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llerjide anafilaksideki rolleri ile bildiği-
miz çok işlevsel MH’nin insan doğal 
bağışıklığındaki yeri de son yıllarda ay-

dınlanmaya başlamıştır.1-4 Bu roller antijenin 
sunulumundan onların anti-tümör etkilerine kadar 
uzanmaktadır.4-9 Fare MH’lerinin diğer sitotoksik 
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Özet 
İnsan mast hücresi (MH) allerjide bilinen rolleri yanında do-

ğal bağışıklıkta efektör hücre olarak rol oynayabilir. İlk gözlemler 
1950’lerde yapılmasına rağmen insan MH’nin muhtemel anti-
tümör etkisiyle ilgili literatür verileri çok çelişkilidir. Ve insan 
MH’nin insan tümör hücrelerine sitotoksisitesini gösteren pek veri 
yoktur. Patolojik preperatlarda yapılan in vivo gözlemler de net 
değildir. Son zamanlarda artan veriler de MH’nin ortamdaki şartla-
ra göre tümör inhibe edici ya da geliştirici olabileceğini göstermek-
tedir. Zamanımızda MH’nin tümör gelişmesini inhibe ettiğine 
inananlar görüşlerini MH’nin nekroz ve apoptoza yol açan 
mediyatörlerinin varlığına dayandırırlar. Aslında MH’nin uzun 
süredir TNF-α’ya bağlı ya da bağımsız yollarla TNF-α’ya duyarlı 
tümör hücrelerine uzun koinkübasyonlarda doğal sitotoksisiteye 
sahip olduğu bilinmektedir. Kimaz gibi mediyatörler de TNF-
α’dan bağımsız yollarla MH sitotoksisitesine katkıda bulunurlar. 
Buna rağmen hala bazı araştırıcılar MH’nin tümör gelişimine yeni 
damar oluşumunu (anjiyogenenezis) arttırarak katkıda bulunduğuna 
inanırlar. Onlar da teorilerini patoloji preparatlarında gözlemlenen 
artmış MH yoğunluğunun genelde kötü prognozla giden tümörlerde 
(serviks kanseri vb.) bulunmasına dayandırırlar. Burada insan 
MH’sinin insan myeloid lösemi ve lenfoma tümör hücrelerine 
sitotoksisitesini gösteren önceki çalışmamız da irdelenecektir. 
TNF-α ve kimaz, MH’nin başlıca en önemli sitotoksisiteye yol 
açan mediyatörleri olmasına rağmen diğer faktörlere de değinile-
cektir. MH’nin tümör hücresi ile olan ilişkilerinin detaylı ve iyi 
şekilde çalışılıp anlaşılması ileride kanser tedavisinde bize yeni 
tedavi seçeneklerini verecektir.  

Anahtar Kelimeler: Mast hücresi; tümör; yeni damar oluşumu;  
                                   immünolojik sitotoksite 
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 Abstract 
Human mast cells (MC) can act as effectors of the human innate 

immune system in addition to their known roles in allergic disorders. 
Reported data on human MC’s possible role as anti-tumor cells are 
very controversial even though first observations were reported in 
1950s. Moreover, there is no reported data on in vivo human MC 
cytotoxicity (MCC) against human tumor cells. In vivo observations 
from human pathological specimens are also very debatable. Mount-
ing evidence also indicates that MCs could either promote or inhibit 
tumor growth probably depending on environmental conditions. 
Currently, those that believe in the inhibitory role of MCs assume 
them as inhibitors of tumor development through their cytotoxic pro-
necrolytic/-apoptotic granules. In fact, MC has been also long be-
lieved to have either TNF-α-dependent or independent natural cyto-
toxicity against murine TNF-α sensitive tumor cells in the long term 
incubations. TNF-α independent pathways such as chymase were also 
assumed to contribute to MCC. Nonetheless, some still consider MCs 
as enhancers of tumor development through their angiogenic effects. 
Their theories were based on pathological specimen observations 
showing an association between increased MC counts and the poor 
prognosis in some cancers such as cervical cancer. Here, the implica-
tions of our earlier study showing human MCC against human mye-
loid leukemia and lymphoma cells are also discussed. Although TNF-
α and chymase seem to be the most important components of MCC; 
the other mechanisms are also mentioned. Comprehensive study and 
understanding of human MC interactions with tumor cells hopefully 
give us new treatment options in cancer treatment. 
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hücreler gibi (NK/sitotoksik T lenfositi vb.) lizise 
duyarlı fare tümör hücresine karşı sitotoksik (anti-
tümör) etkisi olabileceği son 20 yıldır bilinmekte-
dir. Aslında bu gözlemler ilk defa 1950’lerde 
MH’nin değişik tümör dokusu etrafında görülmesi 
ile başlamıştır.6,7 Fakat 1981’de in vitro fare MH 
sitotoksisitesi fare tümör hücrelerine karşı ilk defa 
tarif edilmiştir.8 Buna rağmen insan MH’lerinin 
insan tümör hücrelerine etkisini araştıran in vitro 
bir çalışma yakın zamanlara kadar bildirilmemiştir. 
İnsan MH kültürlerinde geçmişte yaşanan zorluklar 
bu çalışmaları engellemiş ve son zamanlarda 
metilsellüloz ortamı kullanılarak bu problem aşıl-
mıştır.10  

