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Mast Hücrelerinin Kanser ve Anjiyogenezde 
Yeni Tanımlanan Rolleri  
 

Azize Yasemin Göksu Erol 
 
 
Özet 

Mast hücre (MH)’lerinin alerji ve parazit infestasyonlarındaki iyi bilinen rollerine ek olarak birçok 
fonksiyonları bulunmaktadır ve bakteriyel enfeksiyonlar, inflamasyon, anjiyogenez, doku tamiri ve yara 
iyileşmesi gibi birçok farklı olayda rol oynadıkları bilinmektedir. Ayrıca MH’nin kanserde de önemli rolleri 
mevcuttur. MH’lerin tümör büyümesindeki potansiyel etkileri şu şekilde kategorize edilebilir: MH ile 
düzenlenen sitotoksisite gibi tümör hücrelerine direkt etkileri, yada MH ile düzenlenen anjiyogenez, komşu 
çevre dokusunda remodeling ve immün hücrelerin o bölgeye çekilmesi gibi indirekt etkileri. Bu yazımızda, 
MH’lerin kanserdeki önemi, sitotoksik ve fagositotik etkileri ve anjiyogenez ile ilişkileri son literatür verileri 
ve kendi çalışma sonuçlarımız ışığında tartışılacaktır. 

Anahtar kelimeler: Mast hücreleri, kanser, anjiyogenez, sitotoksisite 

İlk kez 1878’de tanımlanan mast hücresi 
(MH)’nin, fizyoloji ve patolojide son derece 
önemli rollere sahip olduğu son yıllarda 
anlaşılmaya başlanmıştır. MH`ler primer olarak 
allerjik reaksiyonların mediyatörlerinin kaynağı 
ve parazit infestasyonlarına karşı koruyucu 
rollerinin yanında (1), bakteriyel 
enfeksiyonlardan koruma, mikrobiyal ajanlara ilk 
cevap vericiler olarak davranma, adaptif immün 
cevapları başlatmak üzere lenf nodları içindeki 
immün hücrelerin sevkini sağlama, yara 
iyileşmesinde rol alma vs. gibi birçok özelliğe 
sahip olan hücrelerdir (2, 3). 

MH, doğal (innate) ve uyarlanmış (adaptive) 
bağışıklıkta, vücudun ihtiyacına göre rol 
alabilmekte, çevre şartlarına bağlı olarak kendini 
göreve hazırlayabilmektedir. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalar, aktive olmuş MH`lerin, 
periferik lenfositlerin, Langerhans hücrelerinin ve 
dendritik hücrelerin bölgesel lenf nodlarına 
göçünü teşvik ettiğini ve antijen sunan hücreler 
(Antigen Presenting Cells=APC)`in yardımcı T 
hücreleri ile etkileşimini kolaylaştırdığını öne 
sürmektedirler (4-7).  
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MH’nin tümör ile ilişkisi de son yıllarda büyük 
bir araştırma odağı olmuştur. MH ile kanser 
hücresi etkileşimi genelde şu şekilde kategorize 
edilebilir: MH ile düzenlenen sitotoksisite gibi 
tümör hücrelerine direkt etkileri, yada MH ile 
düzenlenen anjiyogenez, komşu çevrenin 
dokusunda remodeling ve immün hücrelerin o 
bölgeye çekilmesi gibi indirekt etkileri (8). 

MH’nin tümör büyümesini indüklediğini 
bildiren birçok çalışmanın aksine, MH’nin 
sitotoksik etkisi ile tümör büyümesini inhibe 
ettiğini ve MH’den salgılanan anti–anjiyogenik 
mediyatörlerin varlığını bildiren çeşitli çalışma 
verileri de mevcuttur. Buna ilaveten, kanserde 
MH yoğunluğunun (MHY) artışının iyi prognoz 
ile birliktelik gösterdiğine dair bazı çalışma 
verilerinin varlığı, MH’nin anti–tümör etkisinin 
üzerine dikkatlerimizi çekmektedir. Bu bağlamda, 
bu derlemede MH ile tümör arasındaki ilişkiyi 
kendi çalışma verilerimiz ve son yıllardaki 
literatürler ışığında tartışacağız.  

