1878 de Ehrlich
tarafindan yogun granulli sitoplazmasi ne-
deniyle “mastzellen” (sisman hicreler)
olarak tanimlanmis olan MH, baslangicta,
yuksek affiniteli IgE reseptdrleri tasiyan
bazofil ile yapi, icerik ve aktivasyon me-
kanizmalarinin yakinligi nedeniyle birlikte
distnilmis ve birbirlerine benzetilmisler-
dir (1). Fakat son yillarda, tamamen ayri
bir hicre olarak ele alinmakta ve fizyoloji
ve patolojideki 6nemi daha iyi anlasilip,
kendisine her gegen giin vyeni iglevler
atfedilmektedir. Bu yazimizda, énce MH'nin
genel ozellikleri, mediyator icerigi ve fonk-
siyonlar hakkinda 6zet bilgiler aktarildiktan
sonra, MH'nin cerrahi ile iliskili fizyolojik ve
patolojik bazi  durumlarda son vyillarda
tanimlanmakta olan 6nemli rolleri gézden
gegirilecektir.

Mast hicreleri diger |dkositler gibi
pluripotent hematopoetik kdk hucrelerin-
den kaynaklanir ve hedef dokuya ulas-
madan olgunlasmazlar; yani dolasimda
adanmis oncll hicreler olarak bulunurlar
(2). Diger lokositlere kiyasla, MH’leri gok
uzun Omdurld olabilir ve ayni hicreler
vlcutta yillarca varhigini devam ettirebilir-
ler. Periferik dokudaki varliklarini stirdire-
bilmeleri, ylzeylerinde bir tirozin kinaz
olan c-kit ile beraber, ortamda c-kit
ligandinin yani, Kék Hlcre Faktdérli [Stem

Cell Factor (SCF)]'nin bulunmasina bagli-
dir. Olgun insan MH &nclllerinden ve/veya
diger hicrelerden yliksek oranda c-kit+ /
FceRI+ eksprese etmesi ve granillerinde
heparin ve triptaz icgermesi ve dokularda
metakromatik boyanmasi ile ayirt edilir.
Metakromazi MH'nin heparin (MH'ne 6zgll)
ve kondroitin stlfat (bazofil de Uretebilir)
gibi grandl igeriginden kaynaklanmaktadir.

Insanlarda, histokimyasal boyama
farklihgi pek belirgin olmadigindan, serin
proteaz igeriklerine gére MH’ler iki blyuk
gruba ayrlirlar: MHT (triptaz igerip kimaz
icermeyen) ve MHTC (hem triptaz hem
kimaz iceren) (3). Yalniz kimaz igeren MHC
tipi de tanimlanmis, fakat yaygin kabul
gérmemistir (4).

Ozellikle agar kiltir ortaminda gogal-
tilmasinin ve idamesinin zorluguyla taninan
MH, son vyillarda rekombinant sitokinler
[interlokin (IL)-3, IL-6 vb.] ve blylime
faktorlerinin (SCF vb.) gelistiriimesiyle, se-
rum icermeyen metilselliloz besiyerlerinde
kolayca uretilmis ve bdylece MH konusun-
daki galismalar hiz kazanmistir. MH in vitro
ortamda periferik kan, kemik iligi, deri,
karacider ve goObek kordonundan elde
edilen mononukleer hilcrelerden uretilebil-
mislerdir (5). Yaklasik alti hafta igerisinde
uygun besiyerinde Ureyen hicreler, sis-
pansiyon hicre kdiltirlerine alinip uzun
sureler (alti aya kadar) idame ettirilebil-
mektedir (6,7).

