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Abstract

Mast hucre (MH)'leri, allerjik hastaliklar ve baparazitik en-
feksiyon tiplerindeki gorevleri ile taninan, ¢oknfasiyonlu hiicreler-
dir. Bu hucrelerin, konak savunmasinigeti yonlerine ve basikligin
diizenlenmesine (immiin regilasyon) esasaklatilimlari, ancs
yakin zamanda kabul gérmeyesksanistir. Glinimuze dén, MH’si,
potansiyel dlduriicti anafilaktik reaksiyonlardakilled sebddiyle,
birincil olarak zararli hiicrelerden biri olarak kdbedilmekteyli.
Ancak, insan sgigindaki rollerine dair deliller, her gecen gin art-
maktadir. Bakteriyel enfeksiyon icin glurulan hayvan modiri
Uizerinde yapilan birgok caima, MH'lerin konak savunmasinda kri
bir rol oynadgini; bazi modellerde ise, MH vaglnin konak ygami-
nin devami icin vazgecilmez olgunu goOstermsiir. Ayrica, dier
patojenlere kar dozal bagisikligin bir parcasi olarak geén erke
cevaptaki rollerini destekleyen lyllar da ary gostermektedir. Ml
degranulasyonu ya da mediyatdr salinimi Uzerinebibdh etkileri
oldugu bilinen glukokortikoidler, siklosporin ve kromnligibi ilaclar
recete ederken, bu makalede baHeedyeni veriler giginda, MH’lerir
konak savunmasindaki merkezi roli gdz 6niinde twtldhn. Bu maka-
lede, MH’lerin yeni tanidfanan gorevleri 6zetlenmekte ve bu hiicre
konak savunmasindaki énemli rolleri vurgulanmaktadi
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Mast cells (MCs) are multifunctional cells that avell recog-
nized with their functions in allergic diseases and dartgypes o
parasitic infections. However, their essential dbation to othe
aspects of host defence andniome regulation has only recer
begun to be widely accepted. Until recently, MCsehheen consid-
ered primarily harmful because of their role ingutally fatal ana-
phylactic reations. Nevertheless, there is also growing evideic
their contribution to human health. Animal modefsacterial infec-
tions repeatedly demonstrated that MCs plagettitical role in ho
defence, and in some models, the presence of MGsciaial fol
host survival. Data otheir involvement in early responses of ini
immunity to other pathogens is also increasing. $éetinel role ¢
MCs in host defence should be considered in th# lif recent dai
mentioned in this article while prescribing the gsu which were
demonstrated to have inhibitory effects on mast teictions e.g
degranulation or mediator release, such as glutiooats, cyc-
losporine and cromohes. This review summarizes newly defi
functional aspects of human MCs, and eagbes their unique role
host defence.

Key Words: Mast cells; microbiology

l. Genel Bilgi
H, mononukleer hiicrelerin heterojen
bir ailesidir. Yerlgim, boyut, boyan-
ma Ozellikleri, ylizey reseptorleri, gra-
ndl igcerigi, uyarana cevap, sitokin profili ve anti-
allerjik ilaclara cevap gibi bircok acidansgélik
gosterir® Son zamanlarda, 6zellikle g#i hasta-
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ik ve inflamasyon (astimda gdrtlen solunum yol-
larinin kronik inflamasyonu, timor dokularinda
olusan inflamasyon, enfeksiyona/oto-immuniteye
bagli inflamasyon vb.) durumlarinda, MH’nin rolu
tartsmali olup, oldukca celkili sonuclar bildiril-
mistir.*> MH veya MH-benzeri hiicreler, en glik
hayvan cinslerinde (balik, amfibiyan vb.) bile ta-
nimlanmgtir.’ Bu hiicrelerin filogenetik persistansi,
kongsa viicut savunmasinda birgok yonden yarari-
nin olabilecgini distindirmektedir.

Hayvanlardaki MH, dokudaki yegenmine go-
re iki sinifa ayrilmytir; 1) Mukozal MH: Gastroin-
testinal mukoza, solunum yolu ve burun mukoza-
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sinin lamina propriasinda bulunur. 2)gBdokusu
MH: Deri, midenin muskularis propriasi ve periton
boslugunda yer ali':® insanda MH siniflamasi ise,
serin proteaz icetine gore yapilngtir.®>’ Triptaz
iceren MH (MH;), mukozada bulunurken; triptaz
ve kimaz iceren MH toplulgu (MH+k) ise, bg
dokusunda yer alff*”® MH+x, deri ve bairsak
submukozasinda belirgin iken; MHakciger ve
bagirsak mukozasinda daha ggm olarak bulun-
maktadir>?

