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Mast Hucreleri
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Tk kez Paul Ehrlich tarafindan tanimlanmis olan mast hiicreleri, bazik boyalarla boyanan belirgin sitoplazmik
graniillere sahiptir. Mast hiicreleri viicuttaki dokularda, 6zellikle kan damarlar ve sinirlere yakin yerlesimli olarak
bulunurlar. Cevredeki mikroorganizma ve allerjenlerle yakin temasin oldugu, solunum ve sindirim sistemi ve deri
gibi epitelyal ytizeylerin altinda ¢ok sayidadirlar. Mast hiicreleri kemik iligindeki kok hiicrelerden koken alir,
dolagima 6ncii hiicreler olarak girer ve daha sonra farkli dokularda yerlegerek, iki farkli olgun mast hiicresi tipine
farklilagtrlar. Mast hicrelerinin ¢ogalmast, gog etmesi, farklilagmast ve yagamasi stem cell faktérii de igeren doku
kokenli lokal faktorlerle diizenlenmektedir. Mast hiicreleri gesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik uyarlarla aktive
olurlar. Bu hiicreler aktive olduktan sonra, 6nceden yapilmus olan veya yeni sentezledikleri mediatérleri salgilarlar.
Mast hiicreleri; inflamasyon, bagisiklik ve diger biyolojik olaylarda etkileri olan pek ¢ok sitokinin énemli bir
kaynagidirlar. Mast hiicreleri, allerjik reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlarin yanisira; dogal ve kazanlmis
imminite, doku tamiri, anjiogenez, pithtilagma ve fibrinoliz gibi fizyolojik olaylarda da rol oynamaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: Mast hiicreleri, Heterojenite, Fizyolojik islevler »
Mast Cells

Mast cells are were first described by Paul Ehrlich (1879), as being cells that have prominent cytoplasmic granules
stained with basic dyes. Mast cells are found resident in tissues throughout the body, particularly in vicinity of
blood vessels and nerves. They are numerous under epithelial surfaces, e.g. in the respiratory and gastrointestinal
system, and skin, surfaces in intimate contact with microorganisms and allergens in the environment. Mast cells
originate from bone marrow stem cells, and enter to the circulation as progeritor cells and subsequently invade
into distinct tissues, where they differentiate into two main subtypes of mature mast cells. Proliferation,
migration, differentiation, and survive of mast cells are regulated by tissue-derived local factors including stem
cell factor. Mast cells are activated by a variety of physical, biological, and chemical stimuli. After activation,
mast cells can secrete mediators that either preformed or newly synthesized. Furthermore, mast cells are
important sources of many cytokines which effect inflammation, immunity, and other biological processes. Mast
cells have a clear and pivotal role in allergic reactions and parasite infections, but also take part in physiological
processes such as innate and acquired immunity, tissue repair, angiogenesis, coagulation and fibrinolysis.
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Bag dokularinda bulunan mast hiicreleri ¢ok sayida bazofilik grantller igerirler. Mast hiicreleri genellikle yuvarlak
veya oval olup 20-30 u ¢apindadirlar. Nukleuslann metkezi konumludur ve siklikla intrasitoplazmik graniiller
tarafindan maskelenmistir. Salgi granilleri 0.3-2.0 p ¢apindadir. Bu graniiller icerdikleri glikozaminoglikanlarin asidik
radikalleri nedeniyle metakromatik olarak boyanirlar.!

Mast hiicreler ilk kez Paul Ehtlich tarafindan tanimlanmis ve adlandirdmustir. Ancak Paul Ehrlich'den 6nce 1863'de
von Recklinghausen tarafindan yapilan ¢aligmada kurbaga mezenterine ait boyanmamis kesitlerde damarlara yakin
yetlesimli graniillii hiicreler tanimlanmustir.2 Paul Ehtlich (1877) hentiz tip 6gtrencisiyken, hocast Waldeyer (1875) ile
amfibia ve memelilerde yaptiklari caligmalarda anilin boyalart ile metakromatik olarak boyanan bu hiicrelerin
gogunlukla kiigitk kan damarlan gevresinde bulunduklarini gézlemlemisler ve bunlanin damar duvarni asarak limene
direkt bir sekresyon yapabileceklerini dugiinmislerdir3 Ehtlich (1878) mezuniyet tezinde bu hiicrelerin, bag
dokusunu kateden kan damarlan, kanallar ve sinirler gibi yapilar etrafinda toplanma egilimi oldugunu belirtmistir.
Ehilich bu tezde mast hiicrelerindeki graniillere benzer boyanma o6zellikleri gosteren sitoplazmik graniillerinden
dolay1 bazofilleri doku mast hiicrelerinin dolagimdaki boliimii olarak tanimlamistir.> Aynt aragtirict 1879'da yayinlanan
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bir calismasinda, anilin boyalan1 ile metakromatik
olarak boyanan ve daha énce plazma hiicreleri olarak
tanimlanmus olan hiicrelerin fagositoz yaptiklarini ve
sitoplazmalarindaki  belirgin  grantllerin  fagositoz
sonucu olustugunu diisiinmiis ve bu yiizden hiicrelere
Almanca "ttka basa yemis" veya "iyi beslenmis”
anlamma gelen mastzellen adit vermistir.235 Ehtlich
mast hucrelerini ik tanimlayan ve adlandiran kisi
olmasina ragmen onlarn bazofilik metakromatik
graniillerinin yapisini ¢6zmeden konuyu birakmustir.
Yaklasik 30 yil sonra Schaffer (1907) bu granillerin
kondroitin stlfat icerebilecegini ileri sirmus, fakat

heparinin  bulunmast ve mast hiicre graniillerinde

gosterilmesi (Wilander 1938, Jorpes 19306) igin 30
yillik bir siireg daha gerekmistir.6  Histamin - ise
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1950'de Sir Henry Dale tarafindan tanimlanmustir. .

Histaminin irtiker, astum, allerji ve sok gibi patolojik
olaylarla iliskisinin gosterilmesi tizerine Riley histamin

ve  heparnin  birlikte mast hucresi iginde

bulunabilecegini diginmils ve 1953-1955 yillarinda -

bu konuda ¢esitli aragtirmalar yapmustir.>>  Daha
sonra yapilan cesitli arastirmalarda, mast hicresi
icinde bulunan heparin (Spicer 1960), histamin
(Lagunoff 1961), serotonin (Benditt 1955), proteolitik
enzimler (Lagunoff 1963) uygun histokimyasal
yontemlerle gosterilmistir.” Anaflaktik reaksiyonda rol
oynayan mast hiicresi kaynakli "Slow Reacting
Substance” (SRS) ilk olarak 1960'da Boreus ve
Chakravarty tarafindan tanimlanmigtir. Wasserman ve
arkadaslart  (1974) ise mast hiicre garanullerinde
"Eostnophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis"
(ECF-A) bulundugunu bildirmislerdir.? Yillardan beri
siren ¢aligmalar sonunda, bu hicrelerin  temel
fonksiyonlarinin IgE aracili allerjik durumlarda ve
parazitlere karst immun cevapda etkili bir rol
oynamak oldugu distinilmustiir.

Mast hiicreleri kan dolagimina sahip tim turlerde
mevcut olan filogenetik olarak eski hucrelerdir.
Memelilerde mast hiicreleri mineralize kemik, kikirdak
‘ve kornea gibi avaskiiler dokular hari¢ tim viicutta
ok yaygin olarak bulunur. Bag dokularinda ozellikle
mukozal yizeylerde kan ve lenf damatlart ile periferik
sinirlere yakin yerlesimli olarak yer alirlar.? Bu stratejik
yerlesimden o6tiirii, allerjenler ve mikroorganizmalar
gibi gevresel uyarilara maruz kalirlar, dakikalar veya
saatler sonra Onceden hazirlanmis veya yeni sentez
edilmis  mediatorleri  salgilamaya  baglarlar.%10
Guniimiizde bu érneklerin mast hticrelerinin saglik ve
hastaliktaki islevlerinin gok kiigitk bir bolumu oldugu
anlagtlmistir. Bu gin mast hiicreleri ve icerdikleri cok
sayidaki mediatérlerin dogal ve kazanidlmis immunite,
enfeksiyonlar, allerji, bazi kardiyovaskiiler
norolojik  hastaliklarmn  yanisira,’ yara  iyilesmesi,

ve
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fibrozis,"! anjiogenezis®12 ve otoimmiin hastaliklarda!®
da rolleri oldugu dusuniilmektedir.