Mast hicreleri badisiklik sisteminin
dizenlenmesinde ve konak savunmasinda
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6nemli rol oynayan birgok kuvvetli sitokinin
kaynadi olarak bilinir. Ayrica, periferik
dokulardaki MH’nin sayi ve fonksiyonunun
dizenlenmesi ve yasaminin devam ettiril-
mesi de bu sitokinler (SCF, IL-3, IL-4, IL-
10, vb.) tarafindan saglanmaktadir. MH’nin
mediyatoérleri genelde iki tiptedir. Bir kismi,
Onceden sentezlenerek depolanmis olarak
bulunurlar: IL-13, IL-3, IL-4, TNF-a, SCF,
triptaz, kimaz, karboksipeptidaz, histamin,
heparin, kondroitin sllfat, oksidatif enzim-
ler, kemokinler, arilsilfataz, heksozamini-
daz ve glukuronidaz, vb. Bazi mediyatdrler
de uyarniya cevap olarak sentez edilirler:
IL-6, IL-12, IL-13, IL-16, Transforming
Growth Factor (TGF-B), GMCSF, I|okotri-
enler ve prostaglandinler vb. (8). Kimaz,
mukus sekresyonu ve ekstrasellliler mat-
riks degradasyonu, triptaz ise ndropeptid-
lerin pargalanmasi, C3a ve bradikinin
olusumu, kolajenazin dolayh olarak aktive
edilmesi yaninda, bronsiyal hiperaktivite,
fibroblast proliferasyonu ve kemigin yeni-
den yapilanmasi ile ilgilidir (9). Son za-
manlarda, kimazin bir gesit granzim oldugu
ve apopitozu indikledigi de gosterilmistir
(10-13).

Mast hiicre toplulugunun cok dinamik
oldugu, cesitli dokularda farkh tiplerinin
bulunabilecegi, ayrica proteoglikan ve /
veya serin proteaz igeriginin ve buna
paralel olarak fonksiyon ve fenotipinin de
degisebildigi bilinmektedir. Bir inflamasyon
ortaminda salinan blyUme faktorleri ve
sitokinlerin, MH’'nin granil icerigi ve serin
proteaz ekspresyonunu etkileyip, MH'nin
ortama uygun olarak fonksiyon kazanma-
larina katkida bulunduklan ileri strilmek-
tedir (14). Yani, ortam ile MH arasinda
devamli bir etkilesim s6z konusu olup,
ortam MH'ni, MH de ortam etkileyip sekil-
lendirmektedir (15).

Mast hicreleri yeni damarlanma alani
ve solid timérlerin etrafi gibi farkh immu-
nolojik inflamatuvar reaksiyon bdlgelerinde
toplanabilmektedirler. Bu sireg, 6ncll veya
olgun MH’nin s6z konusu alana ydnlenmesi
ile gerceklesmektedir. Orn., IL-3 ve SCF
‘'nin mukozal ve bag dokusu MH igin kemo-
taktik oldugu bilinmektedir (16). Son za-
manlarda, vicudun ihtiyacina bagh olarak
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ilgili dokuya 6zglin kemikiligi MH'nin Ureti-
minin de mimk{n oldugu ileri strdimuUstir.

Mast hicreleri dogal (innate) ve
uyarlanmis (adaptive) badisiklikta, vicu-
dun ihtiyacina goére rol alabilmekte, cevre
sartlarina bagl olarak kendini géreve ha-
zirlayabilmektedir. GuUnUmuzde, MH'nin
bakteriyel enfeksiyonlar, anjiyogenez, ro-
matoid artrit gibi otoimmuin hastaliklar,
doku tamiri ve kanser gibi birgok farkl
olayda rol oynadidi bilinmektedir. MH, ayni
zamanda cerrahi sonrasi adezyon olusumu,
yara iyilesmesi, enfeksiyon kontroll, infla-
masyon vb. siureglerinde de édnemli bir role
sahiptir. Burada, MH’nin cerrahide vyara
iyilesmesindeki roll alt bagliklar halinde ele
alinacaktir.

