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Mast Hiicrelerinin Cerrahi Hastaliklar ve
Cerrahi Tumorlerdeki
Yeni Tanimlanan Rolleri

Newly Defined Roles of Mast Cells
in Surgical Diseases and
Surgical Tumors: Review

OZET Mast hiicreleri (MH’ler) cok fonksiyonlu hiicrelerdir. Giintimiizde, allerji-anaflaksideki rol-
lerine ek olarak, MH’lerin bakteriyel enfeksiyonlar, adaptif-dogal immunite reaksiyonlari, anjiyo-
genez, doku tamiri, homeostaz, cerrahi sonrasi adezyon olusumu, yara iyilesmesi ve enflamasyon
stiregleri gibi birgok farkli fizyolojik ve patolojik olayda rol oynadig: bilinmektedir. MH’ler, ayni za-
manda gesitli cerrahi hastaliklarin (inflamatuvar bagirsak hastaliklari, postoperatif ileus, irritabl ba-
girsak sendromu, hemoroid vs.) patogenezinde ve birgok cerrahi kanser tiiriinde 6nemli bir role
sahiptir. MH stabilizasyonunun saglanmasinin postoperatif ileusu kisaltmada yeni bir tedavi yak-
lagimi olabilecegi, MH’lerin Irritabl Bagirsak Sendromu (IBS)’de, viseral hipersensitivite ve agr1 al-
gilanmasinda 6nemli bir rol oynadig1 ve MH fonksiyonlarinin inhibisyonunun IBS semptomlarin
diizeltebilecegi, MH i¢in 6ne siiriilen fikirlerden sadece birkacidir. Diger taraftan, MH’nin yeni tiir
kanser tedavilerinde imit vadeden bir hiicre oldugu diistintilmektedir. Birgok veri, MHnin muh-
temelen ortamdaki sartlara gore timor inhibe edici ya da gelistirici olabilecegini gostermektedir. Biz
insan MH’sinin insan myeloid l6semi ve lenfoma téimor hiicrelerine kars: sitotoksisitesini gosteren
in vitro ¢alismamiza ve endometrial karsinomada MH ile anjiyogenez arasinda herhangi bir iligki
saptamadigimiz klinik ¢aligmalarimiza dayanarak, MH’nin tiimér ile iligkisinde olumlu yonde rol
oynadif1 ve tiimor bitytimesine degil de, gerilemesine yol agtigin1 vurgulamaktayiz. Bu yazimizda,
MH’nin cerrahi hastaliklarda ve sik goriilen bazi cerrahiyi ilgilendiren tiimérlerde son yillarda ta-
nimlanmakta olan 6nemli rollerini tartigacagiz.

Anahtar Kelimeler: Mast hiicreleri; cerrahi; inflamatuvar bagirsak hastaliklari; timérler

ABSTRACT Mast cells (MCs) are multifunctional cells. At present, MCs are known to play roles in
many different physiologic and pathologic events such as bacterial infections, adaptive-innate im-
munity reactions, angiogenesis, tissue repair, hemostasis, postoperative adhesion formation, wo-
und healing and inflammation processes, in addition to their roles in allergy-anaphylaxis. MCs also
have important roles in pathogenesis of various surgical diseases (inflammatory bowel diseases, post-
operative ileus, irritable bowel syndrome, hemorrhoid etc.) and many surgical cancer types. The opi-
nion that providing MC stabilization could be a novel therapeutic approach for shortening
postoperative ileus and that MC may have a role in viseral hypersensitivity and pain perception in
Irritable Bowel Syndrome are only a few of the opinions suggested for MC. On the other hand, it
is suggested that MC is a promising cell in novel cancer therapies. Data indicate that MCs may act
as tumor inhibitors or promoters, probably depending on the environmental factors. We emphasi-
ze that MC plays a positive role in its relationship with tumor and it leads to tumor regression, rat-
her than tumor growth, based on our in vitro study indicating its cytotoxicity against tumor cells
in human myeloid leukemia and lymphoma, and our clinical study in which we did not detect any
correlation between MC and angiogenesis in endometrial carcinoma. In this paper, we will discuss
the important roles of MC that have been described in recent years in surgical diseases and in so-
me surgical tumors.