MAST HUCRELERININ ORIJINI

Mast hiicrelery kemik 1iligindeki hematopoietik kok
hiicrelerden koken alirlar, fakat kemik iligini
tetketmeden ©nce olgunlasmaz ve dolasima
progenitdr hucreler olarak girerler.'* Dolagimdaki
progenitorler insan kanmdan c-kit® CD34* CD13*
FceRI- hiicreler -olarak izole' edilmislerdir. Bu
populasyon hem progenitdrleri hem de mast hicresi
ya da monositlere farklldasabilen bipotent hiicreleri
icerit.’ Progenitor hiicreler 15.5 ginliik fare fetusu
kaninda da saptanmustir.’- Bunlar ¢ok az granile
sahip olan, yitksek diizeyde c-kit, distik ‘dizeyde Thy-
1 eksprese eden ve FceRI eksprese etmeyen ve
herhangi bir baska hiicre tipine farklilagma
kapasitesine sahip olmayan hiicrelerdir. Bu nedenle
bu hucreler (mast hiicrelerine farklilasmak tzere)
progenitdr mast hicreleridir.  Periferik dokulara
ulasincaya kadar periferik kanda ve lenfatiklerde
dolagtr, vaskilarize dokulara gider, mikrogevresel
faktorlerin etkisi altnda fenotipik ve islevsel olarak
olgun mast hicrelerine farkhilasirdar.  Grantllerin
olgunlasmasi  gerceklesmeden  dnce,
dolasgtmdaki mast hiicre progenitérleri IgG reseptor
FeyRIIb i¢in distik afinite gosterirler ve mast hicrest
proteazlart icin mRINA icerirler.  Mast hiicreleri
gelisimlerinin erken doneminde IgE reseptdtlerine
yiksek afinite gosterirler.!! Mast hiicre prokirsorleri
matrix  metalloproteinase  gelatinase  B/MMP-9
uretebilirler, bu  mast hiuctelerinin  dokulara
migrasyonu igin temel olabilir.6

MAST HUCRELERININ YASAM SIKLUSU

Mast hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilagmasi ve yagamini
sirdirmesinin  yamsira adezyon, kemotaksis ve
(aktivasyon) sekresyon gibi belirli iglevlerinin de mast
hiicre yiizeyinde eksprese edilen stem cell faktor
(SCF) tarafindan dizenlendigi bir ¢ok aragtirmact
tarafindan bildirilmistir.'71?  Mast hiicre biylime
faktorii, Steel faktdri, ve c-kit Jigand olarak da
adlandirtlan SCF, hem solubl bir biiyime faktori

olarak sallnmakta hem de stromal hucrelerin
yiizeyinde eksprese edilmektedir.®
Cesitli inflamatuar ve inflamatuar/ fibrotik

hastaliklarin tamir/yeniden yapim agamasinda mast
hiicre hiperplazisi gorilmekle birlikte normal kogullar
alinda dokulardaki mast hucre sayilart nispeten
sabitttir.?0  Gelisim sirasinda ve erigkin yasamda
hiicrelerin ¢ogalma ve 6lim hizlari arasinda bir denge
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korunur. Fizyolojik kosullar altinda hiicre 6limi en
sik apoptozis yoluyla gergeklesir. Dokulardaki olgun
insan mast hiicrelerinin  yasamast buyuk olcide
SCF'nin lokal tretimine baglidir, bunun azalmast
apoptozisle sonuglanir.?!  SCF'ye ek olarak gesitli
sitokinler (interlokin IL-4, IL-6, IL-9 vb.), baz
kemokinler (CCR3) ve retinoidler mast hiicrelerinin
yasamastnt diizenleyebilirler.” Asai ve ark.?? fare mast
hiicrelerinde monomerik IgE'nin FceRI reseptorine
baglanmak suretiyle apoptozisi Onlediklerini ve
boylece bu hicrelerin  gelismesini ve yagamasint
sagladigint bildirmislerdir.

MAST HUCRELERININ
OZELLIKLERI

BIYOLOJIK

Mast hiicreleri diger hematopoietik orijinli hiicrelerin
aksine farkldastiktan sonra da SCF ihtiva ederler. Bu
durum belki de onlarin notrofiller, monositler ve
lenfositler gibi imminite ile ilgili hiicrelerin bazt
islevlerine benzer bir ¢ok 6zelliklere sahip olmalarin
agiklayabilir.2 Mast hiicrelerinin fagositoz yapmalart,
antijent islemelen, sitokin liretmeleri, vazoaktif madde
salgilamalart bu Ozelliklerden bazilaridir.!0 2 Mast
hiicrelerinin fagositoz yaparak bakteriler1 6ldiirebildigi
ve antijenleri isleyerek antijen sunucu hiicreler gibi
islev gorebildigi bilinmekle birlikte bunlarm etkisi asil
fagositlerden daha azdir.10

Mast hiicresi membraninda IgE teseptorlerinin 24
yansstra, IgG? ve kompleman reseptorleri?® gibi diger
reseptorler de bulunmaktadir. Pek ¢ok etken, mast
hiicrelerinden mediator saliverilmesini uyarir. Mast
hiicrelerinin uyartya fizyolojik cevabt daha ¢ok IgE
reseptorleri vasitasiyla olur.  IgE'nin reseptori ile
baglanmast hiicreyi aktive edip degraniilasyona neden
olmaz. Ancak "multivalent" antijenlerin, mast hicre
yuzeyindeki reseptorlerine tutunan spesifik IgE'ler ile
¢apraz baglar olusturmasi mast hiicre aktivasyonunu
baslatir. Deneysel olarak, IgE reseptorlerine karst
antikorlar ya da anti-IgE antikorlari da mast
hiicrelerini aktive edebilirler. IgE aracih mast hiicre
cevabr asin  duyatliik reaksiyonlarinin  yani sira
parazitlere karst savunma mekanizmasinda da 6nemli
bir rol oynamaktadir.?3

Son yillardaki ¢alismalar mast hicrelerinin Ig'lerin
aracihigt olmadan da aktive olabilecegini gdstermistir.
Insan ve fare mast hiicresindeki Toll-like reseptorlerin
(TLR), gesitli bakteriyel, viral ve fungal molekilleri
tanimak suretiyle sitokin yapimint ve inflamatuar
cevabi uyardigs bildirilmistir.?”- 28

Price ve ark.? tarafindan insan mast hiicrelerinde
kemokin  reseptorlei  (CCR3)  bulundugunu
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bildirilmistir. CCR3, allerjik reaksiyonlarda dokulara
eozinofillerin toplanmasina aracilik eden eotaksinler
igin reseptordir. Insan mast hiicrelerinde CCR3,
hiicre yuzeyinden cok intraseliler olarak bulunur ve
IgE aracili reaksiyonda selektif olarak hiicre yizeyine
mobilize olur. FEozinofil ve lenfositlerde ise CCR3
hiicre i¢inde depolanmaz, hiicre ylizeyinde sinirhdir,
bu mast hiictesini onlardan ayiran bir 6zelliktir.3
Aktivasyonu takiben mast hiicresinin CCR3'i hiicre
yuzeyine mobilize olma yetenegi ve bundan sonra
eotaksinin  interlokin = 13 (IL-13)  salintmuns
arttirmadaki  uyarict  roli,  kemokinlerin  ve
reseptotlerinin mast hiicre fonksiyonunu dizenleme
rolleri olabilecegini gosterir.?

Néropeptidler (substans P, somatostatin, vazoaktif
intestinal polipeptid, nérotensin vb.), bazi temel
bilesikler (48/80 bilesigi, polymyxin B vb.),
komplement anafilatoksinleri (C3a, C4a, Cba),
sitokinler (IL-1, IL-3, granilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktér :GM-CSF) ile bazi ilaglar gibi
nonimmunolojik uyarlar da mast hiicrelerini aktive
edebilirler. Immunolojik veya nonimmunolojik
uyarilarla olusan degraniilasyon morfolojik olarak
benzer gorilmekle birlikte mediatér salinimina neden
olan biyokimyasal olaylar farkli olabilir.?3

Mast hucrelerinde uygun uyarilar sonucu agiga ¢tkan
cesitli bioaktif mediatorlerin bir kismi (histamin,
proteoglikanlar, proteazlar vb.) graniillerde 6nceden
sentezlenip depolanir. Digerleri 1se IgE, antijen veya
diger uyanlardan sonra sentezlenip derhal serbest
birakilirlar (arasidonik asit oksidasyon drinler,
platelet activating factor). Son yillarda bunlara
eklenen tgiincli grup sitokinler ve kemokinlerdir.
Bunlardan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-«) mast
hiicrelerinde hem 6nceden sentezlenip depolanmakta,
hem de aktive olan hiicrelerde sentezlenmektedir.3!