Baglica in vivo MH biyume faktorleri,
interlokin (IL)-3 ve kok hucre faktori (SCF, Kit
ligand)’dur®* K6k hiicre faktériinde ya da resep-
torindeki (c-kit) bozukluklar, in vivo MH’nin vi-

ortaya koyulmstur 2! Literatiirde yakin zamanda
bildirilmis bircok rapor, MHnin ¢sitli antimikro-
biyal aktivitelere aracilik e@ini ve bakteriyel
enfeksiyonlar esnasinda koruyucu bir role sahip
oldugunu gostermektedir. Orpgm; MH, viicuda
hiicum ederscherichia coli gibi patojenik bakte-
rilere kagl erken bgisiklik cevabinda, belirgin
olarak goze carpan huicrelerden biridir. MH’nin
yeni kefedilen bu roliinde, kemoatraktanlari sala-
rak, notrofilleri devreye sokmasi ve bakterileri
fagosite ederek, éldirmesi vb. olaylar etkili olmak
tadir?? Biz de MH'nin daha genel olarak viicut
bagisikligindaki roliini yakin zamanda yayinlanan
ayri bir makalemizde gerlendirmi olmakla be-

cutta tamamen yok olmasina/azalmasina sebep@Per; bu yazimizda, daha cok mikroorganizmalara

olmakta; bu da, MH’den yoksun farelerde, kontrol-

lere kiyasla, belirgin olarak artgnimortaliteyle
sonuglanmaktadi*® IL-3 eksikligi ise, helmint
enfeksiyonlarinda, MH agtnin sinirlanmasina yol
acmaktadir!

MH, vicuttaki en esrarengiz hicrelerden biri

olup, insanda MH’nin tamamen yok olglu hicbir
durum heniiz tanimlanmaghr.’®> Bu hiicreler,
insanda ozellikle allerjik hastaliklar ve anaflak-
sideki belirgin rolleri ile gbze carparlar. MH’ler,
segici olarak kan/lenfatik damarlarin kiginde,

nispeten yiksek dizeyde bulunur; ancak, en belir-
gin olarak, derinin dermis-epidermis katmanlarinin

kars! vicut savunmasinda MHnin énemi tara-

caktir?

Il. MH'yi Mikroorganizmalara Kar si
Konak Savunmasi i¢in Kritik Kilan
Bazi Ozellik velslevleri

1) MH, stratejik olarak konak-cevre ara bi-
riminde yerlesim gosterir: Dis ¢cevre ile d@rudan
baglantisi olan deri, ince asak mukoza ve
submukozasi, alveolar ve bgoyolar/broryiyal
subepiteliyal respiratuvar dokular ve burun muko-
zasl gibi bakteri gisine en sik maruz kalan boélge-
lerde yagunlasmislardir’>* Bu bélgelerde, kan

tam bitiizinde ve genitotiriner, gastrointestinal ve damarlarina cok yakin yesien gosterirler ve da-

solunum yollari mukozasinda yer alirlar. MH kon-
santrasyonlari, yaldgk olarak, akgierde 500-
4000/mm, deride 7000-12000/nhve gastrointes-
tinal kanalda 20000/midezerlerinde seyreder. Bu
bolgeler, siklikla enfeksiyon ggriyeri olduklari
icin; MH’ler, hiicum eden patojenlerle ilk kala-
san inflamatuar hicre gruplarindan birini temsil
etmektedirler®’ Yakin zamanda, ggsik bir
inflamasyon ortami olan timér dokusundaki MH
yogunlugunu, doku ile etkilgmlerini ve etkileyen
faktorleri ele aldiimiz birka¢c yazimizda, MH’nin

mar gecirgenfiini ve efektor-hicrelerin devreye
girmesini dizenlerler. Her ne kadar derinin
Langerhans hicreleri gibi antijen sunan hicrelerin
bdlgesel topluluklari ile dgrudan bir hiicre-hiicre
temasina sahip olmasalar da; MH’ler, bu hiicrelerin
ve diger kongu efektdr hicrelerin davragharini,
mediyatorlerini salmak yoluyla datirebilirler.?-#*
Boylece, hicum eden patojenle ilk k#asan ve
etkilesime giren inflamatuar hiicre tiplerinden biri-
dirler.

2) MH, bakteriyel Uriinler tarafindan uya-

organizmanin dgal savunmasinda yabanci etmenle- pyahilmekte ve uyarilan MH'den genis cesitli-

re kagl ne kadar énemli oldiwnu in vitro verileri-
miz is1g1 altinda savunduké*®

MH’nin genis yelpazeli bir mikroorganizma
toplulugunu ya da onlarin Grinlerini tanima ve
onlara kagi koyma yeteng, bircok calsma ile
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likte bir proinflamatuar madde salinimi olmak-
tadir: MH, vicuttaki bircok biyolojik aktif mole-
kiilii depolayabilen tek hiicre tipidir. Ogie, MH,
hiicum eden patojene karkongin bagisik ve
inflamatuar cevaplarini katmada kritik 6nemi
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olan timor-nekroz faktos- (TNF-o), IL-4 ve IL-6 epiteli, kardiyomiyosit, timor htcresi vb.) apopi-
gibi sitokinlerin potansiyel bir kaygadir”? Bu  toza yol act bircok calsma ile gosterilmtir.*
molekuller, aktivasyona Igamli olarak aninda Kimaz, bu ozellgi ile imminostrveyelansta gok
salinabilirler ve bakterilere karinflamatuar ceva-  6nemlidir® Ayrica, sican MH'lerinin, graniil ki-