Key Words: Mast cells; surgery; inflammatory bowel diseases; neoplasms
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ast hiicresi (MH), ilk kez 1878’de Ehrlich
‘ \ / I tarafindan sigsman hiicre anlaminda ‘mast-
zellen’ olarak tanimlanmistir."? Insanlar-
da, serin proteaz igeriklerine gére MH’ler, MHT
(triptaz icerip kimaz icermeyen) ve MHTC (hem
triptaz hem kimaz iceren) olmak tizere iki buytik
gruba ayrilirlar. 1990’lara kadar MH’ler 6ncelikli ola-
rak allerjik reaksiyonlarin mediyatorlerinin kaynag:
ve parazit infestasyonlarinin savascilari olarak goriil-
mekteyken, son yillarda MH" nin fizyoloji ve pato-
lojide son derece 6nemli rollere sahip oldugu anlagil-
maya baglanmgtir.3 Mikrobiyal ajanlara ilk cevap ve-
riciler olarak davranmalarina ilaveten,* MHler uyar-
lanmis bagisiklik cevaplarini baglatmak {izere lenf
nodlar i¢indeki immiin hiicrelerin sevkini koordi-
ne etmektedirler.>>¢ MH, dogal (innate) ve uyarlan-
mis (adaptive) bagisiklikta, viicudun ihtiyacina gore
rol alabilmekte, cevre sartlarina bagh olarak kendini
goreve hazirlayabilmektedir. Ek olarak, MH’nin ya-
kin zamanlarda doku homeostaz, onarim ve yeniden
yapilanmasinda ve fibroziste 6nemli bir roliniin ol-
dugu ortaya konmustur.” Ornegin, yakin zamanda
kardiyak MH’lerin kalp yetmezligindeki fibrozisi
arttirdig: bildirilmistir.® MH’lerdeki fenotipik eks-
presyon degisikliklerinin fibroblast fonksiyonlarini
degistirebilecegi de 6ne stirtilmistiir.” Yine, mast
hiicre yogunlugu (MHY), o dokudaki anjiogenez ve-
ya neovaskiilarizasyon ile de yakindan iligkili bulun-
mustur.' MH, ayn1 zamanda cerrahi sonras: adezyon
olusumu, yara iyilesmesi ve enfeksiyon kontrolii sii-
reclerinde de 6nemli bir role sahiptir. Bu konuda ay-
rintili bilgi i¢in yakin zamandaki bir makalemize
bakilabilir.!! Bu yazimizda ise, MH'nin Irritabl Ba-
girsak Sendromu (IBS), postoperatif ileus (POI),
Crohn hastalig1 (CH) gibi 6zellikle enflamasyon ile
giden baz cerrahi hastaliklarda ve cerrahide sik go-
riilen bazi timorlerde son yillarda tanimlanmakta
olan 6nemli rolleri gozden gegirilecektir.

MAST HUCRELERININ |
BAZI CERRAHI HASTALIKLARDAKI
ROLLERI

IRRITABL BAGIRSAK SENDROMU

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin patofiz-
yolojisi heniiz tam anlagilamamigtir. $imdiye kadar
kabul goren ortak mekanizmalar, psikososyal fak-
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torleri, anormal gastrointestinal motiliteyi ve vise-
ral duyusal algilama bozuklugunu icermektedir. Ge-
cirilmis gastroenterit, IBS icin en 6nemli risk
faktorii olarak belirlenmistir ve bazi galigmalar gas-
trointestinal enfeksiyonlu hastalarin 6nemli bir kis-
minda birkag y1l devam eden IBS semptomlarinin
gelisebilecegini saptamiglardir. Yakin zamanda IBS
hastalarinin bir kisminda, enterit ge¢misi olmaksi-
zin da bagirsaklarinda immiin aktivasyon belirtile-
rinin goriildiigi bildirilmistir. Yine ilging olarak,
IBS ve inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH) arasinda
klinik 6rtiisme bulunmaktadir. IBH tanisi almadan
once bu hastalarda siklikla IBS-benzeri semptomla-
rin gorildigi rapor edilmistir.