Mast hiicrelerinin bariz bir degraniilasyon olmaksizin
mediator salgilayabilmeleri son yillara kadar fazla
kabul gérmeyen bir konudur. Allerjik reaksiyonlarin
aksine, otoimmun veya inflamatuar olaylar sirasmnda
mast hiicrelerinin  degraniile olduklari  nadiren
goriilmistiir.>? Elektron mikroskopik diizeyde yapilan
calismalar, belirgin bir degraniilasyon olmaksizin,
mast hiicresi grantllerinin elektron yogun yapisinda
degisiklikler olustugunu gostermistir. Bu degisiklikler
degranillasyon ~ olmaksizin ~ baz1  maddelerin
salglandifint  dustndirmektedir.?®*  Bu olay cesitli
arastirmacilar tarafindan "piecemeal degrantilasyon"3+
veya "intragrantler aktivasyon",* olarak
adlandinlmistir. Bu tur bir aktivasyon, mast
hiicrelerinin bazi mediatotleri segerek salgilayabilme




yetenegini gostetiyor olabilir.  Bu yoénde yapilan
aragtirmalardan  biri interlokin  1'in  (IL-1) mast
hiicrelerini  uyararak, degraniilasyon  olmaksizin
secerek interlokin 6 (IL-6) salgllanmasma neden
oldugunu bildirmektedir.36

MAST HUCRE MEDIATORLERI

Salgt  graniillerindeki  aminler, proteazlar ve
proteoglikanlar  ekzositoz ~ yoluyla ani  olarak
serbestlesmek tUzere depolanitken; ayni aktivasyon
sinyali  perinukleer membran ve endoplazmik
rettkulumda, eicosonoidlerin  yapim islemi igin
arasidonik asit serbestlesmesine neden olur.?

GRANULLERDEKI MEDIATORLER

Histamin ve serotonin gibi biyojenik aminler
sekretuar granil iceriginin O6nemli bir kismim
olustururlar. Insanda mast hiicreleri yalnizca histamin
igeritken  kemiriciler gibi  bazi tirlerin  mast
htcrelerinde serotonin de vardir.?? Hedef hiicrelerde
6zel histamin reseptOrlert -Hj, Hz, Hs ve Hy -
bulunur.  Bunlar  histaminin  gesith  biyolojik
aktivitelerine aracilik ederler. Ornegin H; reseptorleri
ile histaminin etkilesimi hava yolu ve sindirim sistemi
diiz kaslarinda kontraksiyona neden olur. Histamin
dakikalar iginde metabolize oldugu igin, etkisi
salgilandigt yerde veya yakininda olur.?

Insan mast hiicrelerinde heparin ve kondroitin sulfat
E proteoglikanlart bulunmaktadir.  Diger titlerin
mast hiicrelerinde ise bunlara ek olarak bagka
proteoglikanlar da (6rnegin siganlarda kondroitin
sulfat di-B) tanimlanmustir. Heparin ve kondroitin
sulfat E mast hiicre proteazlarini stabilize ederler ve
bir ¢ok enzimin biyolojik aktivitesini degistirirler.?338

Heparinin =~ kuvvetli  negatif  yukii  sayesinde,
proteinlerin  pozitif ~ yikli  aminoasitleri  ve
glikozaminoglikan zincirinin  polianyonik  gruplar

arasinda elektrostatik giigler aracihg ile etkilesimde
bulunduguna inanilir33¥ Ornegin triptaz, heparin
proteoglikani ile bir makromolekiiler kompleks i¢inde
etkilesimde bulunur, bu durumun triptazin enzimatik

aktivitesini  siirdirebilmesi igin  gerekli oldugu
bilinmektedir. - Bu yiizden heparin antagonistleri
triptaz  aktivitesini inhibe ederler?® Ekzositoza

ugrayan proteoglikanlarin fibroblastlar ve endotelyal
hicreleri igeren tim bitisik hiicreler tarafindan
reseptér uyumlu endositoz yoluyla sindirildigi
santlmaktadir® Heparinin gl¢li bir antikoagulan
oldugu bilinmektedir.?? Ancak kanda endojen heparin
bulunmaz, bu yuzden kan pihtilagmasini diizenlemede
fizyolojik bir rolii yoktur.® Heparinlerin pek ¢ogu
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endotelyum izerinde
faktorlerle  (bunlarn
mediatoridir)  etkilesimde
koagulan aktivite gosterir.?

heparin  baglayan growth
¢ogu major anglogenez
bulunarak  non-anti-

Notral proteazlarin miktarlarn ve tipleri tiirlere ve
farkli mast hiicre populasyonlarina gore degisir.

Kimaz, angiotensin 1'in  angiotensin  2'ye
donugturilmesi, mukus  salgistnin uyarlmasi,
noéropeptidlerin parcgalanmas1,?337 trombin

inaktivasyonu*! gibi cesitli biyolojik islevlerde gorev
alir. Trptaz ise; fibrinojenin yikiminda, latent
kollejenazin aktivasyonunda, bazi néropeptidlerin
hidrolize edilmesinde? ve notrofillerin, eozinofillerin

ve diger inflamatuar hiicrelerin  toplanmasini
uyarmada etkilidir3” Karboksipeptidaz-A mast hiicre
granillerinde proteoglikanlarla birlikte

depolanmaktadir.?
LiPiD KAYNAKLI MEDIATORLER

Aktive olan mast hiicreleri hlicre membranlarinda
bulunan o6nci maddelerden lipid mediatotleri
sentezlerler. Duruma gore degisen bu mediatorler;
arasidonik  asit metabolitleri, prostaglandin D>
(PGDy), tromboksanlar, l6kotrienler ve trombosit
aktive edici faktorden (PAF) olusurlar.  PGD;
trombosit agregasyonunu inhibe eder.#? Lokotrienler
bronkospazmi uyarir, damar gecirgenligini arttinir,

damarlardaki ve  barsaklardaki duz  kaslarda
kontraksiyona neden olurlar. LTB4 notrofiller ve
eozinofiller icin kemotaktik bir ajandir. PAF ise

trombositlerin  toplanmasini  ve degraniilasyonunu
saglar.?

SITOKINLER VE KEMOKINLER

Mast hiicresi fenotipine ve wuyarya gore gesith
sitokinler sentezler.® Bunlar mast hiicresinin IgE
aracilt aktivasyonundan sonra sentezlenen
interlokinleri,JL-1. 3 4. 6.9, 13 graniilosit-makrofaj koloni
stimile edici faktéri (GM-CSF), kemokinleri ve
onceden sentezlenen TNF-a' y1 igerir3  Mast
hiicrelerinin trettigi bu maddeler otokrin etkiye sahip
olabilirler ve doku unsutlani (6r: endotelyal hiicreler
ve fibroblastlar), lokositlerin  kemotaksisi  ile
stimulasyonu tzerine etki etmek suretiyle inflamatuar
cevaplarda rol oynarlar.!l: 3 Mast htcre kaynakl
sitokinlerin  bazilar1  inflamatuar, digetler1 anti-
inflamatuar etkili olabilirler. Hatta bazi sitokinler
farkli kosullar altinda her iki etkiyi de sergileyebilitler.
Bunlara ek olarak, IL-10 ve TNF-a gibi mast hiicre
sitokinleri  diger sitokinlerin  etkilerini module
edebilirler.#3
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MAST HUCRE HETEROJENITESI

Mast hiicreleri bir ¢ok ortak 6zelligi paylagmakla
birlikte, ilk kez tanimlanmalarindan beri homojen bir
populasyon olusturmadiklar1 bilinmektedir. 1895'de
Hardy ve Westbrook sicanlarda farkli anatomik
bolgelerde yer alan mast hicreleri arasinda morfolojik
farkliliklar saptadiklarini bildirmislerdir.?? Daha sonra
1905'de Maximow si¢an intestinal mukozasinda atipik
olarak boyanan mast hucrelerini gOstermistir.*
Enerback1966'da siganlarda yaptig1 galismalarda mast
hiicrelerini  fiksasyon Ozellikleri ve histokimyasal
boyanmalarina gore incelemis ve bag dokularinda ya
da intestinal mukozada bulunan bu hiicrelerin
biyokimyasal 6zelliklerini yansitan iki farkl fenotipini
tanimlamustir. 4% 4> Bag doku mast hiicreleri ve
mukozal mast hiicreleri terminolojisi ortaya ciktiktan
sonra, son yillarda yapilan c¢alismalar mast
hiicrelerinin  biyokimyasal ve islevsel olarak da
farkliliklar gosterdiklerini kanitlamistir.2 37 Insanlarda
da birden fazla mast hicre tipinin varlifinn
saptanmast ile bu hicrelerin fonksiyonlarina iliskin
calismalar hiz kazanmistir.

