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Abstract

Insan mast hiicresi (MH) allerjide bilinen rolleri yaninda do-
gal bagisiklikta efektor hiicre olarak rol oynayabilir. ik gozlemler
1950’lerde yapilmasina ragmen insan MH’nin muhtemel anti-
timor etkisiyle ilgili literatiir verileri cok c¢eliskilidir. Ve insan
MH’nin insan tiimor hiicrelerine sitotoksisitesini gosteren pek veri
yoktur. Patolojik preperatlarda yapilan in vivo gozlemler de net
degildir. Son zamanlarda artan veriler de MH’nin ortamdaki sartla-
ra gore timor inhibe edici ya da gelistirici olabilecegini gostermek-
tedir. Zamanimizda MH’nin tiimor gelismesini inhibe ettigine
inananlar goriislerini MH’nin nekroz ve apoptoza yol agan
mediyatorlerinin varligina dayandirirlar. Aslinda MH’nin uzun
siiredir TNF-o’ya bagli ya da bagimsiz yollarla TNF-a’ya duyarl
timor hiicrelerine uzun koinkiibasyonlarda dogal sitotoksisiteye
sahip oldugu bilinmektedir. Kimaz gibi mediyatorler de TNF-
a’dan bagimsiz yollarla MH sitotoksisitesine katkida bulunurlar.
Buna ragmen hala bazi arastiricilar MH’nin tiimor gelisimine yeni
damar olusumunu (anjiyogenenezis) arttirarak katkida bulunduguna
inanirlar. Onlar da teorilerini patoloji preparatlarinda gézlemlenen
artmis MH yogunlugunun genelde kotii prognozla giden tiimorlerde
(serviks kanseri vb.) bulunmasina dayandirirlar. Burada insan
MH’sinin insan myeloid l6semi ve lenfoma tiimor hiicrelerine
sitotoksisitesini gosteren onceki calismamiz da irdelenecektir.
TNF-a ve kimaz, MH’nin baslica en Onemli sitotoksisiteye yol
acan mediyatorleri olmasina ragmen diger faktorlere de deginile-
cektir. MH’nin tiimor hiicresi ile olan iliskilerinin detayli ve iyi
sekilde calisilip anlasilmasi ileride kanser tedavisinde bize yeni
tedavi seceneklerini verecektir.

Anahtar Kelimeler: Mast hiicresi; timor; yeni damar olusumu;
immiinolojik sitotoksite
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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-a-dependent or independent natural cyto-
toxicity against murine TNF-a sensitive tumor cells in the long term
incubations. TNF-o 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-
o 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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llerjide anafilaksideki rolleri ile bildigi-
miz cok islevsel MH’nin insan dogal
bagisikligindaki yeri de son yillarda ay-
dinlanmaya baslamustir.”* Bu roller antijenin
sunulumundan onlarin anti-tiimor etkilerine kadar
uzanmaktadir.*® Fare MH’lerinin diger sitotoksik
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hiicreler gibi (NK/sitotoksik T lenfositi vb.) lizise
duyarli fare tiimor hiicresine kars: sitotoksik (anti-
tiimor) etkisi olabilecegi son 20 yildir bilinmekte-
dir. Aslinda bu goézlemler ilk defa 1950’lerde
MH’nin degisik tiimor dokusu etrafinda goriilmesi
ile baslamistir.” Fakat 1981°de in vitro fare MH
sitotoksisitesi fare tiimor hiicrelerine karsi ilk defa
tarif edilmistir.® Buna ragmen insan MH’lerinin
insan timor hiicrelerine etkisini arastiran in vitro
bir calisma yakin zamanlara kadar bildirilmemistir.
Insan MH Kiiltiirlerinde ge¢miste yasanan zorluklar
bu calismalar1 engellemis ve son zamanlarda
metilselliiloz ortami kullanilarak bu problem asil-
mugtar. '