Son zamanlarda artmaya başlayan çalışmalarla 

özellikle MH mediyatör içeriğinin tümör hücre 

biyolojisinin değişik yönlerinde etkili olabileceği 

daha iyi anlaşılmıştır.11 MH’nin çevre ile devamlı 

etkileşim içinde olduğu, yani MH’nin çevreyi etki-

lediği ve de çevrenin de MH’nin işlevlerinde etkili 

olduğu bilinmektedir. MH’nin fenotipini belirleyen 

mediyatör içeriğinin de çevreden etkilendiği ve ona 

göre biçimlendiği sanılmaktadır. İleride mekaniz-

malar altında detaylı irdeleneceği gibi MH granül 

içeriğinin sitotoksik hücrelere benzer şekilde TNF-

α, granzim niteliğinde kimaz, katepsin G vb. pro-

apoptotik/-nekrotik mediyatörlerle yüklü olduğu ve 

degranülasyon ile bunları saldığı da bilinmektedir. 

Özellikle burada MH sitotoksisitesinde önemi bü-

yük olan serin proteaz tabiatındaki mediyatörler, 

kimaz ve triptaz önemlidir. Basitçe kimazın hedef 

hücredeki apoptotik etkisi, triptazın da 

mitojenik/anjiyogenik özellikleri bizim için çok 

önemlidir.12,13 Biz de birkaç makalemizde kimaz 

ve triptazın rollerini genel olarak detaylıca tartış-

tık.14,15 Triptaz içeren MH (MHT)/kimaz + triptaz 

içeren MH (MHKT) alt-tipleri ve birbirlerine oranı 

o dokudaki homeostazisin fizyolojik bir gösterge-

sidir. MHT ve MHKT alt-tiplerinin tümör dokusun-

daki yoğunluğu ya da oranlarının değişmesi de 

ayrıca önemli olup bazı tümörlerde bildirilmiştir. 

Bazı tümörlerde MHT’nin artması (serviks, over, 

uterus, meme kanserleri vb.) dikkati çekerken bazı-

larında da MHKT alt-tipinin arttığı (renal ve kolo-

rektal tümörler) gözlemlenmiştir.15-17 

MH’nin anti-tümör etkisi son zamanlarda ba-
yağı tartışmalı olup araştırmacıları 2 büyük gruba 
bölmüştür:  

Birinci grup; MH’nin tümör gelişimine kat-
kıda bulunduğuna özellikle triptaz vb. MH 
mediyatörlerinin anjiyogenez üzerine olan etkisin-
den dolayı iddia etmekte ve buna delillerini de 
patolojik preparatlardan gelen gözlemlerine dayan-
dırmaktadırlar. Mesela, artmış MH yoğunluğu 
(MHY) serviks ve cilt kanserlerinde kötü bir gös-
terge olarak saptanmış ve bu etki MH mediyatörü 
triptazın anjiyogenez etkisine bağlanmıştır.13,16,18 
MHY ile mikrodamar yoğunluğu arasında bağ 
kurulmakta ve bunun kötü prognostik olduğu ka-
bullenilmektedir.11,18-22 Fakat bunun her tümörde 
böyle olmadığı da iyi bilinmektedir (oral skuamöz, 
osteosarkom, küçük hücreli olmayan akciğer ve 
over kanserlerinde olduğu gibi).23-25 İlaveten; yu-
muşak doku sarkomu, meme, mide, kolo-rektal 
kanserlerinde artmış MHY iyi prognostik markır 
olarak bildirilmiştir.26-28 