Tarihsel olarak kemiricilerde fenotiplerine ve doku
lokalizasyonlarina gore iki temel mast hiicresi tipi
tanimlanmistie: 1) T-hiicrelerine bagimhi mukozal
mast hiicreleri (Mucosal Mast Cell: MMC), esas olarak
gastrointestinal sistem mukozasinda ve solunum
yolunun lamina propriasinda bulunurlar, 2) T-

hiicreletine bagimli olmayan bag doku mast hicrelerd
(Connective  Tissue  Mast  Cel:  CTMC);
gastrointestinal sistem submukozasinda, deride ve
peritonda bulunurlar.  Bununla birlikte MMC ve
CTMC bir ¢ok diger yonlerden de farklihk gosterirler

(Tablo 1).

KEMIRICI MAST HUCRE
HETEROJENITESI

MMCl'lerinin kiigik (5-10 pm) olup, Karnoy veya
bazik kursun asetat (BLA) fiksasyonundan sonra
kolaylikla gorilebildikleri, standart formalin veya
aldehite dayanan fiksatiflerle fiksasyonu takiben
boyanma Ozelliklerinin bazilarint  kaybedebilecekleri
tyi bilinmektedir.24446  CTMC'ler1 ise daha biyik
olup (10-20 pm), formaldehit tespitinden
etkilenmezler. Bu  farklibklar  granillerdeki
glikozaminoglikanlarin  tipleri  ile ilgili olabilir.
Bununla birlikte formalinle tesbitten sonra uzun siireli
toluidin  blue boyama teknigi ie MMC'lerin
boyanabildikleri gosterilmigtir.47

MMC'ler kondroitin sulfat ve Rat Mast Cell Proteaz
II RMCP II) igeritken, CTMC'ler heparin ve Rat
Mast Cell Proteaz I (RMCP I) igermekteditler.
Siganlarda MMC'letin, CTMC'lerden daha az
histamin ve serotonin igerdikleri bilinmektedir.?3
Dusuk pH'da alcian blue/safranin O boyamasi ve
berberin silfat floresans boyamasiun her ikisi de

Tablo 1. Kemirici mast hicrelerinin ézellikleri (Metcalfe DD, Baram D, Mekori YA. Mast cells. Phys Rev; 77(4) :1997den degistirilerek

alinmigtir?
Ozellikler MMC CTMC
Yerlegim yeri Ince barsak mukozast Ince barsak submukozast

Fiksasyondan sonra boya baglamasi

Deri, iskelet kast, seroza

Karnoy, BLA + +

Formalin - +
Boyanma

Alcianblue/Safranin O Mavi Kirmizi-mavi

Berberin stlfat - +
Hiicre buyiikligia 5-10pm 10-20 pm
Graniiller Kiigiik, amorf gorintimli Biiyiik, homojen gériinimla
T-hiicrelerine bagimh geligim

+ -
Proteoglikan tipi Kondroitin stlfat Heparin
Histamin 1pg/hiicre 10-20pg/hiicre
Proteaz tipi Kimaz (RMCP II) Kimaz (RMCP T)
Triptaz
Karboksipeptidaz A

Prostaglandin D; + +
Lokotrien Cq ++
Mediatér salgilaticilara cevap

IgE + +

Substans P - +

48/80 bilesigi +
Mediat6r sabimiminin inhibisyonu
Disodyum kromoglikat +
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mast hucreletinin proteoglikan igeriklerine baglidir.48
Alcian blue/safranin O boyamasinda MMC’ler sadece
alcian blue ile mavi boyanirken, CTMC’ler safraninle
kirmizt boyanirlar*>  Betberin stlfat CTMC'lerin
granillerindeki  heparin  ile gicli  bir floresan
kompleks olusturur.®® MMC'ler fiksasyon tipi ne
olursa olsun berberinle boyanmazlar.47

Siganlarin peritoneal mast hiicrelerinde
karboksipeptidaz A benzeni bir enzim ve digik

seviyede triptaz saptanmistir. Bunlarm MMC'de
varlig bildirilmemigtir.>
EM  calismalarinda ~ CTMC'lerin  sitoplazmik

granillerinin ortalama 0.2-0.4 um ¢aplan ile homojen

gorunimde olduklari, MMC'deki graniillerin ise
amorf goérunimli fakat daha kigik olduklan
gorilmustir.

Bu mast hiicre alt tiplerinin, mediatér salinimimi
etkileyen ¢esiti maddelere verdikleri cevaplarin da
farkli olmasi islevsel heterojeniteyi gOsterir. Bazt
barsak parazitlerine karst T- hiicre bagimli immiin
cevapta MMClletin  saytst Onemli derecede attar.
CTMCller ise bu durumda degisiklik géstermezler.??

Tum bu farkliliklara ragmen bazen her iki gruba da
tam olarak uymayan Ozelliklere sahip olan mast
hucreleri ile de karglagilmigtir.? Kemirici mast
hiicrelerinin 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

INSAN MAST HUCRE HETEROJENITESI

Kemirici mast hiicrelerine benzer sekilde, insan mast
hiicrelerinde heterojenitenin varligmna dair ik kanit
fiksasyon  Ozelliklerinin  farkhihiginin  gosterilmesi
olmustur.>! Bu ¢alismada insan barsak mukozasindaki
mast hicreleri Karnoy solusyonu ile fiksasyondan
sonra metakromatik boyanma gostermisler, fakat
formalinle fiksasyondan sonra boyanmamuglardir.
Buna karsilik barsak submukozasimndaki mast hiicreleri
kullanilan fiksatifden etkilenmeksizin metakromatik
olarak boyanmuglardir.

Pearse ve ark.52 kolon mukozast ve kasi, mide
mukozasi, akciger, deri ve uterustan izole ettifi mast
huicrelerinden derideki bir kistm (%3) hiicre disinda
hepsinin alcian blue/safranin O boyamasinda yalnizca
alcian blue ile mavi boyandigini bildirmistir. Ayrica
mnsan densinde, barsak mukozasinda ve akciger
dokusunda hem heparin hem de kondroitin siilfat
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iceren mast hiicre populasyonlant tamimlanmigtir.*8
Insan mast hiicrelerinin bu kriterlere gore MMC ve

CTMC olarak ikiye ayirmanin yeterli olmadig
dusunulerek granullerindeki farklt proteaz
paternlerine gére 1ki temel mast hiicre tipi

tanimlanmistir.’>  Bunlardan biri yalnizca triptaz
(MHy) igerirken; digeri triptaz, kimaz, katepsin G, ve
karboksipeptidaz (MHr1c) igerir.  Histolojik olarak
normal dokularda yapilan imminohistokimyasal
calismalar MHyr 'nin  akciger ve ince barsak
mukozasimnda; MHrc 'nin ise deride ve gastrointestinal
submukozada ¢ogunlukta oldugunu géstermistir. Bu
yuzden doku lokalizasyonuna gore insan MHr
kemiricic MMC'lerine uyarken, MHrc de kemirici
CTMC'lerine uymaktadir.® Ek olarak, rolleri heniiz
tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, mast
hucrelerinin ¢esitli insan dokularinda, yalnizca kimaz
(MHc) icerdikleri de gosterilmigtir.!!

Insan mast hiicrelerinin ince yap:t diizeyinde de
farklihk gosterdikleri saptanmigtir.. TEM ve immun
elektron mikroskopik incelemeler MHr tipi hiicrelerin
tomar benzeri (scroll-like) yapidaki granillerde triptaz
icerigine sahip oldugunu, bu granillerin MHrc
huicrelerdeki granillerden ¢ok daha kiigiik oldugunu
gostermistir.  Buna karsthik MHrc hiicrelerde tomar
benzeri yapida graniiller bulunmadifi, triptaz ve
kimaz pozitif bu granullerin kristal ya da 1zgara/kafes
benzeri yapida oldugu saptanmistir. Tam olmayan
tomar benzeri vyapilar her iki hiicre tipinin
grantllerinde bulunmaktadir.??