bin oran vesiddetini etkileme potansiyeline sahip- maz ya da proteaz Il salarakSchistosoma

tirler.*® mansoni’yi 6ldurdiikleri gésterilmjtir.®* Yine, son

3) MH’ler, kronik enfeksiyon bolgelerinde ylllard?, MH F’e” salmaq klmgz n ger mflama—
24,25 tuar hucrelerin (makrofaj, eozinofil vb.) inflamas-

toplanma egilimindedirler. . - R
yon alanina toplanmasini@adigi da bildirilmis-

~4) MH'ler, uzun stre yasayabilen hucreler- i 3334 Ayrica, kimaz, ihtiyag aninda salinabilen
dir, hatta bazen yillarca ygamlarini strdurebi- — pgirofil  kaynakll  antimikrobiyal —peptidlerden

lirler: Ayniuyarana, tekrarlayici cevap Verme (giensin G, azurosidin, defensin, katelisidin vb.)
kapasitesine de sahiptirler. Boylece, konak ile-cev ii glarak kabul edilmektedi® Kisaca, bglica

re arasinda, aktif biekilde, uzun donem boyunca, iy mediyatérleri olan kimaz ve triptaz, birbirin-
patojenlerin hucumunu denetleme gorevini Ustle- yan farki; gorevleri ile viicutta hemostazglsgan

o 20,26 .
nebilirler: dnemli unsurlardandir.

Bu sebeplerden dolayi, MH’ler mikrobiyal ata- 2) Yeni retilen lipid mediyatérler: Pros-

ga kagl,' konak s_gvur'lmasmda.biri.r?cil éngmi olan taglandin D2 (PGD2), prostaglandin E2 (PGE2),
bir rol icin uygun 6zelliklere sahip hiicrelerdir. lokotrien B4 (LTB4) ve lokotrien C4 (LTCA):

platelet-aktive edici faktor.

lIIl. Mikrobiyal inflamasyonda Araci Olan _ _
MH’nin bazi patojenlere maruz kalmasinin ar-

, _MH Medlyatorl?rl ) _~_ dindan, hizh degranilasyon ve lipid mediyator
' ZYI\/IHIer, mflamasyopqn guglu modulatorlerl.- salinimi gercekigr; bu da, damar yapisindakigie
d!r.' B”. modilator aktl\'/lteyl/ll,”buyuk oranda, bir yjiklerin baslamasinda, efektor hiicrelerin harekete
dizi pro-inflamatuar mediyatorii hem spontan, hem gecmesi ve istihdaminda 6nemli sinyallerslaa
de yeglggen bir sentezin sonucu 'olar”alsabmalfta- Konak savunmasi cercevesinde, MH tarafindan
dirlar”"* MH'lerin strekli mediyator salabilme retilen lipid mediyatérlerden, izerinde en gok<al
kapasitesi, degrantlasyon ve granil rejene-rasyony,janlar, Iskotrienlerden LTB4 ve LTC4'tiir. LTC4,
dongulerini tekrarlayabilmeleri sayesinde olmakta- giclii bir bronkokonstriktér olmakla kalmayip;

dir*® ayni zamanda damar gegirggmi arttirir ve
MH tarafindan uretilen mediyatorlersagida- eozinofillerin devreye girmesine yardimci olur.
ki gibi siniflandirilabilir® LTB4 ise, nétrofillerin aktivasyonunu uyarr.
1) Onceden olgturulmu s graniil ile iliskili Lokotrienlerin bakteriyel temizlemede dnemli

mediyatorler: Histamin, serotonin; heparin ve etkileri vardir.in vitro kasullarda, Fim H-eksprese
kondroitin sulfat gibi peptidoglikanlar; triptaz, eden tip 1 fimbriyallE. coli’ye maruz kalmasina
kimaz, karboksipeptidaz vb. serin proteazlar; TNF- cevap olarak, MH'nin ¢ok miktarda LTB4 ve
a, vaskiler endoteliyal buytime faktorii (VEGF) ve LTC4  salgiladgl  gosterilmgtir.  MH-kaynakli
fibroblast biyime faktorii 2 (FGF2) bu gruba gir- I0kotrienlerin, enfeksiyon bdlgelerinde, erken
mektedirler. Bunlarin icinde, kimaz vesagida notrofil akimi ve bakteriyel temizleme yoluyla
anlatilacak olan TNFs ayri bir Gneme sahip olan konak savunmasina katiggbildirilmistir. >
mediyatdrlerdir. 3) Genk csitlilikte sitokinler:  TNF-,
Kimaz'in, son yillarda, 6zellikle inflamatuar grantlosit/makrofaj koloni stimile edici faktor
reaksiyonlarda ve viicut savunmasinda énemli rolii(GM-CSF), 16semi inhibitor faktor (LIF), interfe-
oldugu ortaya cikmgtir. Ornegin, kimaz'in ¢ok  ron (IFN)-a, IFNB ve IFNy; IL-1a, IL-1B, IL-3,
¢esitli hedef hicrelerde (endotel, konjunktiva IL-4, IL-5, IL-6, IL-18, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13,
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IL-15 ve IL-16; transforme edici buylime faktGpu-
(TGF-p) ve VEGF.