MH’ler, tim gastrointestinal kanal boyunca
yaygin olarak dagilmis immunositlerdir. Bazi uya-
ranlar (6rn. allerjenler, noropeptidler ve stres),
MH aktivasyonuna ve takip eden mediyatér (6rn.
histamin, triptaz ve prostanoidler) salinimina se-
bep olurlar. MH mediyatorleri, bagirsag: inerve
eden sinirler ile etkilesime girerek, duyusal algila-
may1 arttirirlar. IBS olan hastalarin intestinal mu-
daha fazla MH
icermektedir. Bu hiicreler, mukozal inervasyona

kozasi, ortalamaya gore
cok yakin bolgelerde, artmig miktarda mediyator
salgilarlar. MH’nin aktivasyonu ve sinir liflerine
yakin komsulugu, karin agrisi hissinin algilanma
ciddiyeti ile korelasyon gosterir. Bu bilgiler 15181n-
da, MH’lerin IBS’de, viseral hipersensitivite ve ag-
r1 algilanmasinda 6nemli bir rol oynadig:r ve MH
fonksiyonlarinin inhibisyonunun IBS semptomla-
rin1 diizeltebilecegi diistiniilmektedir. MH fonksi-
yonlarini kontrol etme potansiyeli yiiksek olan
yeni ilaglar (6rn., anti-IgE antikorlar, intraseliiler
protein tirozin kinaz inhibitor Syk) ve mediyator
salinimini engelleyen ilaglar (6rn., ikinci jeneras-
yon antihistaminler, proteinaz " in aktive ettigi re-
septor antagonistler), bu sik goriilen hastaliklarda
faydali olabilecek farmakolojik bir araci roliinii
iistlenebilirler.'®

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI

[BH’nin patofizyolojisi heniiz tam anlagilamamis
olup, IBH olusumunda MH’lerin yer aldigina dair
veriler giin gectikce artmaktadir. MH’lerin gastro-
intestinal kanalda (GIK) bol miktarda yer aldig1 iyi
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bilinmektedir. MH’ler, GIK’de inflamatuvar prose-
si etkileyebilen bir¢ok mediyator, sitokin ve kemo-
kinler salgilarlar. IBH nin gelisiminde énemli rol
oynayan mediyatorlerden biri tiimér nekrozis fak-
torii (TNF) diir. Histamin, triptaz ve kimaz da iBH
olusumunda kritik bir 6neme sahiptir. IBH'deki en-
flamasyonun olusumunda MH-kaynakli metallop-
roteinazlar (6zellikle MMP-9), 1okotrienler (LT),
platelet aktive edici faktoér (PAF) ve heparinin yer
aldigina dair bilgiler mevcuttur. IBH igin yeni teda-
vi yaklagimlarinda MH’nin bu rolleri géz éniinde
bulundurulmalidir.™

Kronik bagirsak enflamasyonu olanlarda yap1-
lan ¢alismalarda, MH ve MHT nin yogunlugu villoz
yapt ile iligkili bulunmus ve normal villéz yapiya
gore, bozuk villoz yapili olanlarda MH ve MHT nin
yogunlugu azalmis olarak saptanmigtir. De Rossi ve
ark., CH’de MH triptazin bir hastalik belirteci ola-
rak kullanilip kullanilamayacagini aragtirmislar-
dir.’> MH triptazin CH olan hastalarin serumlarin-
da artmadiginm ve yiiksek derecede MH ile iligkili
bir mediyator olan triptazin CH'nin sadece lokal
semptomlarinin (diyare, abdominal agr1 vs.) olusu-
muna katildigini, ancak sistemik enflamatuvar et-
kilerine (Th 1 sitokin paterni) katilim gosterme-
digini 6ne stirmiglerdir.

Popadiuk ve ark., IBH olan cocuk hastalarin
mukozal membran 6rneklerinde triptaz aktivitesi-
nin kana kiyasla daha yiiksek oldugunu ve MH
degraniilasyonunun derecesinin IBH'nin formu ile
iligkili olabilecegini bildirmiglerdir.'¢

MH-kaynakl kimaz, enflamatuvar cevaplari
ve doku fibrozisini uyarmaktadir. Andoh ve ark.,
Crohn hastalarinin biyopsi 6rneklerini incelemisler
ve aktifte daha fazla olmak tizere, hem aktif hem
inaktif CH olan mukoza incelemesinde kimaz pozi-
tif MH’lerin belirgin derecede yiiksek oldugunu
bulmuslardir. MH’lerin, CH nin patofizyolojisinde
¢ok 6nemli bir role sahip olabilecegini 6ne siirmiis-
lerdir. Ayrica, striktiir olusumu gibi intestinal fib-
rotik degisikliklerin CH’nin karakteristik bir
6zelligi oldugu goz oniine alinirsa, kimaz pozitif
MH’lerin CH’de olusan doku fibrozisi ve doku ye-
niden yapilanmasinin (remodeling) patofizyoloji-
sinde bir uyaran olabilecegi akla gelmektedir."”
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Kim ve ark., proteaz ile aktive edilmis reseptor
2 (PAR2) ve TNF-a protein ekspresyonunu iilsera-
tif kolit (UK) 1i dokularda normal dokulara kiyasla
belirgin derecede yiiksek bulmusglardir. UK pato-
genezinde MH’lerin PAR-2 yoluyla aktivasyonu-
nun da bir rolii olabilecegini bildirmislerdir.'®