MHry ve MHrc arasinda igerdikleri histamin miktart
bakimindan bir fark bulunamamistir.’® Enzimatik
olarak ayrlmis insan deri mast hiicrelerinin (¢ogu
MHr1¢) uyanldiklarinda PGDs iirettigi, LTCy'nin
Uretiminin ise ¢ok az miktarda ya da hi¢ olmadig
Insan

saptanmugtir. akciger ve barsak mast
hicrelerinde  ise  ayni  yontemle PGD2 ve
l6kotrienlerin Onemli miktarda uretildigi
gosterilmistir.>0

Insan mast hiicre fenotipleri sitokin igeriklerine gére
de heterojeniktitler. Ornegin; IL-4 tercihan MHrc alt
tipinde dagilim gosterir. Bunun aksine IL-5 ve IL-6
hemen hemen tamamen MHr alt tipine sturhdir. Bu
farkliliklara ek olarak , hem MHt hem de MHrc ,
FceRI eksprese ederler ve IgE'e bagiml allerjik veya
anti paraziter reaksiyonlara katlirlar.!! Insan mast
hicrelerinin 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmigtir.




Mast Hiicreleri

Tablo 2. Insan mast hiicrelerinin 6zellikleri (Metcalfe DD, Baram D, Mekori YA. Mast cells. Phys Rev; 77(4) :1997°den degistirilerck alinmigtir.23

Ozellik MCr MCrc
Notral proteaz Triptaz Triptaz
Kimaz
Karboksipeptidaz
Katepsin G
Histamin + +
Graniil yapisi Tomar benzeri Izgara/kafes benzeri
T-hiicrelerine bagimhlik - +

Sitokin igerigi
Aragidonik asit metabolitleri
Mediat6ér salimiminin inhibisyonu

Disodyum kromoglikat +
Dokularda dagilim oram (%)
Deri <1
Akciger
Alveol limeni 93
Brons epitels 99
Brons subepiteli 77
Parankim 90
Nazal mukoza 66
Tonstller 40
Ince barsak
Mukoza 81
Submukoza 23

Patolojik durumlar

IL-4(}), 1L-5-6-7-8-10-13-16
LTC4, PG-D: ()

Allerjik ve paraziter hastahklarda artar
AIDS ve kronik immiin yetmezlikte azalir

iL<5(1)-6(1), IL-3-4-7-8-10-13-16
LTC4 (}), PG-D:

99>

19

Allerjik ve paraziter hastaliklarda degismez
AIDS ve kronik immuin yetmezlikte degismez

MAST HUCRELERININ TESPIT

BOYANMA OZELLIKLERI

VE

Ilk kez tanimlanmalarindan beri mast hiicrelerinin
gosterilmesinde  gugliklerle  karsilagtlmis  ve
fiksasyonun metakromazi tizerindeki etkilerine dikkat
cekilmistir. Mast hiicre grantilleri  igerdikleri
glikozaminoglikanlarin  asidik radikalleri nedeniyle

metakromatik olarak boyanirlar.
Glikozaminoglikanlar1  olusturan  polisakkaritler
kovalent olarak bir protein Ozune baglanip

proteoglikanlart meydana getirirler. Proteoglikanlar
yiiksek diizeyde hidrofiliktirler ve polianyon davranist
gosterirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 proteoglikanlar
ok sayida  katyonlarla  elektrostattk  baglarla
baglanabilirler.! Mast hiicrelerini 15tk mikroskobunda
gostermek icin kullanilan boya metodlarinin esast
katyonik boyalarin graniillerdeki
glikozaminoglikanlara olan ilgisine dayanir. Optimal
fiksasyon glikozaminoglikanlarin boyaya baglanmast
icin uygun olan polianyonik bdlgelerini birakarak
presipitasyonu ile sonuglanir.3! Bu yiizden mast hiicre
graniillerinin ~ korunmasi  glikozaminoglikan  ve
proteinlerin  yapisina,  Ozelliklerine ve  bunlar
arasindaki iliskinin tipine baglt olmaktadir.47

Mast  hucrelerinin = fikse  edilmis  dokularda
gosterilmesindeki  basanisizlk  ya  nonpresipite
glikozaminoglikanlarin ~ dissolusyonu  (44) ya da
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katyonik proteinler tarafindan polianyonlarin blokajt
nedentyle olabilir.>*

Cok eskilerden beri mast hicre grantllerinin suda
eriyebilir oldugu kanisina varlmis ve etil alkoliin mast

hiicreleri  i¢in  en iyt fiksatif  olabilecegi
dusinilmustir>®>  Absolu  alkolin  dokulardaki
glikozaminoglikanlarin ~ ¢ogunu  presipite  etti§i
bildirilmigtir.*

1937'de Holmgreen ve Wilander, diger fiksatiflerden
iyi sonug alamadiklan tirlerde akéz kursun asetat ile
fiksasyondan  sonra  mast  hicrelerinin = iyl
korundugunu bildirmiglerdir. Bu sonug bazik kursun
asetatin  solusyonlarda heparini presipite etme
Ozelligine baglanmis ve mast hiicre granillerinin
heparin igerdiginin kanitt olarak kabul edilmistir.

Karnoy fiksatifi de bazik kursun asetat solusyonu gibi
dokulara  hizla  penetre  olur ve  hem
glikozaminoglikanlann hem de proteinleri presipite
eder’! Karnoy fiksatifinin en Onemli kisitlamasi
yapisal ayrintilarin ve immunolojik reaktivitenin zayif
korunmastyla sonlanan inkomplet protein
fiksasyonuna bagldir.#’ Insan mukozalarindaki mast
hiicreleri ile ilgili ¢alismalarda Karnoy veya bazik
kursun asetat kullanilmast tercih edilmektedir.31-56

Son vyillardaki ¢alismalar akéz formaldehit ile
fiksasyonun graniil igerifini eritmekten c¢ok granil




morfolojisini  degistirdigini  goéstermistir.  MMC
glikozaminoglikanimnin normal aldehit fiksasyonundan
sonra efer ¢ok uzun boyama siresi kullaniirsa
gergekten  boyanabildigi  gérilmigtar.  MMH
glikozaminoglikaninin ~ boyanmastnin  engellenme
derecesi boyanin molekiller buytkligine ve aldehit
fiksasyonu sonucu olusan boyann difizyonunu
6nleyen yapisal olarak birlesik proteinlerin polipeptid
zincirlerinin ¢apraz baglanma oranina bagldir. 47

Rutinde kullanlandan daha disik konsantrasyondaki
formaldehitin  MMC’nin boyanabilirligini korumast
ilgingtir. Formaldehit mast hucrelerini fikse etmek icin
asetik asitle kombine edilmistir. Bu kombinasyonun
degisik konsantrasyonlart test edilmis ve %0.6
formaldehit ve %0.5 asetik asit en uygunu se¢ilmigtir.
Bu solusyon yaklagtk olarak kanla izotoniktir. Bu
yuzden izotonik formaldehit asetik asit karisimi
(IFAA) olarak adlandirlmustir. Enerback tarafindan
bu fiksatifin Karnoy ve kursun tuzlan iceren
fiksatiflere  alternatif olarak kullanilabilecegi ve
sicanlarda her iki tip mast hiicresi i¢in toluidin blue ile

boyanabilirligi ~ korumada iyi  sonu¢  verdigi
bildirilmistir.*
Mast hiicreleri hematoksilen-eozin, von Gieson,

Goldner veya Azan ile boyanmis kesitlerde giiclitkle
segilebilirler. Mast hiicreleri graniilleti toluidine blue,
azure A, Bismarck brown ve thionin ile metakromatik
olarak boyamr.5’ Bu boyalarla spesifik olarak boyanan
graniillerdeki maddeler proteoglikanlar olup bunlar
negatif yikliidiirler.*> Mast huicreleri ayrica astra blue,
alcian blue, safranin, metilen mavisi ile de kolaylikla
gorilebilirler 4557

High iron diamine'in heparin igceren mast hiicrelerini
styahimsi kahverengi boyadigr bildirilmistir.*’ Karnoy
tesbith kesitler "Biebrich scarlet” ile boyandiginda
mast hiicrelerinin olduk¢a belirgin gorundikleri ve
dokudaki diger grantlli hiicrelerden  kolayca
ayirdedildikleri gézlenmistir.>*