Mast hiicrelerinin yara iyilesme-
sindeki rolleri

Mast hicrelerinin doku hemostazinin
devaminda ve doku tamirinde 6nemli bir
rol oynadiklarina dair veriler her gegen giin
artmaktadir. Tamir olayinda, MH-kaynakl
proinflamatuvar ve blylume indikleyici
peptid mediyatorler (VEGF, FGF-2, PDGF,
TGF-B, NGF, IL-4, IL-8), neo-anjiyogenez,
fibrinogenez yada re-epitelizasyon olay-
larina katilirlar. Skar dokusunda MH'nin
roline dair yapilan galismalar, bu hicrele-
rin yaralanma esnasinda degranile olduk-
larini goéstermistir. MH granil igeriginde
olan 6nceden olusturulmus heparin, kimaz,
triptaz, histamin, VEGF ve TNF-a gibi bir
grup mediyatér, yara iyilesmesinin baslan-
gic safhalarinda salinarak, kanamayi, takip
eden koagulasyonu ve akut inflamasyonu
etkilerler (17). Bu hiicreler, yara iyilesme-
sinin oldugu bolgelerde, saglikli dokudaki
miktarlarindan ¢ok daha fazla bulunmak-
tadir. Bu da, lokal faktérlerin kemotaktik
ve / veya mitojenik etkilerinin oldugunu
didstndidrmektedir.

Degrantlasyonla salinan, yeni olusan
yada 6nceden olusturulmus cok gesitli me-
diyatérlerin yardimi ile aktive edilmis MH,
iyilesme fazlarinin anahtar olaylarini kont-
rol eder: inflamatuvar safhanin tetiklen-
mesi ve modilasyonu, bag dokusu selller
elementlerinin proliferasyonu ve yeni olu-
san bag doku matriksinin son seklini almasi
v.b. Degranlle olan biyolojik mediyatér-
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lerin eksikliginin, grantlasyon dokusu (6rn.
keloidler ve hipertrofik skarlar), gecikmis
kapanma (yarlip acilma) ve inflamatuvar
safhanin kroniklesmesi ile sonuglanmasi,
MH'nin iyilesme prosesini dizenlemede
onemli oldugunu gostermektedir (18).
Weller ve ark. yara iyilesmesinin MH’den
yoksun farelerde belirgin derecede bozul-
dugunu ve H1-reseptér antagoniste maruz
birakilan farelerde yara kapanmasinin
azaldidini rapor ettiler ve MH aktivasyonu-
nun ve histamin saliniminin normal kuta-
ndz yara iyilesmesi igin gerekli oldugunu
bildirdiler (19).

Mast hicreleri bir membran glikopro-
teini olan laminine karsi reseptdr igerirler.
Bu durum, MH'nin endoteliyal bazal memb-
ranlar ile yakin iliski igerisinde olmalarini
aciklar (20). Bazi kemokinler, MH'nin
gbgunu induklerler (6rn., monosit kemo-
taktik protein-1, platelet faktdér-4, makrofaj
inflamatuvar protein-1a). Kemokinle induik-
lenen MH gdégl, oOzellikle enfeksiyonlar ile
mucadele ve yara iyilesmesi slreglerinde
konadin savunma cevabi ile yakindan
iliskilidir. Peritonit ve pndémoni olusturulan
hayvan modellerinde, kontrol gruplan ile
karsilastirildiinda, MH’den yoksun farele-
rin, carpici bicimde daha yuksek mortalite
oranlarina sahip olduklan gérilmastir
(21). Yara iyilesmesi, kritik olarak inflama-
tuvar hicrelerin takviyesine bagimlidir.
MH’nin majoér bir roli de, inflamasyon ve
enfeksiyon boélgelerine diger immunosit-
lerin gelmesini saglamaktir (22).

Ayrica, MH'nin sinirler ile anatomik ve
fonksiyonel bakimdan yakin iligkileri vardir.
Akson-refleks mekanizmasi ile indiklenen
damar gegirgenligi, MH tarafindan salgila-
nan cok fonksiyonlu, sitokinlerin varligina
baglidir. Bu sitokinler, sinir, damar ve
I6kositleri modile ederler (23). Histamin,
prostaglandin D2 ve Iékotrienler, vazodila-
tasyonu indiklerler ve vaskiler permea-
biliteyi artirirlar. Histamin, prostaglandin
ve |okotrienlerin vazodilatasyona yol actidi;
TNF-a, IL-4 ve IL-13'Gn Idkositler igin
kemotaktik oldugu ve ayni zamanda
endotelde adezyon molekdlleri olan ICAM-
1, VCAM-1, P/E-selektin ekspresyonunu
uyardigi bilinmektedir. Dahasi, endoteliyal
hicreler, MH stimlilasyonuna cevap olarak,

potent bir nétrofil kemo-atraktan olan IL-8
salgilarlar.