Mast Hücresinin Sitotoksisitesi, Fagositoz 
Yeteneği ve Tümörlerdeki Rolü 

MH tarafından salınan bazı mediyatörler kanser 
büyümesini artırabildiği gibi; bazıları da, 
özellikle kimaz, granzim, tümör nekrozis faktör 
(TNF)–α, IL–4, vb. tümör büyümesini baskılar 
(9). MH sitotoksisitesinde, TNF–α içeriklerinin 
çok önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir 
(10). Hayvanlarda bağ dokusu MH’nin TNF–α’ya 
bağımlı veya bağımsız mekanizmalarla 
sitotoksisiteye yol açarak tümör karşıtı etki 
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gösterdiği hücre kültürü tekniği kullanılarak 
ortaya konmuştur (11). 

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 (12, 13). 
Dahası, MH kaynaklı IL–6’nın Toll–like 
reseptör–2 (TLR–2) aracılı bir mekanizma ile 
akciğer kanser hücrelerinin büyümesini inhibe 
ettiği bildirilmiştir (14).  

MH’nin fagositoz yeteneğine sahip olduğu son 
çalışmalar ile anlaşılmıştır. Rovere ve ark. (15), 
kan yoluyla taşınan bir MH’nin kanser hücresini 
fagosite edip daha sonra karyositoplazmik 
kemoliz ile tamamen yok ettiğini bildirmiştir. 
Ayrıca, MH’ler tarafından sıçan hepatoma 
hücrelerinin in vitro apoptozu gösterilmiştir (16). 

MH`ler, yeni damarlanma alanı ve solid 
tümörlerin etrafı gibi farklı immünolojik 
inflamatuvar reaksiyon bölgelerinde 
toplanabilmektedirler. Bu süreç, öncül veya olgun 
MH`nin söz konusu alana yönelmesi ile 
gerçekleşmektedir. Yerel MH infiltrasyonu, 
birçok tümörde karşılaşılan bir özellik olmakla 
beraber, MH’nin infiltrasyonunun kanserin 
progresyonunda mı, yoksa gerilemesinde mi daha 
etkili olduğu ve kanser hücreleri ile arasındaki 
ilişki tartışmalıdır (17). Yakın zamanda yapılan 
bir çalışmada MH’leri gastrik kanser 
histopatolojik tipi ile karşılaştırılmış ve MH’lerin 
malignansi derecesi ile parallel olarak arttığı 
bulgusundan yola çıkarak MH’nin mide 
kanserinde tümörü ilerletici bir faktör olarak rol 
oynadığı savunulmuştur (18). Halbuki, MH diğer 
tümörü infiltre eden hücreler gibi (lenfositler, 
makrofajlar vb.) vücut savunma sisteminin bir 
parçası olarak da tümör dokusunda bulunabilir. 
Bu konuyu daha detaylı ele alan makalelerimize 
başvurulabilir (19, 20). 

Mast Hücrelerinin Anjiyogenez ve Tümör 
ile İlişkileri 

Anjiyogenez, hücre büyümesi için gerekli 
besleyici maddeleri sağlaması yönüyle, tümör 
gelişimi ile bir bütündür ve tümör büyümesi için 
gereklidir. Ayrıca, anjiyogenez, solid tümörlerin 
vücudun distal bölgelerine metastazı için de 
gerekli bir basamaktır. Mast hücre yoğunluğu 
(MHY), o dokudaki anjiyogenez veya 
neovaskülarizasyon ile yakından ilişkili 
bulunmuştur. Anjiyogenez, fizyolojik olarak yara 
iyileşmesi, ovülasyon, doku onarım bölgeleri; 
patolojik olarak da tümör büyümesi, 
arteriyoskleroz, astım, psöriyazis, romatoid artrit 

gibi bozukluklarda oluşup bu alanlarda MHY`nin 
arttığı iyi bilinmektedir (21, 22).  

Uzun senelerdir, MH’lerin homeostaz esnasında 
kan damarları çevresinde toplandıkları ve pro–
anjiyogenik bileşenler ürettikleri bilinmektedir. 
Bu bilgiler, MH’lerin tümör anjiyogenezinde 
önemli bir rol oynadıklarını düşündürmüştür. 
Buna karşın, MH’nin anjiyogenezi inhibe eden 
mediyatörleri de mevcuttur (23).  