Baglanmamis durumda zayif floresan olan berberin
silfat heparinle kuvvetli floresan bir kompleks
olusturur. Farkli smif glikozaminoglikanlatla berberin
baglanmasmin karsilagtirilmast sonunda heparin ve
yuksek stlfatlanmis heparin  silfatlarinin - (bunlar
heparine yapisal olarak ¢ok benzerler) en kuvvetli
floresanst gosterdikleri saptanmistir.#”- % Bu bulgular
floresan berberin baglanmasmin heparin icin bir
spesifite derecesine sahip oldugunu distindirmustir.
Bununla birlikte dokulardaki heparin igerdigi bilinen
bazi mast hiicreleri (6rnedin: képek karacigerd, kopek
bagirsagt) zayif veya degisen berberin floresanst
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gosterir.® Insan mast hiicre graniilleri heparin
icermesine ragmen berberin siilfat ile boyanmazlar.+

Heparin floresansi igin berberin silfat ile boyanan
hucreler histamin floresanst igin
orthophthaldialdehyde (OPT) ile muamele edilirler.
Serotonin floresansi igin ise hicreler parafolmaldehit

buharinda 80 C'de islem gorurler.®

Mast hicreleri enzim (kolinesteraz teknigi gibi) ve
immunoenzim teknikleri ile de boyanabilitler.® Mast
hiicreleri chloroacetate esterase'dan zengindir bu
yuzden parafin kesitlerde ve smearlerdeki mast
hiicreleri bu enzimle pozitif reaksiyon verirler. Fakat
chloroacetate esterase enzimi, mast hiicreleri yant sira
noétrofilik myelositlerde de bulunur.S! Benzer bir
o6mek de elastaz reaksiyondur. Her iki enzim
reaksiyonu kriyostat veya parafin kesitlere oldugu
kadar plastk gdmme materyeline de uygulanabilir.
Kemik doku igeren 6rneklerde (kemik iligi biyopsileri
gibi) asitlerle dekalsifikasyon enzim aktivitesinin
timuniin kaybina yol acabilir.  Bununla birlikte
EDTA ile muamele bu enzimleri etkilemez. Mast
hiicreleri tespit edilmemis kriyostat kesitler veya
monoseliller drnekler boyandiginda peroksidaz igin
zayif bir aktivite gosterirler.4?

Kemiricilerde ve insanda aseton formol ya da Karnoy
tesbitli parafin kesitlerde avidin-biotin-peroksidaz
kompleksinin mast hiicresi graniillerine baglandig1 ve
bunun avidinin graniillerdeki heparin veya hepatin
benzeri yapilarn siilfat gruplarmna iyonik baglanmast
ile ilgili oldugu bildirilmistir.  Ayrica bu metodun
alcian blue ve PAS ile bitlikte ardigtk olarak
kullaniminin mast hiicre tiplerini ayirmada uygun
oldugu gézlenmistir.6?

Yalnizca mast hiicreleri igin spesifik bir enzim
markeri aminocaproate esterase'dir Bununla birlikte
bu enzim daha az stabildir ve dokunun hazirlanmast
igin 6zel bir islem gerektirir.6 61

Son yillarda insan mast hiicre triptazi icin gelistirilen
spesifik monoklonal antikotlar rutin parafin kesitlerde
mast  hiicrelerinin  tanmnmast ve mast hicre
hastaliklarinin tanist i¢in kullandmaktadir.®3 Bununla
birlikte bazi akut bazofilik 16semi ve kronik bazofilik
16semi vakalarindaki anormal bazofillerin de triptaz
igin pozitif immunhistokimyasal boyanma
gosterebileceginin bilinmesi 6nemlidir. Rutin kemik
ligt biyopsiletinde yapilan c¢alisma sistemik mast
hiicre hastaliginda hem normal hem de anormal mast
hiicreleri {izerinde kuvvetli bir c-kit ekspresyonu
oldugunu gostermistir. Bazofiller c-kit (CD117) i¢in




morfolojisini  degistirdigini  gOstermistir.  MMC
glikozaminoglikaninin normal aldehit fiksasyonundan
sonra efer ¢ok uzun boyama siiresi kullanilirsa
gergekten  boyanabildigi  gorilmustir.  MMH
glikozaminoglikaninin ~ boyanmasmnin  engellenme
derecesi boyanin molekiiler buytikligiine ve aldehit
fiksasyonu sonucu olusan boyanin difiizyonunu
Onleyen yapisal olarak birlesik proteinlerin polipeptid
zincirlerinin ¢apraz baglanma oranina baghidir. 47

Rutinde kullanilandan daha disiik konsantrasyondaki
formaldehitin MMC’nin boyanabilirligini korumast
ilgingtir. Formaldehit mast hiicrelerini fikse etmek i¢in
asetik asitle kombine edilmistir. Bu kombinasyonun
degisik konsantrasyonlart test edilmis ve %0.6
formaldehit ve %0.5 asetik asit en uygunu secilmistir.
Bu solusyon yaklagik olarak kanla izotoniktir. Bu
yuzden izotonik formaldehit asetik asit karigtimi
(IFAA) olarak adlandirdmistir. Enerback tarafindan
bu fiksatifin Karnoy ve kursun tuzlani iceren
fiksatiflere  alternatif olarak kullanilabilecegi ve
siganlarda her iki tip mast hiicresi i¢in toluidin blue ile
boyanabilirligit ~ korumada iyi  sonu¢  verdigi
bildirilmigtir.*

Mast hucreleri hematoksilen-eozin, von Gieson,
Goldner veya Azan ile boyanmus kesitlerde gugclitkle
secilebilirler. Mast hiicreleri graniilleri toluidine blue,
azure A, Bismarck brown ve thionin ile metakromatik
olarak boyanir.>” Bu boyalarla spesifik olarak boyanan
graniillerdeki maddeler proteoglikanlar olup bunlar
negatif yiikliidirler.*> Mast hiicreleri ayrica astra blue,
alcian blue, safranin, metilen mavisi ile de kolaylikla
gorilebilirler. 4557

High iron diamine'in heparin i¢eren mast hucrelerini
styahums: kahverengi boyadig bildirilmistir.¥’ Karnoy
tesbitli kesitler "Biebrich scarlet” ile boyandiginda
mast hiicrelerinin olduk¢a belirgin gérundikleri ve
dokudaki  diger granilli  hiicrelerden  kolayca
ayirdedildikleri gozlenmigtir.>*

Baglanmamis durumda zayif floresan olan berberin
silfat heparinle kuvvetli floresan bir kompleks
olusturur. Farkli siif glikozaminoglikanlarla berberin
baglanmasinin karsilastirlmasi sonunda heparin ve
yuksek stlfatlanmis heparin stlfatlarinin  (bunlar
heparine yapisal olarak cok benzerler) en kuvvetli
floresansi gosterdikleri saptanmistir.#”- % Bu bulgular
floresan berberin baglanmasinin  heparin i¢in  bir
spesifite derecesine sahip oldugunu distundirmustir.
Bununla birlikte dokulardaki heparin icerdigi bilinen
bazi mast hiicreleri (6rnegin: kopek karacigeri, kopek
bagirsagt) zayif veya degisen berberin floresanst
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gosterir.3 Insan mast hiicre granilleri heparin
icermesine ragmen berberin stlfat ile boyanmazlar.#

Heparin floresanst igin berberin siilfat ile boyanan
hiicreler histamin floresanst icin
orthophthaldialdehyde (OPT) ile muamele edilirler.>
Serotonin floresansi i¢in ise hiicreler parafolmaldehit

buharmda 80 C'de islem gorurler.®

Mast hiicreleri enzim (kolinesteraz teknigi gibi) ve
immunoenzim teknikleri ile de boyanabilirler. Mast
hucreleri chloroacetate esterase'dan zengindir bu
yuzden parafin kesitlerde ve smearlerdeki mast
hiicreleri bu enzimle pozitif reaksiyon veritler. Fakat
chloroacetate esterase enzimi, mast hiicreleri yant stra
noétrofilik myelositlerde de bulunur.!  Benzer bir
6rmek de elastaz reaksiyondur. Her iki enzim
reaksiyonu kriyostat veya parafin kesitlere oldugu
kadar plastik gomme materyeline de uygulanabilir.
Kemik doku iceren 6rneklerde (kemik iligi biyopsileri
gibi) asitlerle dekalsifikasyon enzim aktivitesinin
timinin kaybina yol agabilir.  Bununla birlikte
EDTA ile muamele bu enzimleri etkilemez. Mast
hiicreleri tespit edilmemis kriyostat kesitler veya
monoseliller 6rnekler boyandiginda peroksidaz icin
zayif bir aktivite gosterirler.4?