POSTOPERATIF ILEUS

POI'nin gelisiminin multifaktdriyel oldugu diisii-
niilmekle beraber bunda cerrahi sirasinda manipu-
lasyon ile indiiklenen MH aktivasyonuna bagh
intestinal enflamasyon 6nemli bir patofizyolojik
mekanizmadir. Bag dokusu MH degraniilasyonu-
nun abdominal cerrahi sonras1 POI'yi diizenleyen
intestinal infiltrat i¢cin anahtar roli oynadig: diisii-
niilmektedir. Buradan yola ¢ikarak, MH stabilizas-
yonu POP’yi kisaltmada yeni bir tedavi yaklagimi
olabilecegi one siiriilmektedir. Nitekim, The ve ark.,
abdominal operasyon geciren hastalarda, postope-
ratif gastrointestinal gecise MH stabilizatorii olan
ketotifenin etkisini aragtirmiglardir. Abdominal
operasyon sonrasinda ketotifenin gastrik bosaltma-
y1 belirgin derecede diizelttigini gézlemlemisler-
dir."”

Benzer sekilde, de Jonge ve ark., manipulasyon
ile indiiklenen enflamasyonun MH bagiml oldu-
gunu bildirmiglerdir. MH’den yoksun Kit/Kitv si-
canlarda, intestinal manipulasyonun belirgin
16kosit toplanmasina yol agmadigini, kiiltiirle elde
ettikleri kemik iligi kaynaklh MH’lerin Kit/Kitv s1-
canlara verilmesiyle, manipulasyon ile indiiklenen
enflamasyonun tekrar ortaya ¢iktigini gozlemle-
mislerdir.?’ Ancak, POI tedavisinde MH stabiliza-
torlerinin kabul edilebilirligi icin daha ileri
aragtirmalar gerekmektedir.

REFLUYE BAGLI GASTRIK MUKOZAL HASAR

Kopek ve farelerde yapilan deneysel ¢alismalar, ref-
litye bagh gastrik mukozal hasarda histaminin etki-
li oldugunu gostermistir. Bechi ve ark. da, insanda
parsiyel gastrektomize hastalarda Billroth II (yiik-
sek reflii diizeyi) ve total biliyer diversiyon (diisitk
reflii diizeyi) yapilan hastalar1 kontrol ile karsilas-
tirarak, Billroth II grubunda mukozal histamin ig-
eriginin ve MH dansitesi ve degraniilasyonunun
diger iki gruba kiyasla belirgin derecede yiiksek ol-
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dugunu saptamislardir. MH mediyatorleri ve kim-
yasal gastrik mukozal hasar arasinda bir iligki oldu-
gunu bildirmislerdir.?!

Mamedov ise, iilseri olup buna bagl kanama
komplikasyonlu hastalarda duodenumun morfo-
histokimyasal incelemesinde, peritilseréz bolgede
iki kat daha yiiksek MH sayisinin oldugunu ve his-
tamin ve heparin miktarinda da artis oldugunu bil-
dirmistir. Bu durumda, tilser hastalarinda MH’lerin
kanin koagulasyonu ve kanamanin durmas: i¢in fo-
kal engel tegkil ettigini 6ne siirmiigtiir.?

HEMOROIDLER

Hemoroidler, aniisiin arteriyovenoz pleksusunun
anormal, kivrimlh dilatasyonudur. Istirahat anorek-
tal basincinin artmasinin major bir baslatic: faktor
oldugu kabul edilmekle beraber, patogenezi tam
anlagilamamistir. MH’lerin hemoroid patofizyolo-
jisinde bir roliiniin olabilecegi distiniilmis ve
bunu destekleyen bazi ¢aligmalar yapilmistir. Ta-
weevisit ve ark., MH’lerin hemoroidal damarlarin
cevresinde normal 6rneklere oranla belirgin dere-
cede daha fazla yer aldigini1 ve MH’lerin bu lezyon-
larin erken ve ge¢ evrelerinde esit derecede
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.”® MH’ler, me-
diyatorlerinin ve sitokinlerinin salinimi yoluyla,
lokal vaskiiler durumlarn etkiledikleri bilinen ve
hemoroid semptomlarini ve ilerlemesini bu evrede
etkileme potansiyeline sahip hiicrelerdir.