Son zamanlarda artmaya baslayan calismalarla
ozellikle MH mediyator iceriginin tiimor hiicre
biyolojisinin degisik yonlerinde etkili olabilecegi
daha iyi anlastimistir.'’ MH’nin ¢evre ile devamli
etkilesim icinde oldugu, yani MH’ nin ¢evreyi etki-
ledigi ve de ¢evrenin de MH’nin islevlerinde etkili
oldugu bilinmektedir. MH nin fenotipini belirleyen
mediyator iceriginin de cevreden etkilendigi ve ona
gore bicimlendigi samlmaktadir. ileride mekaniz-
malar altinda detayli irdelenecegi gibi MH graniil
iceriginin sitotoksik hiicrelere benzer sekilde TNF-
o, granzim niteliginde kimaz, katepsin G vb. pro-
apoptotik/-nekrotik mediyatorlerle yiiklii oldugu ve
degraniilasyon ile bunlar1 saldig1 da bilinmektedir.
Ozellikle burada MH sitotoksisitesinde énemi bii-
yiik olan serin proteaz tabiatindaki mediyatorler,
kimaz ve triptaz 6nemlidir. Basit¢ce kimazin hedef
hiicredeki  apoptotik  etkisi, triptazin da
mitojenik/anjiyogenik ozellikleri bizim igin cok
onemlidir."*" Biz de birka¢ makalemizde kimaz
ve triptazin rollerini genel olarak detaylica tartis-
tik."*" Triptaz iceren MH (MHy)/kimaz + triptaz
iceren MH (MHgr) alt-tipleri ve birbirlerine orani
o dokudaki homeostazisin fizyolojik bir gosterge-
sidir. MHt ve MHgr alt-tiplerinin tiimor dokusun-
daki yogunlugu ya da oranlarinin degismesi de
ayrica onemli olup bazi tiimorlerde bildirilmistir.
Baz1 tiimorlerde MHt’nin artmasi (serviks, over,
uterus, meme kanserleri vb.) dikkati ¢cekerken bazi-
larinda da MHgr alt-tipinin arttig1 (renal ve kolo-
rektal tiimorler) gozlemlenmistir.">"’
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MH’nin anti-tiimor etkisi son zamanlarda ba-
yag tartismali olup arastirmacilart 2 biiyiik gruba
bolmiistiir:

Birinci grup; MH’nin timor gelisimine kat-
kida bulunduguna ozellikle triptaz vb. MH
mediyatorlerinin anjiyogenez iizerine olan etkisin-
den dolayr iddia etmekte ve buna delillerini de
patolojik preparatlardan gelen gozlemlerine dayan-
dirmaktadirlar. Mesela, artmis MH yogunlugu
(MHY) serviks ve cilt kanserlerinde kotii bir gos-
terge olarak saptanmis ve bu etki MH mediyatorii
triptazin anjiyogenez etkisine baglanmistir.'>'®'®
MHY ile mikrodamar yogunlugu arasinda bag
kurulmakta ve bunun kétii prognostik oldugu ka-
bullenilmektedir.'"'®** Fakat bunun her tiimorde
bdyle olmadigi da iyi bilinmektedir (oral skuamoz,
osteosarkom, kiiciik hiicreli olmayan akciger ve
over kanserlerinde oldugu gibi).”* Ilaveten; yu-
musak doku sarkomu, meme, mide, kolo-rektal
kanserlerinde artmis MHY iyi prognostik markir
olarak bildirilmistir.”**