Fakat, bu bulgular da sadece çelişkili gözlem-
lerden öteye gitmemektedir. Çünkü, MH’ni artmış 
oranda prognozu iyi veya kötü bir tümör dokusunda 
görmek ve oradaki MHY ile sağkalım/prognozla 
alakasına bakma indirekt bir gösterge olsa gerek. 
Ayrıca anjiyogenezde birçok değişik hücre tipi 
[progenitor endotel hücresi, tümör hücresinin kendi-
si, tümör stroması, fibroblastlar, makrofajlar vb.] ve 
mediyatörler [kimaz, SCF, b-FGF, TGF-β, histamin, 
anjiyopoetin-1/-2 vb.] suçlanmıştır ki bunlara her 
geçen gün yenileri eklenmektedir.29-33 İlaveten, 
MH’nin tümör stromasındaki varlığı basitçe o anda 
vücutta meydana gelen yaygın inflamasyonun 
melanomada olduğu gibi bir göstergesi olabilir. 
Ayrıca, MH diğer tümörü infiltre eden hücreler gibi 
(lenfositler, makrofajlar vb.) vücut savunma siste-
minin bir parçası olarak da tümör dokusunda bulu-
nabilir (meme ve mide kanseri vb.).34,35 Zaten 
MH’nin bu tür aktif çoğalan dokularda fizyolojik 
olarak (yara iyileşmesinde olduğu gibi) toplandığı 
da iyi bilinmektedir.19 Tabii bu da hemen MH’nin 
gerçekten bu ortamda aktif bir rolü olup olmadığını 
düşündürtmektedir. Bu konuda detaylı bilgi ve son 
zamanlarda literatürde bu konudaki tartışmalar için 
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MHY ve MH’nin tümör dokusu ile ilişkilerini irde-
leyen makalelerimize bakılabilir.36-38 

Yukarıda bahsedilen literatürdeki bu çelişkili so-
nuçlar; MH, damar yapısı ve inflamatuar hücreleri 
göstermek için kullanılan metotlardan, çalışılan tü-
mör tipi-evresine, biyopsinin yapıldığı zaman vs. 
birçok değişik faktörlerden kaynaklanmaktadır. Ör-
neğin tümör dokusundaki damar yoğunluğunu ince-
lemek için hala bir standart metot olmayıp çok deği-
şik metotlar bildirilmiştir; von Willebrand faktör, 
pan-endothelial hücre markırları CD31/CD34 ve 
proliferatif endotelyal hücreyi gösteren CD105 
markırı vb. Yine bazıları MHY’i tümör doku-normal 
doku sınırında ve tümör merkezinde değerlendirirken 
son zamanda bazıları da tümör adacıklarındaki 
MHY’i incelemeye başlamışlardır.39,40 Tabii, sonuç 
olarak da literatürde bazen aynı tümörler (meme, 
akciğer, kolo-rektal vb.) için bile onların MH ile iliş-
kisini sorgulayan farklı sonuçlar vardır.27,41 

İkinci grup; MH’nin tümör dokusunu inhibe 
edici özelliğine inanırlar ve delillerini geçmiş yıllar-
daki fare MH ve fare tümör hücreleri ile yapılan 
MH sitotoksisitesini gösteren in vitro deneylere 
dayandırırlar. Ayrıca son yıllarda MH’nin nekrotik 
mediyatörleri içeren granülleri dışında pro-apoptotik 
mediyatörler de içerdiği (kimaz, granzim-B vb.) 
ortaya konmuş ve hedef dokularda apoptotik etkisi 
gösterilmiştir.42-47 İnsan MH’nin değişik insan tümör 
hücrelerindeki apoptotik/nekrotik etkisi tarafımız-
dan da gösterilmiştir.4,36 Bu makalede tümör inhibe 
edici özelliğine inandığımızdan kendi deneylerimiz 
ve son literatür bilgilerinin ışığı altında insan MH 
sitotoksisitesi (anti-tümör etkisi) ve mekanizmaları 
değerlendirilecektir. 