Bu bağlamda, MH’nin tümör ile ilişkisi son 
zamanlarda çok tartışılır hale gelmiştir. Kimi 
yazarlar MH’nin tümör gelişimine katkıda 
bulunduğuna, özellikle triptaz gibi MH 
mediyatörlerinin anjiyogenez üzerine olan 
etkisinden dolayı iddia etmektedir. MH’nin 
salgıladığı triptazın yeni damar gelişimi için 
gereken sahayı açmak üzere, bağ dokusunu 
yıktığı ve güçlü bir anjiyogenik uyarıcı olduğu da 
ileri sürülmüştür (24).  

Bu hipotez, klinik çalışmalar ile de 
desteklenmiştir. Özefagus, akciğer kanseri ve 
melanomada MHY ile tümör büyümesi sırasında 
gelişen anjiyogenez arasında direkt korelasyon 
saptanmış ve prognozda önemli olabileceği 
düşünülmüştür (25). Ju ve ark. (2009), 
hepatoselüler karsinomada yüksek peritümöral 
MH dansitesinin daha kötü prognozla ve 5 yıl 
içinde artmış rekürens insidansı ile birliktelik 
gösterdiğini bildirmişlerdir (26). Ribatti ve ark. 
(2010) ise, Evre IV gastrik karsinomada diğer 
evrelere kıyasla daha yüksek derecede 
damarlanma görüldüğünü, malignansi derecesi ile 
paralel giden bir triptaz- ve kimaz- pozitif MH 
artışının olduğunu ve bunun anjiyogenez derecesi 
ile paralellik gösterdiğini bildirmişlerdir (18). 
Ayrıca, MH’nin oral skuamoz hücre 
karsinomasında anjiyogenez ile paralellik 
gösterdiği bildirilmiştir (27).  

Buna ek olarak, tümör prognozu ile MHY 
arasında herhangi bir ilişkiye rastlamayan çalışma 
sonuçları da mevcuttur. Örn. endometrioid 
endometriyal kanserde klinik progresyonu yada 
rekürrensi MHY’nin etkilemediği Pansrikaew ve 
ark. (2010) tarafından bildirilmiştir (28). Xia ve 
ark. (2011), Evre IIIB kolon kanserinde MH 
sayısı ile 5–yıllık survey arasında herhangi bir 
ilişkiye rastlanmadığını ve MH’nin kanser 
progresyonuna katılmadığını bildirmişlerdir (29).   

Biz de yakın zamanda yürüttüğümüz 
çalışmamızda, insan leiomyomalarında ve 
endometriyal karsinomada (EC) anjiyogenez 
derecesi ile MHY arasında olası bir ilişkiyi 
araştırdık ve EC`de MH`lerin klinikopatolojik 
ilintilerini inceledik. Öncelikle, leiomyoma 
grubunda,  MH  ve  bir  damar   endoteli belirteci  
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olan CD31’in ekspresyonları kontroldekinden çok 
farklı değildi. EC’de ise stromal MH 
ekspresyonunu, kontrol ve leiomyomadakinden 
belirgin derecede olmayarak daha düşük bulduk. 
Ayrıca EC`de, CD31`in hem stromal hem 
myometrial ekspresyonlarını kontrole kıyasla 
belirgin derecede yüksek bulduk (p<0.01 ve 
p=0.013; sırasıyla). CD31 ekspresyonunun 
stromada ortalama değer±standart sapması, EC’de 
54.9±34.6 iken, kontrolde 24.5±10.6 idi. 
Myometriumda ise bu değer, EC’de 58.8±33.5 
iken kontrolde 34.6±12.4 idi. Ayrıca, kanserin 
histolojik derecesi ile stromal ve myometrial 
CD31 ekspresyonları arasında pozitif bir 
korelasyon saptadık (p=0.017 ve p=0.005; 
sırasıyla). 