Fakat, bu bulgular da sadece celigkili gézlem-
lerden oteye gitmemektedir. Ciinkii, MH’ ni artmis
oranda prognozu iyi veya kotii bir tiimor dokusunda
gormek ve oradaki MHY ile sagkalim/prognozla
alakasina bakma indirekt bir gosterge olsa gerek.
Ayrica anjiyogenezde bir¢ok degisik hiicre tipi
[progenitor endotel hiicresi, tiimor hiicresinin kendi-
si, timor stromasi, fibroblastlar, makrofajlar vb.] ve
mediyatorler [kimaz, SCF, b-FGF, TGF-f, histamin,
anjiyopoetin-1/-2 vb.] suglanmistir ki bunlara her
gecen giin yenileri eklenmektedir.®® ilaveten,
MH’nin timor stromasindaki varlii basitce o anda
viicutta meydana gelen yaygin inflamasyonun
melanomada oldugu gibi bir gostergesi olabilir.
Ayrica, MH diger tiimorii infiltre eden hiicreler gibi
(Ienfositler, makrofajlar vb.) viicut savunma siste-
minin bir pargasi olarak da tiimér dokusunda bulu-
nabilir (meme ve mide kanseri Vb.).34’35 Zaten
MH’nin bu tiir aktif ¢ogalan dokularda fizyolojik
olarak (yara iyilesmesinde oldugu gibi) toplandig
da iyi bilinmektedir."” Tabii bu da hemen MH’nin
gercekten bu ortamda aktif bir rolii olup olmadigim
diisiindiirtmektedir. Bu konuda detayl bilgi ve son
zamanlarda literatiirde bu konudaki tartigsmalar icin
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MHY ve MH’nin tiimor dokusu ile iligkilerini irde-
leyen makalelerimize bakilabilir.**>®

Yukarida bahsedilen literatiirdeki bu celiskili so-
nuglar; MH, damar yapist ve inflamatuar hiicreleri
gostermek icin kullanilan metotlardan, ¢alisilan tii-
mor tipi-evresine, biyopsinin yapildigi zaman vs.
bircok degisik faktorlerden kaynaklanmaktadir. Or-
negin tiimor dokusundaki damar yogunlugunu ince-
lemek icin hala bir standart metot olmayip ¢ok degi-
sik metotlar bildirilmistir; von Willebrand faktor,
pan-endothelial hiicre markirlart CD31/CD34 ve
proliferatif endotelyal hiicreyi gosteren CDI105
markirt vb. Yine bazilart MHY’i tiimér doku-normal
doku smirinda ve tiimoér merkezinde degerlendirirken
son zamanda bazilarnt da timor adaciklarindaki
MHY’i incelemeye baslamuslardir.>*’ Tabii, sonug
olarak da literatiirde bazen aym tiimorler (meme,
akciger, kolo-rektal vb.) i¢in bile onlarin MH ile ilig-
kisini sorgulayan farkli sonuglar vardir.*"*!

Ikinci grup; MH’nin tiimor dokusunu inhibe
edici ozelligine inanirlar ve delillerini ge¢mis yillar-
daki fare MH ve fare tiimor hiicreleri ile yapilan
MH sitotoksisitesini gosteren in vitro deneylere
dayandirirlar. Ayrica son yillarda MH’nin nekrotik
mediyatorleri iceren graniilleri disinda pro-apoptotik
mediyatorler de icerdigi (kimaz, granzim-B vb.)
ortaya konmus ve hedef dokularda apoptotik etkisi
gtisterilmistir.“z'47 Insan MH nin degisik insan timor
hiicrelerindeki apoptotik/nekrotik etkisi tarafimiz-
dan da gosterilmistir.>*® Bu makalede tiimér inhibe
edici ozelligine inandigimizdan kendi deneylerimiz
ve son literatiir bilgilerinin 15181 altinda insan MH
sitotoksisitesi (anti-tiimor etkisi) ve mekanizmalari
degerlendirilecektir.