TNF-a: Sitokinler icindeTNF-o’nin roli, 6zel
bir ilgi odag haline gelmytir. Clinkiit MH, TNF-
o'yl salgisal granullerinde depolama yetgine
sahip olup; bu 0Ozellie sahip oldgu bilinen tek
hiicre ceitidir.®"® Aktif MH’ler, boylece TNF-
a’y1 Onceden olgturulmus depolarindan aninda
salabilirler. Bu da, MH kaynakli TNE®In,
inflamasyonun erken evrelerinde yer gldi di-
sindirmektedir. Ayrica, TNk:nin nétrofillerin
bakterisidal 6zelliklerini ve endoteliyal hiicrelere
yapsma oranini arttirdiklar bilinmektedir.

MH, fare akcger ve peritonunda bakteriyel
temizlenmeye yardimci olmaktadir. Bunu, TNF-
gibi immunomodulatér molekdllerin salinimiyla ve
fagositik hiicreleri devreye sokmak (noétrofil gki
40,41

yoluyla gerceklgtirdigi bildirilmektedir.

Akut septik peritonitin iyilgmesinde, MH’den
TNF-o. saliniminin kritik 6nemi, bazi catnalarla
gOsterilmitir. MH’den yoksun farelerde, kontrolle-
re kiyasla, belirgin olarak artjnmortalite goril-
mustir.***

4) Kemokin ligandlari ve reseptorler: CXC
sinifi - kemokin ligandlari [CXCL1, CXCL2,
CXCL8, CXCL9, CXCL10 ve CXCL11] ve CC
sinifi kemokin ligandlari [CCL2, CCL3, CCLA4,
CCL5, CCL11 ve CCL20]'niI yuzeylerinde ekspre-
se ederler. Bu tip sitokinler, genellikle degrasila
yona yol agcmazlar. Ayrica, MH, CCR3, CXCR1 ve
CXCR2 kemokin reseptorlerini kendisine 6zgu
olarak eksprese eder.

5) Bu siniflara girmeyen mediyatorler ise,
bakterisidal 6zelfie sahip olan nitrik oksit, stper-
oksit radikalleri ve antimikrobiyal peptidlerdit.

Yakin zamanda yapilan bazi gatalar ile
MH’nin bazi antimikrobiyal peptidler Urefii gos-
terilmistir. LL37 olarak bilinen insan katelisidinleri
ya da farenin katelisidin-gkili antimikrobiyal
peptidi (CRAMP), bunlara birer 6rnektir. CRAMP’
tan yoksun MH’lerde, A grubu Streptococci'yi
oldirme kabiliyeti azalngtir; bu da konak savun-
masinda MH'den salinan antimikrobiyal pep-
tidlerin 6nemli roliint gésteren cgtnalari destek-
lemektedir’®
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IV. MH'yi ve Mikroorganizma
Etkile simini Belirleyen-Mekanizmalar
MH’nin Mikroorganizmalari Tanimasi

Saglikl bir konagin invazyonu esnasinda, sik-
likla patojenler, dgal antikorlar ve/veya komple-
man komponentleri tarafindan opsonize edflir.
Geleneksel basiklik hicrelerine (monosit, makro-
faj ve polimorfonikleer l6kositlere) benzer olarak,
MH hicre zari, kompleman reseptor 3 (CR3) ve
FcyR (IgG’nin Fc parcasinin reseptori)’ye sahiptir.
Bu reseptorler sayesinde, MH, kompleman/IgG
tarafindan opsonize olmypatojenleri tanima kapa-
sitesine sahiptir. Orggn, kompleman 3b (C3b) ile
kaplh Salmonella typhimurium, MH hicre zari
Uzerindeki CR3 sayesinde taninmakt&ei{f. Ayri-
ca, MHnin parazitleri tanima yetegiee, MH
hiicre zar Uzerine gmnan IgE’'nin aracilik et
iyi bilinmektedir*°

Ilginctir ki, serum opsoninleri, dokuda sinirli
dizeyde bulunur iken; dokuya ozgi MH'ler,
opsonin yoklgunda bile, patojenleri g@al olarak
tanima yeteng sergilerler. Bu 6zelliklerini, belirli
bakteriyel bilgenler icin hiicre ylizey reseptorleri-
nin varlgina borcludurlat! MH’nin, ‘Toll-like’
reseptorler 2 ve 4 (TLR-2 ve TLR-4) ve bazi
glikozil fosfoinozitol (GPI)-bagli molekiller araci-
hginda, ceitli bakterilere dgrudan bglandgi
bildirilmi stir.>*>?