İki dekat kadar önce fare bağ dokusu 
MH’lerinin TNF-α’ya bağımlı veya bağımsız me-
kanizmalarla bazı duyarlı fare tümör hücrelerinde 
sitotoksisiteye yol açarak anti-tümör etki gösterdiği 
ilk defa bildirilmiştir.8,48-50 İlk zamanlarda daha çok 
pro-nekrotik mediyatörleri (H202, katepsin G, NO, 
lökotrienler vb.) bu sitotoksisiteden sorumlu tutul-
muştur.8,51 Son 10-20 yılda ise MH’nin 
proapoptotik özellikleri (granzim-B ve FasL eks-
prese ettiği) açığa konmuştur.42-47 Biz de kendi 
laboratuvarımızda kemik iliğinden geliştirdiğimiz 
insan MH ile değişik lösemi ve lenfoma tümör 

hücrelerinin ölümünü hasta örnekleri ve hücre 
dizilerinde gösterdik.4,36 Bu çalışmalarda, altı deği-
şik myeloid lösemi hücre dizisi (CMK, U937, 
Dami, HL-60, K562, Meg-01) ve 6 değişik hasta 
örneği değerlendirildi. 2-12-18-24 saatlik MH- 
tümör hücre koinkübasyonu sonunda insan MH 
sitotoksisitesi incelendi. 2 saatlik koinkübasyon 
sonrasında ilginç olarak ilk defa lenfokinle aktive 
edilmiş hücreler (LAK)’e -dirençli olan myeloid 
lösemi (Dami) hücresinde istatistiksel anlamlı 
[%37] apoptotik ölümü gördük. 12. saatte; LAK-
duyarlı lenfoma (Daudi ve Raji) hücrelerinde ağır-
lıklı olarak nekrotik biraz da [%57, %26; sırasıyla] 
apoptotik ölüm saptandı. 18. saatte ise LAK-
dirençli olan myeloid lösemi (Meg-01) hücresinde 
[%38] ölüm görüldü. 24. saatte; Raji hücrelerinde-
ki ölüm biraz daha artmakla beraber esas olarak 
anlamlı olmasa da LAK-dirençli hasta örneklerinde 
[~%30] ölüm saptandı. 48. saatte ise; halen NK-
duyarlı K562’deki [%18] ölüm, literatürle uyumlu 
olarak, anlamlı hale gelmedi, fakat Meg-01’deki 
apoptotik ölüm %85’lere kadar arttı. 

Dami hücrelerinde çok erken inkübasyonla gö-
rülen ve istatistiksel olarak anlamlı olan erken 
apoptotik ölüm çok ilginçti. Çünkü erken dönemde 
oluşan hücresel sitotoksisitenin erken apoptotik 
olduğu bilindiğinden, bu açık şekilde MH’nin pro-
apoptotik granülleri/mediyatörleri olduğuna işaret 
etmektedir. Ayrıca Meg-01’de görülen ağırlıklı 
erken apoptotik ve kısmi apoptotik Daudi ve Raji 
hücre ölümleri de bunu desteklemektedir. İlginç 
olarak K562 hücrelerinde 48 saat sonunda bile 
anlamlı görülmeyen ölüme rağmen; Meg-01 ve 
hasta örneklerinde saptanan ölüm de önemliydi. 
Hatta Wright/Giemsa tekniği ile yaptığımız boya-
malarda mast-tümör hücre arasındaki konjugat 
oluşumunu da gördük. 

Bu laboratuvar çalışmalarıyla literatürde ilk defa;  

i-) İn vitro kültür ortamında çoğaltılıp idame 
edilmiş insan MH’nin insan tümör hücrelerine 
etkisini;  

ii-) Kısa ve uzun süreli koinkübasyonlarla,  

iii) LAK/NK-dirençli (Dami, Meg-01 ve hasta 
örnekleri),  

iv-) LAK-duyarlı (lenfoma hücreleri, Daudi ve 
Raji) ve NK-duyarlı (K562) hücrelerde 
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v-) Geç apoptoz (nekroz) kadar erken 
apoptoza yol açtığını  

vi-) Fizyolojik efektör/hedef hücre oranları 
kullanarak gösterdik. Bu sonuçlar literatür ile u-
yumlu olarak MH’sinin açıkca insan doğal bağışık-
lık sisteminde anti-tümör cevaba ve de 
immünsürveyalansa katkıda bulunduğuna işaret 
etmektedir.27,48,52,53 İlginç olarak, MH’nin LAK-
dirençli hücrelere (Meg-01, Dami ve de bazı hasta 
örnekleri) bile etkili olabildiğini ilk defa göstererek 
belki de MH’nin bu işlevine de ışık tuttuk.4,36 Bu 
çalışmamızda sitotoksisite (anti-tümör) mekaniz-
malarını çalışmayı hedeflemediğimizden, muhte-
mel mekanizmalar literatür eşliğinde aşağıda anla-
tılacaktır. 