Kemiricilerde ve insanda aseton formol ya da Karnoy
tesbitli parafin kesitlerde avidin-biotin-peroksidaz
kompleksinin mast hiicresi graniillerine baglandig ve
bunun avidinin granillerdeki heparin veya heparin
benzern yapilanin silfat gruplarina iyonik baglanmast
e ilgili oldugu bildirilmistir. Ayrica bu metodun
alcian blue ve PAS ile birlikte ardistk olarak
kullantmmin mast hiicre tiplerini ayirmada uygun
oldugu gézlenmistir.6?

Yalnizca mast hucreleri igin spesifik bir enzim
markeri aminocaproate esterase'dir Bununla birlikte
bu enzim daha az stabildir ve dokunun hazirlanmast
i¢in 6zel bir islem gerektirir.6: 61

Son yillarda insan mast hiicre triptazi i¢in gelistirilen
spesifik monoklonal antikorlar rutin parafin kesitlerde
mast  hiicrelerinin  taninmast  ve mast hicre
hastaliklarinin tanist icin kullanilmaktadir.®3 Bununla
birlikte bazi akut bazofilik l6semi ve kronik bazofilik
16semi vakalarindaki anormal bazofillerin de triptaz
igin pozitif - immunhistokimyasal boyanma
gosterebileceginin bilinmesi 6énemlidir. Rutin kemik
iligi biyopsilerinde yapilan ¢aligma sistemik mast
hiicre hastaliginda hem normal hem de anormal mast
hucreleri tzerinde kuvvetlh bir c-kit ekspresyonu
oldugunu gostermistir. Bazofiller c-kit (CD117) i¢in
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negatiftir, bununla bitlikte CD34 pozitif myeloid
prekursor  hiicrelerin  c-kit  eksprese  ettiklent
bilinmektedir. Fakat bunlatin immunhistokimyasal
boyanmasi mast hiicreleri ile karsilagtirldiginda daha
zayiftir. Kemik iliginde CD117 igin 6nemli boyanma
gosteren diger hiicreler yalmizca nadiren kiigik
lenfositlerdir (muhtemelen NK hiicrelerinin bir alt
grubu ).62

MAST HUCRELERININ FONKSIYONLARI

ALLERJIK INFLAMASYONDA

- HUCRELERI

MAST

-Mast hiicreleri, erken fazdaki klasik rollerini bir tarafa
birakacak olursak, allerjide geg ve kronik evrelerde de
Oonemli bir isleve sahiptir.  Bu evrelerde mast
hiicreleri; eozinofiller, lenfositler gibi infiltre olmus
hiicreler ve epitelyal hiicreler, diiz kas hicrelen,
fibroblastlar gibi yerlesik yapisal hiicreler vasitastyla
aktive olabilirler ve bu hiicrelerle etkilesebilirler.
Aktive  olmus mast hicreleri  eozinofillerin
kemotaksisi, aktivasyonu ve yasamasina yardim eden
mediatorler salgilar. Ek olarak mast hiicresi kékenli
triptaz, eozinofillerde IL-6 ve IL-8 salinimini uyarir.
Mast hiicreleri, makrofajlart ve epitel hiicrelerini de
lenfosit ve eozinofiller i¢in kemotaktik maddeler
olusturmalan igin uyarir.!!

DOGAL BAGISIKLIKTA MAST HUCRELERI

Mast

viicuda

hiicreleri esas olarak mikroorganizmalarin

girebildikleri  yerlerde bulundugu igin
patojenlerle direkt temas kuran ilk inflamatuar
hiicrelerden biri olarak degerlendirilebilir. Mast
hiicrelerinin, enfeksiyon bolgesine TNF-o salgiladigy,
bunun dolasimdaki noétrofiller gibi bakterisidal
Ozellikleri olan l6kositleri  enfeksiyon bolgesine
topladigs gosterilmistir.6 Maurer ve ark.$> SCF' nin
verilmesi ile bunu izleyen mast hiicre hiperplazisinin
akut bakteriyel peritonith normal farelerin yagam
siiresini  arttirabildigini  bildirmiglerdir.  Bakteriyel
enfeksiyon sirasinda, mast hiicreleri kompleman
sistemni vasitastyla da aktive olabilmektedirler.66

KAZANILMIS
HUCRELERI

BAGISIKLIK VE  MAST

Mast hiicreleri, vaskiler permeabiteyi arttiran ve
enfeksiyon  bolgesine  inflamatuar  hicrelerin
toplanmasint  saglayan  mediatorler  salgilayarak
kazanilmis bagisiklikta yer alirlar. T hiicrelerinin
farklilagmas1 igin gerekli IL-4 mast hucrelerinden
salgilanmaktadir.  Mast hiicresi sitokinlerinin, B
hiicrelerinde IgE yapimint uyardigi, mast hiicrelerinin
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antijen isleyebilen ve sunabilen hiicreler olarak da
kazanilmig bagisiklikta rol oynadigs bildirilmigtir.10, 67
Mast hiicrelerini de kapsayan kazanilmis bagisiklik,
IgE aracihi immun cevap Orneklerinde ayrntih olarak
incelenmigtir. Paraziter infeksiyonlarda siklikla serum
ve doku IgE dizeyleri ve mast hiicre sayilan
artmaktadir. Mast hicreleri lokal cevab:i etkileyen
mediatorler  salgilayarak parazitlen direk olarak
etkileyebilir, eozinofiller gibi diger hiicrelerin
toplanmasin1 ve aktive olmasini saglayabilir, mukus
sekresyonunu ve barsak peristaltizmini arttirarak
parazitlerin atilmasina yardimc olabilirler. Mast
huicrelerinin ~ kazanilmis  bagisikliktaki  roliiniin,
muhtemelen T- hicrelerinden koken alan IL-3
vasttastyla diizenlendigi gosterilmistir. Lantz ve ark. 58
barsak nematodu olan Stronghoides veneguelensis ile
enfekte farelerde, IL-3'in bagisikligi ve dokudaki
mast hiicre sayistnu arttirdiin gozlemislerdir.

YARA IYILESMESI VE FIBROZISTE MAST
HUCRELERI

Mast hucreleri fizyolojik yara iyilesmesi ve fibroziste
gorev alirlar. Akciger, deri, sindirim sistemi, karaciger,
g6z ve kalp gibi gesitli hedef organlarda olusan, farkl
etyopatolojilere sahip bir ¢ok fibrotik hastalikta mast
hiicre hiperplazisi ve degraniilasyon bulgulant vardir.
Idiopatik  akciger fibrozisi, bleomisin  veya
radyasyonun  baslattgt  fibrozis ve  astimda
akcigerlerdeki; skleroderma, hipertrofik skarlar ve
keloid'de derideki; postoperatif peritoneal
adezyonlarda ve Crohn hastalifinda barsaklardaki
mast hiicrelerinin sayica artti§t bildirilmistir. Mast
hiicre stabilizatori olan nedocromil sodiumun
inflaimasyon  ve  fibrozisi  azaltmasi,  kronik
inflamasyon ve fibroziste mast hiicrelerinin 6nemli bir
patolojik rol oynadigint géstermektedir.6?

Mast hicreleri fibrozisin. esas sorumlulant olan
fibroblastlar1 direkt etkileme potansiyeline sahiptir.
Insan mast hiicre serisi 1 (human mast cell line-1:
HMC-1) ile yapilan ¢alismalar bunlarn insan akciger,
deri ve barsak fibroblastlarinin ¢ogalmasini uyardigins,
kollajen matriksin retraksiyonunu kolaylagtirdigini
gostermistir.!!  Histamin ve heparin fibroblastlarin
gogalmasint ve kollajen sentezini arttirmaktadir.??
Antihistaminik ilaglarin bu etkileri inhibe etmeleri
mast  hiicre  kaynakli  histaminin  fibrogenik
potansiyelini géstermesi bakimindan 6nemlidir. Mast
hicresindeki triptaz ve kimazin her ikisinin de
fibronektin, laminin, kollejen tip IV ve V'i yikima
ugratabildigi gosterilmistir. Triptaz normal akciger ve
deri fibroblastlarinda tip 1 kollajen yapimin
uyarmaktadir.6?