Iki dekat kadar once fare bag dokusu
MH’lerinin TNF-a’ya bagimli veya bagimsiz me-
kanizmalarla bazi duyarli fare tiimor hiicrelerinde
sitotoksisiteye yol acarak anti-timor etki gosterdigi
ilk defa bildirilmistir.****° {lk zamanlarda daha ¢ok
pro-nekrotik mediyatorleri (H,0,, katepsin G, NO,
Iokotrienler vb.) bu sitotoksisiteden sorumlu tutul-
mustur.®'  Son  10-20 yilda ise MH’nin
proapoptotik 6zellikleri (granzim-B ve FasL eks-
prese ettigi) aciga konmustur.”**’ Biz de kendi
laboratuvarimizda kemik iliginden gelistirdigimiz
insan MH ile degisik 16semi ve lenfoma timor
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hiicrelerinin Oliimiinii hasta 6rnekleri ve hiicre
dizilerinde gosterdik.**® Bu caligmalarda, alti degi-
sik myeloid 16semi hiicre dizisi (CMK, U937,
Dami, HL-60, K562, Meg-01) ve 6 degisik hasta
ornegi degerlendirildi. 2-12-18-24 saatlik MH-
timor hiicre koinkiibasyonu sonunda insan MH
sitotoksisitesi incelendi. 2 saatlik koinkiibasyon
sonrasinda ilgin¢ olarak ilk defa lenfokinle aktive
edilmis hiicreler (LAK) e -direncli olan myeloid
I6semi (Dami) hiicresinde istatistiksel anlamli
[%37] apoptotik oliimii gordiik. 12. saatte; LAK-
duyarli lenfoma (Daudi ve Raji) hiicrelerinde agir-
likl1 olarak nekrotik biraz da [%57, %?26; sirasiyla]
apoptotik Oliim saptandi. 18. saatte ise LAK-
direncli olan myeloid I6semi (Meg-01) hiicresinde
[%38] oliim goriildii. 24. saatte; Raji hiicrelerinde-
ki o6liim biraz daha artmakla beraber esas olarak
anlaml olmasa da LAK-direncli hasta 6rneklerinde
[~%30] olim saptandi. 48. saatte ise; halen NK-
duyarli K562’deki [%18] 6liim, literatiirle uyumlu
olarak, anlamli hale gelmedi, fakat Meg-01’deki
apoptotik 6liim %85’ lere kadar artti.

Dami hiicrelerinde ¢ok erken inkiibasyonla go-
rillen ve istatistiksel olarak anlamli olan erken
apoptotik oliim ¢ok ilgingti. Ciinkii erken donemde
olusan hiicresel sitotoksisitenin erken apoptotik
oldugu bilindiginden, bu acik sekilde MH’ nin pro-
apoptotik graniilleri/mediyatorleri olduguna isaret
etmektedir. Ayrica Meg-01’de goriilen agirlikl
erken apoptotik ve kismi apoptotik Daudi ve Raji
hiicre oliimleri de bunu desteklemektedir. lging
olarak K562 hiicrelerinde 48 saat sonunda bile
anlamli goriilmeyen o©liime ragmen; Meg-01 ve
hasta orneklerinde saptanan olim de Snemliydi.
Hatta Wright/Giemsa teknigi ile yaptigimiz boya-
malarda mast-tiimor hiicre arasindaki konjugat
olusumunu da gordiik.

Bu laboratuvar calismalariyla literatiirde ilk defa;

i-) In vitro kiiltiir ortaminda ¢ogaltilip idame
edilmis insan MH’nin insan tiimor hiicrelerine
etkisini;

ii-) Kisa ve uzun siireli koinkiibasyonlarla,

iii) LAK/NK-direngli (Dami, Meg-01 ve hasta
Ornekleri),

iv-) LAK-duyarli (lenfoma hiicreleri, Daudi ve
Raji) ve NK-duyarli (K562) hiicrelerde
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v-) Gec apoptoz (nekroz) kadar erken

apoptoza yol actigini

vi-) Fizyolojik efektdr/hedef hiicre oranlari
kullanarak gosterdik. Bu sonuclar literatiir ile u-
yumlu olarak MH’sinin agikca insan dogal bagisik-
Iik  sisteminde anti-timdr cevaba ve de
immiinsiirveyalansa katkida bulunduguna isaret
etmektedir.””***>> flgin¢ olarak, MH’nin LAK-
direncli hiicrelere (Meg-01, Dami ve de bazi hasta
ornekleri) bile etkili olabildigini ilk defa gostererek
belki de MH’nin bu islevine de 151k tuttuk.**® Bu
calismamizda sitotoksisite (anti-tiimor) mekaniz-
malarimt calismayr hedeflemedigimizden, muhte-
mel mekanizmalar literatiir esliginde asagida anla-
tilacaktir.