CD48 (mannoz-icerenGPI-balh molekdl),
fimbriyal adezyon molekili olan FimH'yi ekspre-
se edenE. cali i¢cin bir MH membran reseptori
olarak tanimlanmaktadir. CD48 ile bakteriyel
FimH arasindaki etkilkkm, MH degrantlasyonu ve
es zamanh olarak, lipid raftlar (sallar) yoluyla bak
terilerin hiicre icine alinmasi ile sonuclafir.

MH’nin Aktivasyonu

Konagin patojenlere maruz kalmasinin ardin-
dan, MH hem direkt hem dolayll mekanizmalar ile
aktive edilebilir. MH, csitli direkt ve dolayli re-
septorleri sayesinde, patojene 6zel ve segici cevap
verme olangina sahipti’’!

a) Direkt etkilesimler, Toll-like reseptor
(TLR)-aracilikli olaylari ve CD48 gibi der bazi
reseptor sistemlerince kontrol edilen etibeeri
icerir. Siklikla, TLR-aracili aktivasyon, degra-
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nilasyona sebep olmamakla birlikte;
kemokin ve lipid-mediyatdr tretimi bildirilngtir.

Insan MH’sinin ceitli bakteriyel bileenlere
farkli cevaplar verd, bu cevaplarin da TLR yol-
larina bgmli oldugu ve sitokin dretimine yol acti-
gl bilinmektedir. Ayrica, MH'nin gram negatif
bakterilerin lipopolisakkarid (LPS)'i ve gram pozi-
tiflerin peptidoglikani tarafindan uyarilmasinin,
sirasiyla, TLR-4 ve TLR-2 reseptorleri ile etkile-
sim aracilginda gercekligigi bildirilmi stir.>*

Direkt etkilesimin diger bir 6rngi olan CD48

sitokin,

lizozom yolu boyunca ilerleyerek oélduralir. Boy-
lece, MH’ler geleneksel fagositlere benzer bir
bakterisidal 6zellik sergilerléf. Ayrica, ilging
olarak, MH’nin Fim-H eksprese edda coli'yi
hucre icine afinin, CD48 ile bgatildigi ve klasik
endozom-lizozom yolundan ayri bir yol araguli
ile gerceklgtigi bildirilmistir.>>>" Bu hiicre icine
alinnm olayinda, MH hicre zarinda bulunan,
kaveola adi verilen, lipidden zengin hiicresel yapi-
lar rol oynamaktadir’

MH tarafindan bakterinin opsonin-fianli

gunda bile,Mycobacterium tuberculosis bakteri ve
antijenlerini direkt olarak taniyabilmektedtr.

b) Dolayl aktivasyonun 6rnekleri: Fc-

ile sonuglanirken, opsonin-gansiz ya da kaveola-
aracili alimda ise bu durum s6z konusgilde ve
MH’ler bakterilerin hiicre iginde barinmalarina
imkan tanirlar?

reseptorti, kompleman-reseptérii, proteazla-aktive

olan reseptér (PAR), sitokin ve kemokin reseptor-

leri aracilgiyla gerceklgen aktivasyondur.

MH’nin Temel Mikrobisidal Aktiviteleri
Notrofillere ve makrofajlara benzer olarak,

Fc-reseptor-aracili aktivasyonda, antikor ile MH, oksidatif ve non-oksidatif 6ldirme sistemleri-

antijene 6zgul etkilgmler ya da B-hilcre stiperan-
tijenlerinin etkileri, MH aktivasyonuna sebep olur.

nin bir kombinasyonu yoluyla bakterileri 6ldiir-
mektedir. Tip 1 fimbriyali bakterilere ve antijenle

Kompleman-reseptér-aracili MH aktivasyonu n€ maruz kalan MH'de blyuk capta g

ise, kompleman bikenleri icin ¢aitli reseptorler

oksidatif patlama, MH'de oksidatif bir bakterisidal

(6rn., C3b icin reseptér olan CR3) ve pargalgnmi Sistemin  vargini g(‘jstermekt.e'dﬁs? MH'de asit
driinler icin reseptorler (6rn., C3a icin reseptor hidrolazlar gibi bircok bakterisidal ajanlar yer al

olan C3aR) yoluyla gercelgie. Ancak, degra-

maktadir ve bunlarin aktivitesi, vakuollerdeki di-

ilasyon, bglica C5a reseptoriiniin aktivasyonu suk pH ile guglenmektedir. Non-oksidatif sistem-

sonucu gorulmektedir.
Goraldigi tzere, birincil ve ikincil enfeksiyon-

lar esnasinda, patojenlerin MH'yi aktive edebilme-

lerindeki yollarin bu denli glili gi, MH’lerin etkin
bir bekgilik roliine imkan tanimaktadir.