Bulgular gösterdi ki, EC’de kontrole ve 
leiomyomlara kıyasla hem stromal hem 
myometrial bölgede damarlanma artışı 
görülmektedir. MH sayısı ise damarlanmaya 
paralel bir artış göstermemekle birlikte, 
kontrolden daha düşük değerler göstermiştir. Ek 
olarak, EC`de kanserin histolojik derecesi arttıkça 
damarlanma oranı artış göstermiş olup, tersine 
MHY’de histolojik dereceye paralel olarak bir 
artış gözlenmemiştir. Böylece, çalışmamız 
MHY`nin EC`deki histolojik derece artışı ve 
anjiyogenez ile korelasyon göstermediğini ortaya 
koymuştur. Ayrıca, kanserde MH yoğunluğunun, 
kontrole ve benign uterus lezyonlarına kıyasla 
daha düşük olduğu saptanmıştır. Böylece, tümör 
büyümesini kolaylaştıran anjiyogenik süreçten 
MH`nin sorumlu olmayabileceği sonucunu 
çıkardık (30).  

Diğer taraftan, MH tarafından salınan bazı 
mediyatörler, özellikle kimaz, granzim, TNF–α, 
IL–4, vb., tümör büyümesini baskılarlar. Nitekim 
meme, over, akciğer ve kolorektal karsinoma gibi 
birçok kanser türünde MH ilişkisi 
değerlendirilmiş ve MH infiltrasyonunun iyi 
prognoza eşlik ettiği gösterilmiştir. Ayrıca, mide 
kanseri, meme kanseri ve yumuşak doku 
sarkomalarında yapılan çalışmalarda, MHY`nin 
tümörün proliferasyon ve yayılımını inhibe 
edebildiği savunulmuştur (31-33). Yüksek 
MHY’nin invazif meme kanserinde ve prostat 
kanserinde iyi prognoz işareti olduğu 
bildirilmiştir (34, 35).  

Böylece, literatürde bazen aynı tümörler için 
bile onların MH ile ilişkisini sorgulayan farklı 
bulgular vardır. Bu çelişkili sonuçlar; MH, damar 
yapısı ve inflamatuvar hücreleri göstermek için 
kullanılan metotlardan, çalışılan tümör tipi–
evresinden, biyopsinin yapıldığı zaman gibi 
birçok değişik faktörlerden 
kaynaklanabilmektedir. MH’nin tümör hücresi ile 
ilişkisi birçok faktöre, yani tümör tipi, MH alt–

tipi ve bulunduğu stromadaki değişikliklere vb. 
bağlı olup biz daha çok tümör inhibe edici 
özelliğine inanmaktayız. Bu konuda daha ayrıntılı 
bilgiye ulaşmak için MH-tümör ilişkisini 
irdeleyen diğer makalelerimize başvurulabilir 
(36-38). 

Sonuç olarak, MH’nin anjiyogenezi stimüle 
eden mediyatörlerinin yanında, anjiyogenezi 
inhibe eden mediyatörleri de mevcuttur; bu 
yüzden sadece anjiyogenik mediyatörleri göz 
önüne alınarak MH’yi tümör stimüle edici bir 
hücre olarak görmek doğru değildir. Nitekim, MH 
diğer tümörü infiltre eden hücreler gibi 
(lenfositler, makrofajlar vb.) vücut savunma 
sisteminin bir parçası olarak da tümör dokusunda 
bulunabilir ve MH dansitesinin tümör 
dokusundaki artışı MH’nin tümör indükleyici 
etkisinden kaynaklanmayabilir. Bu bağlamda, 
kendi çalışmamıza ve diğer birçok araştırma 
bulgularına dayanarak, MH–kötü prognoz 
ilişkilendirmesinin aksi görüşü olan ‘MH`nin 
tümör inhibe edici rolü’nün olabileceğinin 
unutulmaması ve bu yöndeki araştırmaların 
artırılması gerektiği inancındayız. 

New roles of mast cells in cancer and 
angiogenesis  

Abstract 

Mast cells have many functions in addition to their 
well–known roles in allergy and parasitic infestations 
and involve in various events such as bacterial 
infections, inflammation, angiogenesis, tissue repair, 
and wound healing. Besides, mast cells have 
important roles in cancer. Potential mast cell effects 
on tumor growth can be categorized as either direct 
effects on tumor cells, such as mast cell–mediated 
cytotoxicity, or indirect effects such as mast cell–
directed angiogenesis, tissue remodelling of the 
neighbouring environment and immune cell 
recruitment. In this review, the importance of mast 
cells in cancer, their cytotoxic and phagocytotic 
effects, and their relationship with angiogenesis will 
be discussed in the light of the recent literature and 
our study results. 

Key words: Mast cells, cancer, angiogenesis, 
cytotoxicity 
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