Insan MH’nin sitotoksisitesi NK ve diger 6l-
diiriicii hiicrelerden biraz farklidir ve bu ayricalik-
lar1 kisaca soyle dzetleyebilirim:

a-) NK-duyarh hiicrelerin MH’ne direncli
olmalari: NK-duyarli olan K562 ve YAC-1 gibi
hiicreleri onemli derecede 6ldiirmedigi bilinir.

b-) Farkl hedef hiicrelere etkisi: NK-duyarl
degil de dogal sitotosisiteye-lizise hassas olan tii-
mor hiicrelerini (WEHI-164, 1.929 vb.) 6ldiirmesi.

c-) Daha uzun inkiibasyon zorunlulugu: Bi-
zim c¢aligmalarimizda kisa koinkiibasyonlarda 6liim
saptanmasina ragmen, genel olarak sitotoksisiteye
duyarl hiicrelerde (WEHI-164 or L929) bile olii-
miin uzun inkiibasyonlarda goriilmesi.

d-) Sitotoksisite icin degisik mediyatorleri
kullanmasi: Kimaz, katepsin G, H,0O,, vb.

e-) Perforin icermemeleri: Kisa donem hiic-
resel sitotoksisitede ¢ok onemli olan perforini i-
cermemeleri. Ozet olarak; MH aslinda perforin
disindaki esas olarak bilinen tiim hiicresel
sitotoksisite komponentlerini icermektedir.

MH’nin Anti-Timor Etki
(Sitotoksisite) Mekanizmalari
¢ TNF- o’ya
sitotoksisitesi:

bagimh olan MH

Hiicresel temas (membranoz TNF-a) yoluy-
la tabii sitotoksisite

Tabii hiicresel sitotoksisite [Natural cell-
mediated cytotoxicity] enfeksiyon ve kansere karsi
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temel dogal hiicresel savunma mekanizmasi olup,
dogal oldiiriicii (natural killer, NK) ve sitotoksik
(natural cytotoxic) hiicreler tarafindan saglanmak-
tadir. MH’lerinin tabii sitotoksisitesinin hiicresel
temas ile meydana geldigi uzun siiredir sanilmakta
olup bunun nedenleri arastirtlmis ve en ¢ok zarsal
(membrandz) TNF-o’ya baglanmaya calisilmis-
tir.*** Fakat bagka zarsal sitotoksisite reseptorleri-
nin de sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Kiil-
tir ve taze fare MH’nin WEHI-164 ve YAC-1
hiicrelerine 18-saatlik testlerde sitotoksik bulunma-
st burada etkili faktoriin membrandz TNF-a oldu-
gunu  diisiindiirtmiistir. Buna ek olarak;
sitotoksisitenin TNF-direngli hiicre dizilerini etki-
lememesi ve poliklonal TNF antisera ile notralize
edilebilmesi, timor ile MH arasinda temasin One-
mini ve zarsal TNF-a hipotezini desteklemektedir.
Bu sitotoksik etkinin MH’nin degraniilasyonundan
bagimsiz olarak meydana geldigi ve MH-timér
arasinda konjugat olusumu da gosterilmistir.**>*
Bizim deneylerimizde de insan MH-tiimor hiicre
konjugatlar1 gdérmemiz de Onceki fare deneyleri
gozlemleri ile uyusmaktadir.

Fas ligand (FasL)

FasL (FasL, CD95L, Apo-1L), TNF ailesine
mensup bir Tip 2 membran proteini olup Fas-
tastyan hiicrelerde (timér vb.) apoptoza yol acar.
MH’nin FasL eksprese ettigi de gosterilmistir.*