MH’nin Bakterileri Endositoz ile

Hiicre icine Almasi

MH’'nin Salmonella’y baglayabildigi ve fago-
site edebildii ve bu etkilgimin kompleman araci-
liglyla gerceklgtigi bildirilmistir.*® Daha yakin
zamanda yapilmibir calsma ile,E. coli’nin klasik
non-invaziv selarl, Enterobacter cloacae ve
Klebsiella pneumoniae'nin, MH tarafindan fagosi-
te edilip 6ldurildigi gosterilmtir.>®

Bakteri ile MH etkilgiminin bir sonucu ola-
rak, opsonin-aracilikl Gganmay! takiben, endosi-

toza grayan bakteri, hicre igcinde endozom-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

ler, fagositik vakuollerin asidifikasyonu ve lizozo

mal grandllerin vakuolle birkgnesini icermekte-
. 16,60

Ayrica, MH'nin katelisidinleri icerdii ve et-
kin bir bakteriyel éldiirme igin bu peptitlerin varl
ginin gerekli oldgu, bazi calbmalar ile ortaya
cikarilmstir.”® Katelisidinler, nétrofillerde ve bazi
epitel dokularinda, yiuksek miktarda eksprese edi-
len antimikrobiyal peptidlerdit*

MH’nin Di ger Mikrobisidal Ozellikleri

Geleneksel fagositlere ait bakterisidal meka-
nizmalara ek olarak; MH, heniiz karakterize edile-
memi bazi mikrobisidal aktiviteler de sergilemek-
tedir. Bu mekanizmalari, genellikle fagositoza ¢ok
direncli olan parazitlere kar kullanmaktadirlar.
Sican MH’lerinin, granil kimaz ya da proteaz Il
salarak,S mansoni’yi 6ldurdiikleri gosterilmtir.*
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Tablo 1. MH'nin ve geleneksel fagositlerin belli daszellikleri.

Ozellik Mast hiicresi Notrofil Makrofaj

Hucre toplulgunun heterojengi + - +

Yasam siresi Aylar-yillar Saatler Haftalar-aylar

Normal dgilim Deri, mukoza, cgtli doku Dolasimda; enfeksiyon Cssitli doku ve organlar
ve organlar esnasinda dokuda

inflamasyonda toplanma + - +

Antijenleri isleme ve sunma + +

Kemotaksinlere cevap + + +

Fagositoz kapasitesi + + +

Opsonin reseptorleri

CR3 (kompleman) + + +
FoyR (19G) + + +
FcR (IgE) + -

CR3: Komplemanin iC3b parcasi i¢in reseptoyREdgG Fc kismi igin reseptor; &R: IgE Fc kismi icin reseptor.

Yuksek afiniteli FER1 reseptdr aracginda, Yakin zamanda, MH ile Pseudomonas
MH'ye baglanan parazite-6zel IgE tarafindan bazi aeruginosa arasinda da aktif bir etkijen oldugu
oldirme aktiviteleri tetiklenmektedit® Bu yol,  tespit edilmitir.” insan kordon kani kaynakli
eozinofiller igin tanimlanan IgE-aracili 6ldirme il  MH’nin, P. aeruginosa'yl fagosite ettgi ve
analog gibi goriinmektedif. notrofil gbclini sglayan mediyatorler salgh

MH ile profesyonel fagositlerin belli b 6-  9osterilmitir.”™ Ek olarak,P. aeruginosa enfeksi-
zellikler agisindan kadastirilmasi Tablo 1'de  Yonu sonrasi, insan MH'leri tarafindan IL-1, IL-8
gosterilmitir. 2 ve CCL4 saliniminin arfi ortaya koyulmstur.”

Ayrica, yakin zamanda yapilgnbir calsmada,
V. MH'nin Farkli Mikroorganizma stk goridlen bir solunum vyolu patojeni olan
Gruplarina Kar si Aktivitesi Moraxella catarrhalis ve (komensal bir bakteri
Gram Negatif Bakterilere Kars| olan) Neisseria cinerea’nin da MH aktivasyonunu
MH Cevabi ve iki anahtar inflamatuar sitokin olan IL-6 ve
. _ monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) salinimini
EnteropatojenikE. coli (EPEC) ve entero- indiikledii bildirilmi stir. ™
hemorajik E. cali (EHEC) gibi enterik patojenler
ile iliskili bir patojen olan Citrobacter roden- Gram Pozitif Bakterilere Kar si
tiumun, EPEC ve EHEC ile sadece %50 oraninda MH Cevabi
bir gen ortakigl vardir. Fakat, insanda EPEC ve
EHEC tarafindan oliurulana gdeger bir hastafi
kemirgenlerde indiiklemekted#® C. rodentium
ile indiiklenen inflamatuar cevapta MH’nin roliine
dair yakin zamanda bazi gahalar yapilmg ve
MH’den yoksun farelerinC. rodentium'a bagli
enfeksiyonu takiben, daha ciddi kolon histopatolo-
jisi sergiledgi ve daha yiksek mortalite hizina :
sahip olduklari bildirilmjtir. MH'den yoksun fare- ~ dégranule olmasina sebep olmakta ve Tif-da
lerde, sepsise ilerleyen yaygin hayati organ enfek-$€rén bazi sitokinlerin MH’lerce uretimini hizla
siyonlari gérulmétir. Onemli olan dier bir nokta uyarmakta ve arttirmaktadir. TNFAin, fare mo-

ise, MH'nin C. rodentiumu dogrudan 6ldiirme  dellerinde olgturulan akut inflamasyonda koruyu-
yetengine sahip olmasidf® cu bir etkiye sahip oldu bildirilmektedir. Ancak,

MH, 6zellikle TNFw Gzerinden, gram pozitif
bakterilere bagh enfeksiyonlara kar konak sa-
vunmasinda etkin bir rol oynamaktadir. Buna,
piyojenik streptokoklarin major virtlans faktorle-
rinden biri olan Streptolizin O (SLO)'nun MH'yi
uyarmasi orng verilebilir. SLO, subletal dozlarda,
fare kemik iligi kaynakh MH’'leri aktiflestirerek
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Tablo 2. Mast hicrelerinin ggtli bakteri/bakteri Grinlerini tanimasi ve onlazevabl.

