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MAST HUCRELERININ ENFLAMASYONDAKI ROLU: iINSAN VE DENEYSEL
HAYVAN MODELLERi UZERINDE YAPILAN CALISMALARIN
DEGERLENDIRILMESI
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Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

OZET

Kemik iliginden koken alan mast hiicreleri sadece allerjik ve immunolojik reaksiyonlarda degil enflamasyon
olaylarinda da rol alan hiicrelerdir. Bundan dolay1 mast hiicreleri sadece IgE’ye baglh aktivasyonunun yani
sira norotransmiterler, ve sitokinlerle de aktive olarak graniil igeriklerini ya da yeni sentezledikleri
medyatorleri hiicre disina vererek enflamasyon reaksiyonlarinda da rol alirlar. Interstisiyel sistit, iltihabi
barsak hastaligi ve atopik dermatit gibi bazi noéroenflamatuar hastaliklarda mast hiicrelerinin alerjik
reaksiyon olmadan aktive oldugu ve bu hastaliklarin etiyolojisinde rol aldiklar1 diigiiniilmektedir. Bu derleme
yazisinda mesane, deri ve gastrointestinal sistemde insan ve deneysel hayvan modellerindeki enflamasyon
reaksiyonlarinda mast hiicrelerinin rolii degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mast hiicresi, Enflamasyon, Deneysel

ROLE OF MAST CELLS IN INFLAMMATION: REVIEW OF STUDIES ON HUMAN
AND EXPERIMENTAL ANIMAL MODELS

ABSTRACT

Mast cells derived from bone marrow have a pivotal role not only in allergic and immunologic reactions but
also in inflammatory reactions. Hence, the mast cells besides the activation of IgE, are activated with
neurotransmitters and cytokins. As a result of these reactions, the mast cells are activated and release the
present granule contents or newly (de novo) synthesized mediators to extracellular environment,
participating in the inflammatory reactions. Hence, in the pathogenesis of diseases such as interstitial cystitis,
inflammatory bowel disease and atopic dermatitis where an allergic basis is not assumed, it was shown that
mast cells are activated and play a role in the inflammation process. In this review, the leading role of mast
cells in the urinary bladder, skin, and gastrointestinal system, is discussed and evaluated in human and
animal models.
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GIRIS iligindeki farkli kok hiicrelerinden koken
alirlar. Yapilan calismalar her iki hiicrenin
CD34 molekiiliinii sentezledigini ve IgE
reseptor pozitif (FCeRI+) kemik iligi oncii
hiicrelerinden koken aldigmi gdstermistir'.
Mast hiicrelerinin geligimi, farklilagsmasini,
cogalmasini, adhezyonunu, dokulara gogiinii,
aktivasyonunu ve canliligini siirdiirmesinde
en etkili olan kemotatik faktor kok hiicre

Mast hiicreleri ilk kez Ehrlich tarafindan
(1878) Almanca “mastzellen-yiyen hiicre”
anlaminda biiylik graniillere sahip bag doku
hiicreleri olarak tanimlanmistir. Bu hiicrelerin
dolasim kanindaki bazofillerle benzer yapisal
ozellikler  gostermesinden  dolayr  mast
hiicrelerinin ~ dokudaki  bazofiller oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak her iki hiicre kemik
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faktorii (Stem cell factor=SCF= c kit ligand)
diir®. Mast hiicreleri alerjik reaksiyonlarda IgE
ylizey  reseptorlerinin  (FcqRI)  capraz
baglanmasiyla aktive olarak degraniile olur ve
histamin, sitokin ve proteolitik enzimler gibi
vazoaktif, proenflamatuar ve nosiseptiv
medyatorlerin salinmasma sebep olur™. Son
yapilan c¢aligmalarda mast hiicrelerinin
anafilaktik  reaksiyonlardan baska baz
hastaliklarda da aktive oldugu bildirilmistir’.