İnsan MH’nin sitotoksisitesi NK ve diğer öl-
dürücü hücrelerden biraz farklıdır ve bu ayrıcalık-
ları kısaca şöyle özetleyebilirim:  

a-) NK-duyarlı hücrelerin MH’ne dirençli 
olmaları: NK-duyarlı olan K562 ve YAC-1 gibi 
hücreleri önemli derecede öldürmediği bilinir. 

b-) Farklı hedef hücrelere etkisi: NK-duyarlı 
değil de doğal sitotosisiteye-lizise hassas olan tü-
mör hücrelerini (WEHI-164, L929 vb.) öldürmesi. 

c-) Daha uzun inkübasyon zorunluluğu: Bi-
zim çalışmalarımızda kısa koinkübasyonlarda ölüm 
saptanmasına rağmen, genel olarak sitotoksisiteye 
duyarlı hücrelerde (WEHI-164 or L929) bile ölü-
mün uzun inkübasyonlarda görülmesi.  

d-) Sitotoksisite için değişik mediyatörleri 
kullanması: Kimaz, katepsin G, H2O2, vb.  

e-) Perforin içermemeleri: Kısa dönem hüc-
resel sitotoksisitede çok önemli olan perforini i-
çermemeleri. Özet olarak; MH aslında perforin 
dışındaki esas olarak bilinen tüm hücresel 
sitotoksisite komponentlerini içermektedir. 

MH’nin Anti-Tümör Etki  
(Sitotoksisite) Mekanizmaları 

• TNF- α’ya bağımlı olan MH 
sitotoksisitesi:  

Hücresel temas (membranöz TNF-α) yoluy-
la tabii sitotoksisite 

Tabii hücresel sitotoksisite [Natural cell- 
mediated cytotoxicity] enfeksiyon ve kansere karşı 

temel doğal hücresel savunma mekanizması olup, 
doğal öldürücü (natural killer, NK) ve sitotoksik 
(natural cytotoxic) hücreler tarafindan sağlanmak-
tadır. MH’lerinin tabii sitotoksisitesinin hücresel 
temas ile meydana geldiği uzun süredir sanılmakta 
olup bunun nedenleri araştırılmış ve en çok zarsal 
(membranöz) TNF-α’ya bağlanmaya çalışılmış-
tır.48-50 Fakat başka zarsal sitotoksisite reseptörleri-
nin de sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Kül-
tür ve taze fare MH’nin WEHI-164 ve YAC-1 
hücrelerine 18-saatlik testlerde sitotoksik bulunma-
sı burada etkili faktörün membranöz TNF-α oldu-
ğunu düşündürtmüştür. Buna ek olarak; 
sitotoksisitenin TNF-dirençli hücre dizilerini etki-
lememesi ve poliklonal TNF antisera ile nötralize 
edilebilmesi, tümör ile MH arasında temasın öne-
mini ve zarsal TNF-α hipotezini desteklemektedir. 
Bu sitotoksik etkinin MH’nin degranülasyonundan 
bağımsız olarak meydana geldiği ve MH-tümör 
arasında konjugat oluşumu da gösterilmiştir.48,54 
Bizim deneylerimizde de insan MH-tümör hücre 
konjugatları görmemiz de önceki fare deneyleri 
gözlemleri ile uyuşmaktadır. 