Son yillarda, farkl alanlarda yapilan
bircok arastirma ile, MH'nin yara iyilesme
slirecine katildigina dair kanitlar hizla art-
mistir. MH'nin degranllasyonunun zaman-
lamasina ve salgilanan mediyatdr miktarina
bagiml olarak yara iyilesmesi tzerine farkl
etkileri bulunmaktadir. Ornedin, salgilanan
histaminin lokal konsantrasyonuna gore,
MH kollajen sentezini ya inhibe yada sti-
miule eder.

Yara iyilesmesinin akut ve subakut
fazlarinda, MH dansitesi ve kimaz aktivi-
tesi, iyilesme siireci ile paralellik gdsterir.
Kimaz, fibroblastlar Uzerine mitojenik bir
etki gosterirken; keratinositler ise mini-
mum blylme cevabi sergilerler, bu da
kimazin bag dokusu tamirinde aracilik edip,
re-epitelizasyonda araci olmadigini disun-
durmektedir (24). Bu arada MH, nerve
growth factor (NGF) tarafindan stimile
edilen keratinosit proliferasyonunu dizen-
lemektedir. Geg skarlarda triptaz-pozitif
MH’lerin sayisinda gérilen artis da, bu
hicrelerin spesifik bazi kemotaktik, blyu-
me ve farklilasma stimile edici faktorlere
maruz kaldigini disindlirmektedir.

Mast hicrelerinin iyilesme stlirecinde,
Ozellikle de kirk iyilesmesindeki ©6nemi,
anabolik ve katabolik hormonlara cevabi
nedeniyle éne sirilmustir. lyilesen kirk
boélgelerinde MH sayisinda artis gérilmek-
tedir (25). Kirik birlesmesini geciktiren
maddeler (6rn. kortikosteroidler), MH'nin
de gérulmesini geciktirmekte iken; bayime
hormonu lokal MH ekspansiyonunu induk-
lemekte ve kemik iyilesmesini hizlandir-
maktadir. Kirndgin konveks tarafinda, MH
sayisinin konkav tarafa gére yuksek
bulunmasi, MH'nin kemik rezorpsiyonunun
artmasinda da rollnin olabilecegini disin-
dirmustir. Gergekte, sistemik mastositoz,
diffiiz osteoliz ve osteoskleroz ile birliktelik
gosterir. Benzer olarak, gastrik Ulserlerde
MH sayisinda lokal bir artis gézlenir, ki MH
burada iyilesme prosesine katilim gdsterir
ve kortikosteroidler tarafindan baskilanirlar
(26).

Shiota ve ark., MH’den yoksun fareler
Uzerinde vyaptiklan bir calismada MH'nin
adir yanikta yara iyilesmesi lzerine etkile-
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rini incelediler. MH'den yoksun farelerde
yara iyilesmesi ve re-epitelizasyon sirecin-
de belirgin degisiklik olmamasina ragmen,
yara kenarinda fibréz proliferasyon derece-
sinin ve proliferatif fazda yara vaskulari-
zasyonunun kontrollere kiyasla belirgin
derecede disik oldugunu gézlemlediler
(27).

Sonug olarak, MH yara iyilesmesinde
6nemli bir role sahip olup; bu proseste
baslatici yada katimci olarak mi rol oy-
nadiklarinin anlasilabilmesi igin ileri aras-
tirmalara ihtiyag vardir.

Mast hiicresi,
adezyon iliskisi

Adezyon olusumu, postoperatif mor-
bidite ve mortalitenin major bir kaynadidir.
MH’nin cerrahi sonrasi adezyon olusumun-
daki roline dair birgok galisma yapilmistir.
Bilindigi gibi, laparotomi esnasinda olusan
peritoneal zedelenme, lokal inflamatuvar
cevaplari uyarmakta, bu da adezyon olusu-
mu ile sonuglanmaktadir. Peritoneal MH'nin
slireci baslattigi ve vascular permeability /
endothelial growth  factor (VEGF)'in
adezyon olusumunu kolaylastirdigi savu-
nulmaktadir. Cahill ve ark., MH ve VEGF'in
postoperatif intra-abdominal adezyonlarin
olusumunda merkezi role sahip olduklarini,
MH’nin hem direkt etkisi ile hem de ope-
rasyon sonrasi peritoneal kaviteye VEGF
salinimina neden olarak indirekt etkisi ile
bu durumdan sorumlu oldugunu bildirmis-
lerdir (28). Anti-VEGF monoklonal anti-
korlarin onkolojideki klinik basarilarindan
yola cgikarak anti-adezyon stratejisi gelis-
tirmeyi 6nermiglerdir.