MAST HUCRELERININ

CERRAHI TUMORLERIN GELISIMI iLE

ILISKILI ROLLERI
MH' lerin tiimoér biiytimesindeki potansiyel etkile-
ri, su sekilde kategorize edilebilir: Tiimor hiicrele-
rine direkt etkileri (MH ile diizenlenen sitotoksisite
ya da tiimor hiicrelerinin fagositozu gibi), ya da in-
direkt etkileri (MH ile diizenlenen anjiyogenez,
komsu cevre dokusunda remodeling ve immiin
hiicrelerin o bolgeye cekilmesi gibi). Direkt etkisi
olarak, MH’nin tiimor hiicrelerini oldirilmesi
aragtirmalarin odag1 olmustur ve timor bityiime-
sinde belirgin bir role sahiptir.?* MH, sitotoksik et-
kisi ile tiimor hiicrelerini oldiirme yetenegine
sahiptir. Ayrica, son yapilan ¢alismalar, MH nin tii-
mor hiicrelerini fagosite etmek suretiyle de anti-
timor etki gosterdigini ortaya ¢ikarmigtir.
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MH’lerin tiimor biiyiimesi, ovulasyon, yara
iyilesmesi ve doku tamiri gibi fizyolojik durumlar-
da artmis olarak saptanmast, anjiyogenez siireci ile
iligkisini desteklemektedir. Anjiyogenez-MH ilis-
kisinin degerlendirilmesi, timér-MH iligkisini
degerlendirmede ¢ok 6nemlidir. MH’nin anjiyoge-
nezi hem stimiile ve hem inhibe edici yo6nleri
bulunmaktadir. Boylece, indirekt etki ile MH tara-
findan salinan bazi mediyatorler (anjiyogenik fak-
torler gibi) kanser biiylimesini artirabildigi gibi
bazilar1 da, 6zellikle kimaz, granzim, TNF-«, IL-4,
vb. timor bliylimesini baskilamaktadur.

MH, ayn1 zamanda makrofaj, sitotoksik T hiic-
releri gibi immiin hiicreleri etkilemek yoluyla tii-
morlere karsi immiin cevab1 baglatmaktadir.
MH’lerin dokunun homeostaz, onarim ve yeniden
yapilanmasinda 6énemli oldugu ortaya konulmus-
tur.” Gorildigi gibi, MH-timor arasindaki iligki
¢ok karmagik olup, bir¢ok faktoriin ayni anda de-
gerlendirilmesini gerektirir.

Literatiirde, MH yogunlugu ve timor evre-
si/prognozu iligkilendirmesi yapilarak farkh sonug-
lara ulagilmis birgok makale mevcuttur. Ornegin,
6zofagusun skuaméz ve derinin bazal hiicreli kar-
sinomalarinda, MH yogunlugu (MHY) giivenilir bir
prognostik belirleyici olarak tiimoériin agresifligin-
den sorumlu tutulmugtur.?®?” Diger taraftan, mide
kanseri, 197 meme kanseri vakas: ve yumusak do-
ku sarkomalarinda yapilan ¢aligmalarda, MHY " nin
tlimoriin proliferasyon ve yayilimini inhibe edebil-

digi savunulmugtur.?3

Tiimo6r dokusunda MHY'yi degerlendiren ge-
nis ¢apl bir arastirma olan 300 rektal kanserli bi-
yopside gerceklestirilen NSABP (US National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) isim-
li calismada, diisiik MHY saptanan vakalarin prog-
nozunun, MHY yiiksek olanlara goére daha iyi
oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada, MH’nin gra-
nil icerigi ¢cok iyi ortaya konulmamakla beraber,
yiiksek MH sayisinin daha yogun tiimor invazyo-
nuna igaret ettigi savunulmustur.’!