Bakteri Bakteriyel agonist MH kaynagi MH cevabi Kaynaklar
E. cali, FimH Fare kemik ilgi ve TNF-a/histamin salinimi; 56, 75, 76
K. pneumonia peritonu bakteriyel fagositoz
E. caoli, S marcescens, Hemolizin Sigan peritonu Histamin salinimi 77-80
A. hydrophilia,
L. monocytogenes
H. influenzae, ? insan akdgeri Histamin salinimi 81-83
P. vulgaris,
P. aeruginosa Sigan peritonu
Helicobacter pylori Notrofil-aktive Sigan peritonu B-heksosaminidaz ve IL-6 84-85
edici protein salinimi, dger agonistler tara-
(HP-NAP) findan histamin saliniminip
C. difficile Toksin A Sigan barsagsi Proteaz Il salinimi 86
B. pertussis Toksin Fare akgeri TNF-a ve IL-6 salinimi, bakteri- 87
yel fagositoz
V. cholerae Toksin Sigan peritonu IL-6 salinimi 88
F. nucleatum, B. oralis LPS Sigan peritonu Histamin salinimi 89, 90
V. cholerae Toksinin B subniti
S. pneumoniae ? MH kaltara Degraniilasyon (Granil markeri 91

(RBL-2H3 serisi)
Sigan peritonu

Mycoplasma hominis, Saph. ?
cohnii, Staph. koagulaz (-),
Ureaplasma ureal yticum,
Peptostreptococcus spp.,
Bacteroides capillosus,

S aureus andStrep. agalactiae

B-heksozaminidaz)
Histamin salinimi 92

MH’nin agirt uyariimasi, TNFe'nin asiri miktarda

koruyucu oldgunu, ancak Ilimende yegbn

uretimine yol agarak, toksik streptokokal sendrom- nematodlara etkili olmagini desteklemektedir.

larinin gelgimine daru tabloyu ilerletebilmekte-
d",. 73,74

MH'nin ¢ssitli bakteri/bakteri Grinlerini tani-
mas! ve onlara cevabi agisindanshtagtiriimasi
Tablo 2'de gosterilngtir, %% 7>%2

Parazitlere Karsl Vicut Savunmasinda
MH Cevabi

Bilindigi gibi, nematod ile enfekte olmgu
mukozal yiizeylerde, Ig-E aracil tip | allerjik kea
siyonlarin parazite kar dogrudan koruyucu bir
roli bulunmaktadir. Mukozal MH, bu mukozal
allerjik cevaplara katihmina ek olarak, bircoklkar
Il mekanizma ile parazite karviicut savunmasin-
da yer alir. Farelerde yapilan gatalar, mukozal
MH’nin mukozaya giren bazi nematodlara gtar

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

Parazitin yer alggn mukozada bulunan ¢ok sayida
intraepiteliyal mukozal MH, mukoza yiizeyine
plazma proteinlerinin translokasyonuna izin vere-

rek, epiteliyal kapici olarak gérev yapmaktadir-
lar 9%

Leishmania parazitleri ile lokal kutandz en-
feksiyonlar esnasinda da MH’nin gid bagisiklik
cevabinda yer algh bildirilmistir. Parazit antijen-
leri ile Ig-E (ya da IgG) immin kompleksleri
aracilginda MH uyarildgl zaman, IL-3, IL-4, IL-

6, IL-10, IL-12, IFNy ve TNF+«'y! iceren bircok
sitokin salgilanmaktadir. Farede Leishmania ma-
jor enfeksiyon modelinde, bu sitokinlerin, lezyon

luyla, konak savunmasini etkilgdi gosterilmi-
tir 94,95
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Ayrica, MH’ler, intestinal helmint enfeksiyon- Mantar-MH iliskileri
larinda, helmintlere kar koruyucu bgisiklikta da ve Vicut Savunmasindaki Yeri
onemli yer tutmaktadirlar. Farede, giardia enfeksi- Viruislere bali enfeksiyonlardakine benzer o-