Yao ve ark. da MH ve onlarin majér
proteazi olan kimazin iyilesme prosesi ve
doku remodeling’indeki 6nemli katilimla-
rindan yola cikarak yaptiklar bir galismada,
MH’den yoksun farelerde adezyon formas-
yonunda belirgin bir azalma saptadilar
(29). MH'lerin intraperitoneal adezyon
formasyonuna katildiklarini ve MH kaynakl
kimazin adezyon gelisiminde 6nemli ola-
bilecegini 6ne sirdiller. Ayrica, Okamoto
ve ark., yaralanmis uterusta belirgin bir
kimaz aktivite artisinin gorildigini, kimaz
inhibitér tedavisi ile bunun azaldigini bildir-
diler. Kimaz-inhibitéri  verilen grupta

yara iyilesmesi ve
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adezyon olusumunun azaldigini saptadilar
(30). Bu sonuglardan yola gikarak, MH'nin
icerdigi kimazin adezyon formasyonunda
6nemli olup, kimaz inhibitérinin adezyon
formasyonunun &nlenmesinde yararli bir
ilac olabilecegini 6ne sirdiler.

Mast hiicresi,
iliskisi

Kronik inflamasyona fibrotik doku ce-
vabi, artmis MH sayisi ile birliktelik gdsterir
(31). MH tarafindan salgilanan bazi faktor-
ler fibrojeniktir. IL-4, laminin, fibronektin,
tip I ve III kolajenin sentezini arttirdidi igin
‘fibrojenik sitokin” olarak bilinmektedir
(32). Basic fibroblast growth factor (bFGF),
endoteliyal hicreler ve fibroblastlar ara-
sinda bir képri goérevi Ustlenerek, matriks
formasyonuna, anjiyogeneze ve fibrozise
aracilik etmektedir (33). Ayrica, heparin ve
diger MH-kaynakli proteoglikanlar, bFGF
reseptor etkilesimlerinde kofaktérdirler ve
dogrudan ligand olarak islev gorebilirler.
Degranilasyon gosterdigi saptanan hiper-
plastik MH kronik inflamatuvar durumlarda
(6rn. hipertrofik skarlar, skleroderma ve
pulmoner fibrozis) cok miktarda bulunurlar
(34).

Mast hucreleri  kaynakli  kimaz,
inflamatuvar cevabi ve doku fibrozisini
uyarmaktadir. Andoh ve ark., Crohn has-
talarinin biyopsi 6rneklerini incelediler ve
aktifte daha fazla olmak Uzere, hem aktif
hem inaktif Crohn hastaligi olan mukoza
incelemesinde kimaz pozitif MH'nin belirgin
derecede yliksek oldugunu buldular (35).
MH’nin Crohn hastaliginin patofizyolojisinde
cok 6nemli bir role sahip olabilecedini 6ne
surdiler. Ayrica, striktir olusumu gibi
intestinal fibrotik degdisikliklerin Crohn has-
taliginin karakteristik bir 6zelligi oldugu goz
Oéndne alinirsa, kimaz pozitif MH'nin Crohn
hastaliginda olusan doku fibrozisi ve doku
yeniden yapilanmasinin (remodeling) pato-
fizyolojisinde bir uyaran olabilecedi akla
gelmektedir.

Dahasi, fibréz dokunun birikmesi ile
birliktelik gdsteren miyokard enfarktisu-
nin iyilesme fazinda, MH sayisinda belirgin
bir artis goézlenir. Miyokard! infiltre eden
makrofajlardan SCF salinimi, MH prekir-
sorlerinin  kemotaksisini ve mitojenezini
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uyarir (36). Olgun MH de, SCF’leri ve diger
fibrojenik faktérleri (6rn. TGF-B ve platelet-
derived growth factor) Ureterek bu sinyali
artirirlar (37).