Strouch ve ark., timori infiltre edici MH’le-
rin pankreatik kanserde kétii prognoz ile iligkili ol-
dugunu ve MH’lerin pankreatik kanser hiicreleri
ile in vitro etkilegiminin timor biiyiime ve invaz-
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yonunu kolaylastirdigini bildirmislerdir.3? Soucek
ve ark., bir beta hiicre tiimori modelinde in vivo
Myc aktivasyonu ile MH’lerin hizla o bolgeye ce-
kildigini ve beta hiicre tiimdrlerinde bir MH-inhi-
bitoriintin hizla timor ve endoteliyal hiicrelerde
hipoksi ve hiicre oliimiine yol agtigini gostermis-
lerdir.®® Aymi sekilde, Ju ve ark., hepatoseliiler kar-
sinomada yiiksek peritimoéral MH dansitesinin
daha kotl prognozla ve bes yil icinde artmisg rekii-
rens insidansi ile birliktelik gosterdigini bildirmis-
lerdir.®* Ribatti ve ark. ise, IV. evre gastrik
karsinomada diger evrelere kiyasla daha yiiksek de-
recede damarlanma goriild{igiin{i, malignansi dere-
cesi ile paralel giden bir triptaz- ve kimaz pozitif
MH artisinin oldugunu ve bunun anjiyogenez de-
recesi ile paralellik gosterdigini bildirmislerdir.®

Diger taraftan, stromal MH infiltrasyonunun
invazif meme kanserinde bagimsiz prognostik be-
lirte¢ oldugunu bildiren bir ¢aligmada, c-kit ile
4444 meme kanseri vakasi taranmis ve MH’nin iyi
prognoz isareti oldugu sonucuna varilmigtir.3

Boylece, literatiirde MH-kanser iligkisine dair
bircok ¢eligkili sonuglara rastlanmaktadir. MH nin
timor olusum ve gelisimini arttiracagina dair bul-
gularin aksine, kemik iliginden gelistirdigimiz in-
san MH’leri ile degisik 16semi ve lenfoma timor
hiicrelerinin 6liimiinii, yani MH’ nin sitotoksik et-
kisini hiicre dizileri ve hasta 6rneklerinde goster-
dik.¥” Uzun dénem kiiltiirde MH’lerin artmig kimaz
igeriginin sitotoksisitede bir roliiniin olabilecegi so-
nucuna vardik. Ayrica, in vitro ¢aligmamizdan el-
de ettigimiz bu goriistimiizii destekleyecek klinik
caligma sonuglarini da elde ettik. Caligmamizda, in-
san leiomyomalarinda ve endometrial karsinomada
(EC) anjiyogenez derecesi ile MHY arasinda olasi
bir iligkiyi arastirdik ve EC’de MH’lerin klinikopa-
tolojik ilintilerini inceledik. EC’de, bir damar en-
doteli belirteci olan CD31’in hem stromal hem
myometrial ekspresyonlarini kontrole kiyasla be-
lirgin derecede yiiksek bulduk (p< 0.01 ve p=0.013;
sirastyla). Stromal triptaz ekspresyonu kontrol ve
leiomyomadakinden belirgin derecede olmayarak
daha distiktii. Leiomyoma grubunda CD31 ve trip-
taz ekspresyonlar1 kontroldekinden ¢ok farkli de-
gildi. Ayrica, kanserin histolojik derecesi ile
stromal ve myometrial CD31 ekspresyonlar: ara-
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sinda pozitif bir korelasyon saptandi (p= 0.017 ve
p=0.005; sirasiyla). Bulgular gosterdi ki, EC’'de yiik-
sek histolojik dereceler diisiik derecelere kiyasla
daha yiiksek oranda damarlanmaya sahiptir, fakat
MHY histolojik dereceye paralel olarak artig gos-
termemektedir.

Boylece, calisgmamiz MHY nin EC’deki histo-
lojik derece artig1 ve anjiyogenez ile korelasyon
gostermedigini ortaya koymustur. Ayrica, kanser-
de MH yogunlugunun, kontrole ve benign uterus
lezyonlarina kiyasla daha disiik oldugu saptanmig-
tir. Boylece, tiimor biiylimesini kolaylastiran anji-
yogenik prosesten MH nin sorumlu olmayabilecegi
sonucunu ¢ikardik. Bu baglamda, MH’nin tiimore
kars: sitotoksik 6zelligini gosteren sonuglarimiz ve
bu sonuglarimizi destekleyen EC caligmamiz ve
bir¢ok aragtirma raporlari 1s131nda, MH-kéti prog-
noz iligkilendirmesinin aksi goriislinii, yani
MH’nin tiimoér inhibe edici roliiniin olabilecegini
savunmaktayiz.