Bazi mast hicreleri transforming growth faktor
(TGF)-beta, IL-4, IL-6, IL-13 ve nerve growth factor
(NGF) gibi  sitokinlerle birlikte pro-fibrogenik
aktiviteler gosteritler. Ornegin NGF insan akciger,
deri, ve konjonktiva fibroblastlarinin migrasyonunu,
myofibroblastlara farklilagmasin1  ve kollajen jel
kontraksiyonunu arttrir, fakat ¢ogalma ve kollajen
sentezini arttirmaz; bunlar yara iyilesmesinin bagslangic
ve son evrelerinde bu faktérin 6nemli rolii oldugunu
gostermektedir.!!

"ANJIOGENEZIS VE MAST HUCRELERI

Anjiogenez temel olarak embriyonik ve postnatal
buyime doéneminde gorilmekle birlikte eriskin
normal dokularinda, kadin ireme organlan disinda,
fizyolojik olarak yer almaz. Bununla birlikte yara
tyllesmesi ve inflamasyon gibi yagami korumaya
yonelik olaylarda anjiogenezis gerceklesmesi, her
dokuda endojen pro-anjiogenik ve anti-anjiogenik
faktorler arasinda deisebilen bir denge oldugunu
gosterir® Mast hiicrelerinin  hemanjiom, romatoid
artrit, nazal polip, yara iyilesmesi ve ovulasyon
esnasindaki neovaskularizasyonla ilgisi oldugu hemen
hemen 20 yildan beri bilinmektedir.!!

Mast hiicreleri birbirleri ile etkilesen bir ¢ok yol
araciigy ile anjiogenezi uyarabilir ve arttirabilirler.
Mast hiicrelerinde bulunan vaskiiler endotelial growth
faktor  (VEGF), fibroblast  growth  faktor
(bFGF=FGF-2), TGF-B, TNF-a, ve IL-8 gibi pro-
anjiogenik faktorler mikrovaskiiler endotelial hiicreleri
¢ogalmalart ve gb¢ etmeleri icin uyarir. Mast hiicre
proteazlarn (triptaz, kimaz, matriks metalloproteazlary)
neovaskuler tomurcuklar i¢in yer saglamak uzere
ekstra seliller matriksi yikima ugratir, aktive olmus
endotelial hiicrelerin migrasyonunu kolaylastirir.8 70
Histamin, VEGF, PGD,, LTBs; ve LTC,
mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirarak, proanjiogenik
etki yaparlar. Mast hiicrelerindeki "platelet aktive
edici faktor" (PAF) trombositleri uyarir ve bunlardan
proanjiogenik faktorlerin, bazen de anti-anjiogenik
etkili faktorlerin salgilanmasina neden olur. Mast
hiicrelerinden salgilanan tromboksan A; de anti-
anjiogenik etkili olabilir.?

Mast hiicre kemokinleri monosit/makrofaj. l6kosit ve
lenfositlerin kemotaktisisine neden olur. Bu hucreler
mast hicrelerini uyaran ve anjiogenezisi diizenleyen
molekilller salgilayabilirler. Mast hucresi sitokinleri
komsu hiicreleri de (fibroblast/stromal hiicreler)
aktive ederler ve bunlarin proanjiogenik faktorler ve
anti-anjiogenik  proteinler salgilamalarina  neden
olurlar. Hem mast hiicreleri tarafindan hem de gevre
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doku hiicrelerinden salgilanan VEGF, bFGF, ve
TGF-B gibi pro-anjiogenik faktorler mast hiicreleri
i¢in kemotaktik olup, neovaskularizasyon bolgelerinde
mast hiicre sayisinin artmasint saglarlar.8 70

Timoér modellerinde  mast  hiicrelerinin - malign
transformasyona  giden anjiogenik  déniisiimiin
iletlemesinde belitleyici bir rol oynadig1 gosterilmistir.
Mast hicrelerinin anjiogenezi etkiledigi , kanserin
gelisimi ve iletflemesinde etkili oldugu bilinmektedir.
Mast hiicre-hedef hucre etkilesimini de kapsayan,
anjiogenezisi agiklamaya yonelik gelecekteki ¢alismalar
kanser ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin
tedavisi ve doku tamiri agisindan 6nem tagtmaktadir.””

MAST HUCRELERININ PIHTILASMA VE
FIBRINOLIZDEKI ROLLERI

Utrticaria pigmentosa ve sistemik mastositoz hastalar
ve allerjenle karsilasan  atopik  kisilerde deri
lezyonlarindaki kanama zamaninin normal kigilere
gore uzamis oldugu tespit edilmis’' ve  mast
hiicrelerinin kardiyak ve vendz trombis bélgelerinde
arttft gozlenmistir.”? Ayrica genetik olarak mast
hiicreleri olmayan farelerde tromboemboli olusma
olasihiginin artts@r bildirilmistir.”> Bu bulgular mast
hicre mediatorlerinin  koagulasyon ve fibrinoliz
olaylarinda rol oynayabilecegini diisindiirmektedir.

Mast hiicre mediatotleri; sitokin sentezi, adezyon
reseptorleri  ekspresyonu  ve  damar  duvan
gecirgenligini degistirmek yoluyla vaskuler endotel
hiicrelerini  direk olarak etkilerler. ~ Mast hiicre
proteazlart; endotelin, vazo aktif intestinal peptid,
atrial natritiretik faktor gibi bir ¢ok vazoaktif
hormonlarin biyosentezi ya da yikiminda yer alirlar.
Prostaglandin D2 trombosit agregasyonunu inhibe
eder. Mast hiicre triptazt da fibrinojeni yikima
ugratabilme yetenegi nedeniyle antikoagulan aktivite
gosterir.  Fibrinolizi etkileyen iki enzim: doku
plazminojen aktivatori (tissue plasminogen activator:
tPA) ve lriner tip doku plazminojen aktivatoridiir
(irokinaz: uPA). Triptaz pro-urokinazin aktivatorii
olarak da tanimlanmistir. Mast hicresinde bulunan
heparin de triptazin ve tPA'nin kofaktori olarak
bilinmektedir.#? Fizyolojik kogullar altinda heparin ve
triptaz mast htcre granillerinde birbirlerine sikica
bagli olatak bulunutlar.7 Heparinin  kendisi
fibrinolitik aktivite gOstermemekle birlikte tPA'nin
kofaktori olarak profibrinolitik etki yapabilir.*?
Triptaz/heparin kompleksinin antikoagulan
aktivitesinin, triptazin intrensek enzimatik
aktivitesinden g¢ok heparinin kendisi ile ilgili oldugu
ileri stirilmigtiir.” Histamin, endotel hiicrelerini von
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Willebrand ~ faktéri  serbestlesmesi  ve  tPA
salgilanmalan1 i¢in uyarabilir.  Son yillarda insan
dokularindaki mast hiicrelerinin  6nemli bir tPA
kaynag: oldugu anlasilmistir. Diger regulatuar enzim
uPA mast hiicrelerinde bulunmamaktadir. Fakat mast
hiicreler1 yiizeylerinde uPA reseptotleri  eksprese
etmektedirler. Bu reseptorlerin adezyon, fibrinoliz ve
kemotaksis ile ilgili oldugu sanilmaktadir.#?

Trombin'in uyardigs endotel hiicreleri, mast hiicreleri
i¢in kemotaktik olan SCF uretir ve salgilar. Ek olarak,
SCF  mast  hiicrelerinde  uPA  reseptorleri
ekspresyonunu arttirtr.  SCF trombiis olusan bélgeye
mast hiicrelerinin toplanmasini tetikleyen en 6nemli
faktordiir 42

Mast  hiicrelerinin  antitrombotik ve fibrinolittk
maddeler eksprese etmesi, vaskiller trombozun
onlenmesi ve tamirinde bu hicrelerin 6nemli rolii
oldugunu gostermektedir.

SONUC

Bu derlemede bildinldigi gibi son yillarda mast
hiicrelerinin iglevleri hakkinda pek ¢ok yeni bilgiler
kazanlmigtir.  Bu bilgiler 1siginda  yapilacak yeni
arastirmalar mast hiicrelerinin fizyolojik rollerini daha
iyt anlamamuzt saglayacak ve belki de bazi hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecek ilaclarin
gelistirilmesine katkida bulunacaktr.
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