Mast hiicrelerinin yara iyilesmesi
ve anjiyogenezinde tanimlanan rolleri

Mast hicrelerinin timoér blyldmesi,
romatoid artrit, ovulasyon, yara iyilesmesi
ve doku tamiri gibi durumlarda artmis
olarak saptanmasi, anjiyogenez silreci ile
iliskisini disindirmektedir. MH’'nin anjiyo-
genezde rol oynayan TNF-a, IL-8, fibro-
blast ve damar endoteli biyime faktoérleri
olan FGF-beta ve VEGF salgiladiklar bilinir.
Triptazin yeni damar gelisimi igin gereken
sahayl agmak Uzere, bag dokusunu yiktigi
ve glcli bir anjiyogenik uyarici oldugu da
ileri sdrdlmustir (38). MH’nin dokunun
homeostazis, onarim ve yeniden yapilan-
masinda énemli oldugu ortaya konulmustur
(39). Lazer vyaralarinda, epitel hicre
proliferasyonu, anjiyogenez ve yara orga-
nizasyonunda, eozinofillerin ve MH'nin
Ozellikle transforming growth factor (TGF)
a ve B icgerikleri sebebiyle énemli rol oyna-
diklan gésterilmistir (40, 41).

Mast hiicrelerinin yara ve enfek-
siyonlarda tanimlanan koruyucu rolleri

Mast hulcrelerinin genis yelpazeli bir
mikroorganizma toplulugunu ya da onlarin
drdnlerini tanima ve onlara karsl savunma
yetenedi, bircok calisma ile ortaya konul-
mustur (42, 43). Literatirde yakin zaman-
da bildirilmis bircok rapor, MH’nin cesitli
antimikrobiyal aktivitelere aracilik ettigini,
yara ve diger enfeksiyonlarda ozellikle
bakterilere karsi koruyucu bir role sahip
oldugunu gostermektedir. MH, viicuda hi-
cum eden Escherichia coli gibi patojenik
bakterilere karsi erken bagisiklik cevabinda
belirgin olarak gbdze carpan hiicrelerden
biridir. MH'nin yeni kesfedilen bu rolinde,
baslica kemoatraktanlarn salarak, nétrofil-
leri devreye sokmasi ve bakterileri fagosite
ederek, dldirmesi etkili olmaktadir (44).

Mast hiicreleri segici olarak kan /
lenfatik damarlarin bitisiginde nispeten
yiksek dizeyde bulunur; ancak, en belir-
gin olarak, derinin dermis-epidermis kat-
manlarinin tam bitisiginde ve genito-iriner,

3| Arls, ISSN

308-070

Lo
'
Ll
LN
i.\
r

C

gastrointestinal ve solunum yollari muko-
zasinda vyer alirlar. MH’nin konsantras-
yonlari, yaklasik olarak, akcigerde 500-
4000/mm?3, deride 7000-12000/mm?® ve
gastrointestinal  kanalda  20000/mm?
degerlerinde seyreder. Bu bdlgeler, siklikla
enfeksiyon giris yeri olduklar icin; MH
hicum eden patojenlerle ilk karsilasan
inflamatuvar hicre gruplarindan birini
temsil etmektedirler (45, 46). Geleneksel
bagisiklik hicrelerine (monosit, makrofaj
ve polimorfonikleer |6kositlere) benzer
olarak, MH hicre zari, kompleman reseptor
3 (CR3) ve FcyR (IgG'nin Fc pargasinin
reseptori)’ye sahiptir. Bu reseptérler saye-
sinde, MH, kompleman / IgG tarafindan
opsonize olmus patojenleri tanima kapa-
sitesine sahiptir. Ornegin, kompleman 3b
(C3b) ile kapli Salmonella typhimurium,
MH hicre zan Uzerindeki CR3 sayesinde
taninmaktadir (47-49).