Bu konudaki goriislerimizi ve MH-kotl prog-
noz iligkilendirmesinin olas: sebeplerini ayrintili
olarak yakin zamandaki makalelerimizde tartis-
tik.*¥*! Bu makalelerimizde, MH’nin anjiyogenezi
arttirdif1 yoniinde vurgu yapan makalelerin ashn-
da goz o6niinde bulundurmadiklar1 bazi faktorleri
vurguladik. Ornegin, MH tarafindan salgilanan ba-
z1 anjiyogenik mediyatorler [vascular endothelial
growth factor (VEGF), basic fibroblast growth fac-
tor (bFGF), platelet-derived endothelial cell growth
factor, transforming growth factor gibi] aslinda tii-
mor hiicrelerinin kendileri ya da stroma tarafindan
da salgilanmaktadir. Bu sebeple, o mediyatorlerin
tiimoral bolgedeki artisindan yola ¢ikarak MH'’yi
anjiyogenezden sorumlu tutmak dogru olmayabi-
lir, ¢iinkii mediyator artiginin kanser hiicrelerinin
kendisinden ya da stromal hiicrelerden kaynaklan-
ma ihtimali vardir. Ayrica, MH tarafindan salgila-
nan bazi anjiyogenik mediyatérlerin ayni zamanda
anti-anjiyogenik 6zelliklerinin de oldugu ortaya ¢1-
karilmistir. Ek olarak, MH’den salinan bazi anjiyo-
genik mediyatérler, salinimdan ¢ok kisa bir siire
sonra ortadan kaldirilmaktadir.

Ayrica, MH’nin baz: tiimorlerde intra/peri-tii-
moral bolgede artisini direkt olarak kanserin kotii
prognozu ile iliskilendirmek dogru degildir. Ciinkii
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bu artisin, o bolgedeki tiimore kars: olusan genel
enflamatuvar bir reaksiyona MH’nin katilim gos-
termesinden kaynaklanmasi miimkindir ve
MH’lerin timér hiicrelerini 6ldiirmek i¢in timor
cevresinde toplanmis olmalar1 olasidir. Nitekim,
MH’ler tarafindan rat hepatoma hiicrelerinin in vi-
vo apoptozu gosterilmistir.’ Della Rovere ve ark.
ise, meme kanserinde kan yoluyla tasinan bir
MH’nin kanser hiicresini yuttugunu, onu fagosite
edip daha sonra karyositoplazmik kemoliz ile ta-
mamen yok ettigini saptamiglardir.”®

Son olarak, literatiirdeki bu celigkili sonuglar,
muhtemelen inflamatuvar hiicreleri gostermek
icin kullanilan metodolojideki, tiimoér evresi/ti-
pindeki, biyopsinin zamanlamasindaki, damar ya-
pisindaki vs. farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Ornegin, tiimér dokusundaki damar yogunlugu-
nu incelemek i¢in héld standart bir metot olma-
yip ¢ok farkli metotlar bildirilmistir: von
Willebrand faktor, pan-endothelial hiicre belir-

reyi gosteren CD105 belirteci gibi. Yine, bazi aras-
tiricilar MHY yi tiimor dokusu-normal doku sini-
rinda ve timor merkezinde degerlendirirken, son
yillarda bazilar1 tiimdr adaciklarindaki MHY’yi
incelemeye baslamiglardir, bazi arastiricilar ise
bizim gibi hem tiimor adaciklar: ve stromal doku-
yu, hem de peritiimoéral bolgeyi incelemektedir-
ler.** Sonug olarak da, literatiirde bazen ayni
timorler (meme, akciger, kolorektal vb.) i¢in bi-
le onlarin MH ile iligkisini arastirmadan elde edi-
len farkli sonuglar vardir.***” Bu baglamda, MH
yogunlugunu kanserde kotii prognoz ile iligkilen-
dirmeden once, bir¢ok faktdriin géz oniine alin-
mas1 gerekmektedir.

I GELECEKTEN BEKLENTILER

Daha ileri arastirmalar ile MH " nin cerrahi hasta-
liklarda ve kanserdeki rolii daha iyi ortaya konabi-
lecek ve allerjik hastaliklarda oldugu gibi, belli
durumlarda MH’ye yonelik tedavi protokolleri ge-
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role of mast cells in the development of in-

tegleri CD31/CD34 ve proliferatif endoteliyal hiic-  listirilebilecektir.
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