Solubl TNF-a aracihiiyle sitotoksisite

MH sitotoksisitesinde hiicresel kontagin disin-
da ozellikle 6nceden sentezlenip depolanan TNF-a
solubl bir mediyator olarak 6zellikle kisa donemde
meydana gelen sitotoksisitede esas bir unsurdur.
Hayvanlardaki bakteriyel peritonit, parazitozlarda
ve son zamanlarda Mycoplasma enfeksiyonuna
kars1 korunmada TNF’nin sitotoksik rolii fare
serozal MH’leri ile yapilan deneylerde gosterilmis-
tir.> Yine, tabii sitotoksisiteye duyarli WEHI-164
ve L929 hiicreleriyle farelerde yapilan calismada
kemik iliginden elde edilen IL-3 bagimli MH ve
bazofilik 16semi hiicreleri (RBL-1) bu tiimor hiic-
relerini 6ldiirebildigi goriilmiis ve bu etki preforme
TNF’ye baglanmistir.*’ Fare peritonu MH lizatinin
stimiile edilmeden WEHI tiimor hiicrelerini o6ldiir-
mesi ve fare serozal MH nin kardiyak endotel hiic-
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relerine apoptotik etkisinin preforme (solubl)
TNF’ye baglanmasi bu tezi giiclendirmektedir.*>*

Katepsin G

Katepsin G’nin bakterisidal oldugu kadar bazi
memeli hiicrelerine sitotoksik oldugu da bilinmek-
te olup; bu etki diger serin proteinazlarin (kimaz
vb.) etkisine benzetilmistir.”® Ayrica Katepsin G
indirekt olarak lenfosit ve makrofajlar1 da aktive
ederek MH’nin sitotoksisitesine katkida bulunabi-
lir.”” TNF-araciligiyle olusan apoptozda katepsin
G’nin roli transfekte edilmis HeLa hiicrelerinde
gosterilmistir.”

Nitrik Oksit (NO)

NO’nun degisik fonksiyonlar1 oldugu kadar
fagositik hiicrelerin sitotoksisitesini arttirdigi da
bilinmektedir.” MH’ne bagimli TNF-q araciligiyle
gerceklesen sitotoksisitede NO’nun rolii, fare
peritoneal MH ve intestinal mukozal MH’lerinin
WEHI-164 iizerine etkisi ile arastirilmustir. L-
arginin ortamda bulunmasi ile sitotoksisite artmis,
fakat NO kompetetif inhibitorleri olan N omega-
nitro-L-arginin ve NG-methyl-L-arginin ile azaldi-
g1 goriilmiistiir. !

¢ TNF-o’dan bagimsiz olan MH
sitotoksisitesi:

Kimaz

Yine fare MHgr hiicreleriyle yapilan calisma-
larda bunlarin TNF’'ye duyarli [WEHI-164],
TNF’ye az duyarli 5C25 ve insan bobrek hiicre
tiimorii [Currie] ve TNF’ye duyarli olmayan YAC-
1 hiicrelerine etkisi incelenmistir. 16 saatte pik
yapan bu lizis ile sensitif ilk 3 hiicre tipinde énemli
oranda sitotoksisite saptanmasina ragmen YAC
hiicreleriyle konjugat yaptig1 goriildiigii halde lizis
saptanmamustir. TNF’ye kars1 antikorla blok sonra-
sinda ise WEHI’de biiyiik oranda, 5C25’te kismen,
Currie’de ise hi¢ inhibisyon goriilmemis ve bura-
dan da sitotoksisitenin TNF’ye kismen bagimlh
oldugu veya bagimsiz olarak da gerceklesebildigi
diisiiniilmiistiir.**>' Bu calismalarla lizise direncli,
TNF duyarli olmayan hiicreler iizerine olan etki ve
daha ¢ok bu sitotoksisitenin kimaz da iceren MHgr
tipleriyle olmas1 bize TNF disindaki faktoérlerin rol
alabilecegini (kimaz ve/veya FasL, ayrica yeni

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

tanimlanan dogal sitotoksisite reseptorleri vb.)
onemle diisiindiirtmektedir.