Fas ligand (FasL) 

FasL (FasL, CD95L, Apo-1L), TNF ailesine 
mensup bir Tip 2 membran proteini olup Fas-
taşıyan hücrelerde (tümör vb.) apoptoza yol açar. 
MH’nin FasL eksprese ettiği de gösterilmiştir.43 

Solubl TNF-α aracılığıyle sitotoksisite 

MH sitotoksisitesinde hücresel kontağın dışın-
da özellikle önceden sentezlenip depolanan TNF-α 
solubl bir mediyatör olarak özellikle kısa dönemde 
meydana gelen sitotoksisitede esas bir unsurdur. 
Hayvanlardaki bakteriyel peritonit, parazitozlarda 
ve son zamanlarda Mycoplasma enfeksiyonuna 
karşı korunmada TNF’nin sitotoksik rolü fare 
serozal MH’leri ile yapılan deneylerde gösterilmiş-
tir.55 Yine, tabii sitotoksisiteye duyarlı WEHI-164 
ve L929 hücreleriyle farelerde yapılan çalışmada 
kemik iliğinden elde edilen IL-3 bağımlı MH ve 
bazofilik lösemi hücreleri (RBL-1) bu tümör hüc-
relerini öldürebildiği görülmüş ve bu etki preforme 
TNF’ye bağlanmıştır.49 Fare peritonu MH lizatının 
stimüle edilmeden WEHI tümör hücrelerini öldür-
mesi ve fare serozal MH’nin kardiyak endotel hüc-
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relerine apoptotik etkisinin preforme (solubl) 
TNF’ye bağlanması bu tezi güçlendirmektedir.45,54 

Katepsin G 

Katepsin G’nin bakterisidal olduğu kadar bazı 
memeli hücrelerine sitotoksik olduğu da bilinmek-
te olup; bu etki diğer serin proteinazların (kimaz 
vb.) etkisine benzetilmiştir.56 Ayrıca Katepsin G 
indirekt olarak lenfosit ve makrofajları da aktive 
ederek MH’nin sitotoksisitesine katkıda bulunabi-
lir.57 TNF-aracılığıyle oluşan apoptozda katepsin 
G’nin rolü transfekte edilmiş HeLa hücrelerinde 
gösterilmiştir.58 

Nitrik Oksit (NO) 

NO’nun değişik fonksiyonları olduğu kadar 
fagositik hücrelerin sitotoksisitesini arttırdığı da 
bilinmektedir.59 MH’ne bağımlı TNF-α aracılığıyle 
gerçekleşen sitotoksisitede NO’nun rolü, fare 
peritoneal MH ve intestinal mukozal MH’lerinin 
WEHI-164 üzerine etkisi ile araştırılmıştır. L-
arginin ortamda bulunması ile sitotoksisite artmış, 
fakat NO kompetetif inhibitörleri olan N omega-
nitro-L-arginin ve NG-methyl-L-arginin ile azaldı-
ğı görülmüştür.60,61 

• TNF-α’dan bağımsız olan MH 
sitotoksisitesi: 

Kimaz 

Yine fare MHKT hücreleriyle yapılan çalışma-
larda bunların TNF’ye duyarlı [WEHI-164], 
TNF’ye az duyarlı 5C25 ve insan böbrek hücre 
tümörü [Currie] ve TNF’ye duyarlı olmayan YAC-
1 hücrelerine etkisi incelenmiştir. 16 saatte pik 
yapan bu lizis ile sensitif ilk 3 hücre tipinde önemli 
oranda sitotoksisite saptanmasına rağmen YAC 
hücreleriyle konjugat yaptığı görüldüğü halde lizis 
saptanmamıştır. TNF’ye karşı antikorla blok sonra-
sında ise WEHI’de büyük oranda, 5C25’te kısmen, 
Currie’de ise hiç inhibisyon görülmemiş ve bura-
dan da sitotoksisitenin TNF’ye kısmen bağımlı 
olduğu veya bağımsız olarak da gerçekleşebildiği 
düşünülmüştür.48,51 Bu çalışmalarla lizise dirençli, 
TNF duyarlı olmayan hücreler üzerine olan etki ve 
daha çok bu sitotoksisitenin kimaz da içeren MHKT 

tipleriyle olması bize TNF dışındaki faktörlerin rol 
alabileceğini (kimaz ve/veya FasL, ayrıca yeni 

tanımlanan doğal sitotoksisite reseptörleri vb.) 
önemle düşündürtmektedir. 