Son vyillarda yapillan calismalar MH’
nin, fare akciger ve peritonunda bakteriyel
temizlenmeye yardimci oldugunu gdoster-
mistir. Bunu, TNF-a gibi immuinomodulator
molekillerin salinimiyla ve fagositik hlcre-
leri devreye sokmak (noétrofil akisi) yoluyla
gergeklestirdigi bildirilmektedir (50, 51).
Akut septik peritonitin iyilesmesinde, MH
den TNF-a saliniminin kritik énemi, baz
calismalarla gdsterilmistir. MH'den yoksun
farelerde, kontrollere kiyasla, belirgin ola-
rak artmis mortalite gértulmustir (52-54).
Citrobacter rodentium ile indiklenen infla-
matuvar cevapta MH'nin rolline dair yakin
zamanda baz galismalar yapilmis ve MH
‘den yoksun farelerin C. rodentium’a bagh
enfeksiyonu takiben, daha ciddi kolon
histopatolojisi sergiledigi ve daha yiksek
mortalite hizina sahip olduklan bildiril-
mistir. MH’den yoksun farelerde, sepsise
ilerleyen yaygin hayati organ enfeksiyonlari
goérilmistir. Onemli olan diger bir nokta
ise, MH'nin C. rodentium’u dogrudan 6ldir-
me yetenedine sahip olmasidir (55).

Yakin zamanda, MH ile yara enfeksi-
yonlarinda 6énemli yer tutan Pseudomonas
aeruginosa arasinda da aktif bir etkilesim
oldugu tespit edilmistir (56). insan kordon
kani kaynakh MH’nin, P. aeruginosa’yi fa-
gosite ettigi ve noétrofil goéclini saglayan
mediyatorler saldigi gosterilmistir (57). Ek
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olarak, P. aeruginosa enfeksiyonu sonrasi,
insan MH’leri tarafindan IL-1, IL-8 ve CCL4
saliniminin arttigr ortaya konulmustur (56).
MH-bakteri iliskisine dair son yillarda
yapilan diger birgok calismada, MH’nin
enfeksiyonlara karsi savunmada ne derece
onemli bir rolinin oldugu anlasiimaktadir.
Geleneksel fagositlere ait bakterisidal
mekanizmalara ilave olarak; MH, henlz
karakterize edilememis bazi mikrobisidal
aktiviteler de sergilemektedir. Bu mekaniz-
malari, genellikle fagositoza ¢ok direngli
olan parazitlere karsi kullanmaktadirlar.
Ayrica, MH'nin parazitleri tanima yetene-
gine, MH hilcre zan (zerine baglanan
IgE’nin aracilik ettigi iyi bilinmektedir (58).
Farede, giardia enfeksiyonlarinin hizla
kontrol altina alinmasinda MH’nin roll
oldugu saptanmistir ve bunda MH tara-
findan Uretilen IL-6'nin pay! blyuktir. Son
yilllarda vyapilan cgalismalar, inflamatuvar
MH’'nin  Giardia lamblia trofozoitlerinin
duodenal blylimesine dogrudan ya da
dolayh olarak etki etme potansiyeli oldugu-
nu gostermektedir (59). Her ne kadar bu
alanda daha az calisma yapilmis olsa da,
MH’nin baz viral patojenlere karsi da in
vivo konak savunmasindaki roliini destek-
leyen bazi deliller bulunmustur (60-62).
Sonug olarak; MH’nin bir bazofil gibi
galisan bir hiicre olmadigi ve fizyoloji ve
patolojide son derece 6nemli rollere sahip
oldugu son yillarda anlasiimaya baslan-
mistir. Ancak, O6zellikle allerjik ve kronik
inflamatuvar  hastaliklarin  tedavisinde,
MH'nin vicut savunmasindaki rolleri g6z
ondne alinmaksizin siklkla kullanilan MH
stabilizanlan gibi MH’ni baskilayan ilaglar
iceren tedavi protokollerinin  gdzden
gegirilmesi gerektigini disinmekteyiz. Bu
protokollerde, MH’nin inflamasyon ve
konak savunmasinda etken faktdrlerden
biri olarak duslinuldigd vyeni tedavi
yaklasimlarina buyik bir gereksinim vardir.
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