yonlarinin hizla kontrol altina alinmasinda MH'nin |grak, mantar enfeksiyonlarinda da MH'nin etkisi,
rolti oldusu saptanmstir ve bunda MH tarafindan  gajlerjik fungal siniizit ya da allerjik bronkopul-
uretilen IL-6’nin pay! baydktlr. Son yillarda yapi- moner aspergillozda oldu gibi, daha ¢ok enfek-
lan  calsmalar, inflamatuar MHnin Giardia  sjyonu arttirma, ilerletme ya da klinik tablonun
lamblia trofozoitlerininduodenal blylimesine 0 olusmasina bizzat yol agma yoniindedir. Fakat,
rudan ya da dolayl olarak etki etme potansiyeli viicut savunmasina gkin bir rolii maalesefu ana
oldugunu géstermektedif. kadar net olarak ortaya konamatm Ornesin;
allerjik bronkopulmoner aspergillozAspergillus
antijenlerine ka1 MH'nin esasl rol oynaga bir
astim c¢eidi olup; diger mantarlarin da astim ve
Her ne kadar bu alanda daha azsgeadi ya-  allerjik rinitte MH aracilgindaki rolleri iyi bilin-
pilmis olsa da, MH’nin bazi viral patojenlere kar  mektedir.
in vivo konak savunmasindaki rolini destekleyen MH'nin, Cryptococcus neoformans’t IgE anti-

bazi deliller bulunmstur. Ancak, MH'nin bazi  yoarnin varlginda, nadiren fagosite i in
viral enfeksiyonlaragik eden patolojiye katild-  iiro olarak gésterilmise de, bunun in vivo éne-

ha dair elde net bulgular olsa da, in vivo viratha mine dair yeterli bilgi heniiz bulunmamaktatfft.
taliktaki koruyucu rolii hentiz kesin olarak gosteri-

lememitir.

Viriis-MH Tliskileri
ve Viicut Savunmasindaki Onemi

Ayrica; son zamanlard&andida ve Aspergil-
lus gibi patojenik mantarlardan salinan bir metabo-
MH ve oOncdullerinin, Dengue virts, sitomega- lit olan gliyotoksinin, immunsupresif ve MH'nin
loviris, adenoviriis ve makrofaj-tropik “Human viicut savunmasindaki aktivasyonunu baskilama
Immunodeficiency Virus-1 (HIV-1)" gibi bazi 06zelligi oldugu ve bdylece insan ve farelerdeki
onemli patojenlerle enfekte olabigiligosterilmi- mantar enfeksiyonlarinda patolojiye bizzat katkida
tir.°°* MH onciil hiicreleri tizerinde CCR3, CCR5 bulundigu 6ne siirtilmgtiir. ™
ve CXCR4 ekspresyonu sebebiyle, bu hicreler

HIV enfeksiyonuna duyarldirlar ve AIDS'te, VI. Sonug ve Gelecekten Beklentiler
persistan HIV rezervuari olabilmektedirféf.HIV Bu makalede anlatilgh gibi, gecmite dnem-
ile enfeksiyon durumunda, MH, TLR-kontrolli senmeyen MH'nin mikrobiyolojideki 6nemine dair
sinyaller gibi bazi uyaranlar ile tekrar aktféi-  bilgiler her gecen giin artmakta ve MH'nin yeni
len bir viriis rezervuari olabilmektedf rolleri kesfedilmektedir. Boylece, MHnin insan

dogal bazisikligindaki 6nemi ortaya konulmakta ve
diger benzer hicrelerden farki aplenaktadir.
Bununla beraber, ileri agarmalara ihtiya¢ vardir.
Yakin zamanda gslirdigimiz ve MH’nin diger
hiicrelere kan sitotoksisitesinin akim sitometri ile
Olctilmesine yarayan tekfimizin bu alanda yapi-

Patojen ile indiklenen MH-aktivasyonunun
bir gbstergesi olarak, biyikpéayvan ve kemir-
genlerde, respiratuvar sinsityal viris (RSV) ya da
Sendai virtiisi, MH sayi veya fonksiyonunda bazi
degisikliklere yol acmstir.*®*'° MH'den yoksun
farelerin Sindbis viriisi ile enfekte edidibir ] e AR
calsmada, viral enfeksiyonun bir sonucu olarak chak Yeﬂ'l argirmalar igin yardimer olaga umi-
beyinde indiklenen inflamatuar cevabin, buyik dindeyiz.
oranda MH-baimli oldugu ortaya cikmytir."®’ Sonug¢ olarak; Ozellikle, allerjik ve kronik
Benzer olarak, kahverengi Norve¢ sicanlarinininflamatuar hastaliklarda (astim, atopik egzema

Sendai viriisii ile enfeksiyonu, MH cevabindagsarti VP.), ge¢cmite MH'nin viicut savunmasindaki rol-
ile sonuclanny ve buna artngi viral yik ve  leri g6z 6nine alinmaksizin MH stabilizanlari vb.

lenfositik infiltratlar alik etmistir. % ile tedavi protokolleri duzenlengiolmasina rg
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men, artik bu yaktlam kanaatimizce dgstiriime-
lidir. MH'nin de inflamasyon ve konak savunma-
sinda etken faktorlerden biri olarak sdauldisu
yeni tedavi yaklamlarina buytk bir gereksinim
oldugu kanaatindeyiz.
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