Yukarıda anlatıldığı gibi son zamanlarda bir 
serin proteaz olan MH kimazının diğer bir serin 
proteaz olan granzim-B gibi işlevi olduğu ve deği-
şik hücre tiplerinde (kardiyomyosit, damar düz kas 
ve endotel hücreleri dahil) apoptozu indüklediği 
bildirilmiştir.44-47 Kimazın ayrıca tümör infiltre 
eden makrofajları stimüle edip indirekt olarak da 
MH sitotoksisitesine katkıda bulunabileceği de 
bildirilmiştir.62 Bizim yaptığımız laboratuvar ça-
lışmalarında da MH’nin uzun süreli süspansiyon 
kültürlerinde idamesiyle artan MH kimaz içeriği-
nin oluşan in vitro sitotoksisitede rolü olduğu gö-
rülmüştür (yayınlanmamış veri). Ayrıca kimazın 
tümör stromasında varlığı ya da kimaz içeren MH 
oranının fazla olmasının (MHKT/MHT) bazı kanser-
lerde (renal ve kolo-rektal kanser) daha iyi sağ 
kalıma yol açtığı iddia edilmiştir.17,27 Literatür 
sonuçlarına topluca bakıldığında MHY’nin tümör 
gelişmesine katkısını iddia eden çalışmalarda ge-
nelde MHT alt tipinin artmış olması da bu hipotezi 
destekler yöndedir. 

Granzim-B 

Granzim B, perforinle beraber kısa süreli hüc-
resel sitotoksisitede etkisi çok iyi bilinen bir serin 
proteazdır. Kültür ile elde edilmiş MH’nin 
sitotoksisitesinin değerlendirildiği bir çalışmada, 
sitotoksik aktivitenin hücredeki granzim B düzeyi 
ile yakından alakalı olduğu görülmüştür.42 

Lökotrienler 

Önceleri Toxoplasma gondii’ye karşı gelişen 
MH sitotoksisitesinde bildirilmekle beraber, özel-
likle prostaglandin D2 ve lökotrien C4’nin antijen 
presentasyonundan bağışıklık sistemi hücrelerinin 
aktivasyonuna kadar değişik rolleri son zamanda 
ortaya konmuştur.63,64 

Peroksidaz, H2O2, süperoksid 
       (O2-) anyonları 

Literatürde ilk defa MH sitotoksisitesi tanım-
lanırken peroksidazin önemi vurgulanmıştır.8 
İnflamatuar ortamda çevrede oluşan veya çev-
re/MH endojen peroksidazlarının etkisiyle meyda-
na gelen H2O2’nin MH’sini degranüle edip, granül-
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lerinin ortama salınmasına ve memeli tümör hücre-
lerine sitotoksik olduğu hatta helminti 
(Schistosoma mansoni) bile öldürebildiği iddia 
edilmiştir. Deri MH’nin peroksidaz içerdiği ayrıca 
fare serozal MH’nin de önemli miktarlarda O2- 
anyonları üretebildiği gösterilmiştir.65 

Ayrıca geçikmiş tip hipersensitivite ve antiko-

ra bağımlı hücresel sitotoksisitenin de rolü üzerin-
de geçmişte durulmuştur.5,66,67 

Özetle; MH sitotoksisitesi diğer hücresel 

sitotoksisite örneklerinde olduğu gibi hem 
sekretuvar hem de non-sekretuvar yollarla gerçek-
leşebilmektedir. ‘Sekretuvar yol’ granüllerin 

ekzositozu sonucu başlıca kimaz, granzimler, 

katepsin G ve solubl TNF-α salınımı ile gerçekle-

şen ölüme yol açar. ‘Non-sekretuvar yol’ ise zarsal 

ölüm reseptörleri olan zarsal TNF-α ve FasL vb. 

üzerinden sitotoksisiteye neden olur. 

Sonuç ve Beklentiler 
MH’nin tümör hücresi ile ilişkisi birçok faktöre 

yani tümör tipi, MH alt-tipi ve bulunduğu 

stromadaki değişiklikler vb. bağlı olup biz daha çok 

inhibe edici özelliğine inanmaktayız. Tümörün te-

davisinde her geçen gün yeni yöntem ve tedavi me-

totları araştırılırken, MH’yi sadece tümör dokusun-

da gözleyip onun prognoz/survi ile ilişkisine/ 

korrelasyonlarına bakmak onun dokudaki gerçek 

işlevini açıklamaktan ve anlamaktan çok uzaktır. Bu 

konuda ileride yapılacak daha detaylı in vivo/vitro 

çalışmalar MH’nin immünosürveyalanstaki gerçek 

rolünün ortaya konulmasına katkıda bulunacaktır. 
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