Yukarida anlatildigi gibi son zamanlarda bir
serin proteaz olan MH kimazinin diger bir serin
proteaz olan granzim-B gibi islevi oldugu ve degi-
sik hiicre tiplerinde (kardiyomyosit, damar diiz kas
ve endotel hiicreleri dahil) apoptozu indiikledigi
bildirilmistir.***" Kimazin ayrica tiimér infiltre
eden makrofajlar1 stimiile edip indirekt olarak da
MH sitotoksisitesine katkida bulunabilecegi de
bildirilmistir.”* Bizim yaptigimiz laboratuvar ca-
lismalarinda da MH’nin uzun siireli siispansiyon
kiiltiirlerinde idamesiyle artan MH kimaz icerigi-
nin olusan in vitro sitotoksisitede rolii oldugu go-
rilmiistiir (yaymlanmamis veri). Ayrica kimazin
tiimor stromasinda varlig1 ya da kimaz iceren MH
oraninin fazla olmasimin (MHg1/MHr) baz1 kanser-
lerde (renal ve kolo-rektal kanser) daha iyi sag
kalima yol actigi iddia edilmistir.'”*” Literatiir
sonuglarina topluca bakildiginda MHY nin tiimor
gelismesine katkisini iddia eden calismalarda ge-
nelde MHr alt tipinin artmis olmasi da bu hipotezi
destekler yondedir.

Granzim-B

Granzim B, perforinle beraber kisa siireli hiic-
resel sitotoksisitede etkisi ¢ok iyi bilinen bir serin
proteazdir. Kiiltir ile elde edilmis MH’nin
sitotoksisitesinin degerlendirildigi bir calismada,
sitotoksik aktivitenin hiicredeki granzim B diizeyi
ile yakindan alakali oldugu goriilmiistiir.**

Lokotrienler

Onceleri Toxoplasma gondii’ye karsi gelisen
MH sitotoksisitesinde bildirilmekle beraber, ozel-
likle prostaglandin D2 ve 16kotrien C4’nin antijen
presentasyonundan bagisiklik sistemi hiicrelerinin
aktivasyonuna kadar degisik rolleri son zamanda
ortaya konmustur.*%*

Peroksidaz, H,0,, siiperoksid
(O2-) anyonlan

Literatiirde ilk defa MH sitotoksisitesi tanim-
lamirken  peroksidazin  6nemi  vurgulanmugtir.®
Inflamatuar ortamda cevrede olusan veya cev-
re/MH endojen peroksidazlarinin etkisiyle meyda-
na gelen H,O, nin MH’sini degraniile edip, graniil-
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lerinin ortama salinmasina ve memeli timor hiicre-
lerine  sitotoksik  oldugu  hatta  helminti
(Schistosoma mansoni) bile oldiirebildigi iddia
edilmistir. Deri MH’nin peroksidaz icerdigi ayrica
fare serozal MH’nin de Onemli miktarlarda O,-
anyonlari iiretebildigi gosterilmistir.®

Ayrica gecikmis tip hipersensitivite ve antiko-
ra bagimli hiicresel sitotoksisitenin de rolii {izerin-
de gecmiste durulmustur.”*%’

Ozetle;, MH sitotoksisitesi diger hiicresel
sitotoksisite oldugu gibi
sekretuvar hem de non-sekretuvar yollarla gercek-
lesebilmektedir.  ‘Sekretuvar yol’ graniillerin
ekzositozu sonucu baslica kimaz,

orneklerinde hem

granzimler,
katepsin G ve solubl TNF-o salinimi ile gergekle-
sen oliime yol agar. ‘Non-sekretuvar yol’ ise zarsal
olim reseptorleri olan zarsal TNF-a ve FasL vb.
tizerinden sitotoksisiteye neden olur.

Sonug ve Beklentiler

MH’nin tiimor hiicresi ile iligkisi bir¢ok faktore
yani tipi, MH alt-tipi ve bulundugu
stromadaki degisiklikler vb. bagli olup biz daha ¢ok
inhibe edici dzelligine inanmaktayiz. Tiimoriin te-
davisinde her gecen giin yeni yontem ve tedavi me-
totlar1 arastirillirken, MH’yi sadece tiimor dokusun-
da gozleyip onun prognoz/survi ile iligkisine/
korrelasyonlarina bakmak onun dokudaki gercek
islevini agciklamaktan ve anlamaktan ¢ok uzaktir. Bu
konuda ileride yapilacak daha detayli in vivo/vitro

timor

calismalar MH’nin immiinosiirveyalanstaki gercek
roliiniin ortaya konulmasina katkida bulunacaktir.
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