Mast Hiicrelerinin Morfolojik Ozellikleri

Mast hiicreleri insanda yaklasik 30 pm,
kemirgenlerde 3.5 -22 pm biiylikliglinde
olup sitoplazmalarinda yaklasik 50 — 500
salgl graniilii iceren hiicrelerdir’. Genellikle
gastrointestinal sistem mokozasinda, solunum
yollarinda, deride, mesanede ve merkezi sinir
sisteminde kan ve lenf damarlarma ve
periferik sinir sistemine komsu bolgelerde
yerlesirler’'=".  Histolojik olarak toluidin
mavisi  gibi  metakromatik  boyalarla,
kloroasetat esteraz aktivitesiyle, alsiyan
mavisi-safranin ikili boyamasi ile ve anti-
triptaz ve anti-kimaz immunohistokimya
teknikleri ile gosterilebilirler. Mast hiicreleri
doku icindeki lokalizasyonlarina bagl olarak
polihedral, fusiform, oval ve dikdortgen
sekillerinde  bulunabilir. Nukleuslar1 da
genellikle yuvarlak veya oval olup periferik
yayillmis  heterokromatini  vardir'®.  Mast
hiicreleri, histokimyasal ozellikleri, histamin
depolarinin durumu, proteoglikan ve notral
proteazlari igeren graniil durumu ve tetikleyici
ve inhibe edici ilaglara karsi verdikleri
yanitlara gore alt tiplerine ayrilir'''. Bu
ozelliklerine goére kemirgenlerde bag doku
mast hiicresi ve mukozal mast hiicresi olmak
tizere iki ¢esit mast hiicresinin oldugu
belirtilmistir. Bag doku mast hiicreleri
safranin pozitif graniiller igerir ve submukozal
alanlarda lokalize olurlar, mukozal mast
hiicreleri de mukozal alanda lokalize olup
safranin negatiftirler. Bu iki hiicre farkli
proteinazlar1 sentezleyebilme yetenegindedir.
Mukozal mast hiicreleri interlokin (IL)-3 ve
IL-4’ten etkilenirken bag doku mast hiicreleri
bu interldkinlerden etkilenmezler””. insanda
ise bag doku mast hiicreleri ve mukozal mast
hiicreleri triptaz ve kimaz igeriklerine gore
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triptaz igerenler triptaz mast hiicreleri olarak
adlandirilip, alveollerde ve ince barsak
mukoza tabakasinda lokalize olurlar, triptaz
ve kimaz icerenler de triptaz-kimaz mast
hiicreleri olarak adlandirilip deri ve ince
barsak submukoza tabakasinda lokalize
olurlar, ayrica bu hiicreler karboksipeptidaz
ve katepsin G proteaz da igerirler'®.

Mast Hiicrelerinin Medyatorleri

Mast hiicreleri uyarildiklarinda hiicre i¢indeki
medyatorleri  disar1  verir.  Bunlardan
depolanan medyatorler grubundan olan
histamin, histidin {izerinden sentezlenir ve
insanda mast hiicrelerinde ve az sayida
bazofillerde bulundugu i¢in mast hiicre
degraniilasyonunun  isaretleyicisi  olarak
kullanilabilir. Depolanan diger graniiller
arasinda heparin ve proteoglikan
bulunmaktadir'’. Bunlar siilfat gruplariyla
mast hiicre graniillerine histamin, proteinazlar
ve hidrolazlar1 baglamak icin destekleyici
matriks olarak gorev alirlar. Notral proteazlar
da depolanan medyatorlerdendir. Mast hiicre
triptazi, kimazi1 ve karboksipeptidazi mast

hiicre degraniilasyonunda goriilebilen
isaretleyicilerdir'®.  Depolanmayan  grupta
bulunan medyatorler grubunda ise

eikozanoidler ve trombosit aktive edici faktor
(platelet activating factor-PAF)
bulunmaktadir.  Eikozanoidler = grubunda
insanda sentezlenenler arasinda prostaglandin
D2 (PGD2) ve l5kotrienler bulunmaktadir'®.
Mast hiicre medyatdrleri arasindaki ti¢ilincii
grup ise hem depolanananlar hem de de novo
sentezelenenler olup bunlar arasinda sitokinler
bulunur. Bunlardan IL-4, IL-5, IL-6 ve
timor nekrotik faktér (TNF)- o’nin nazal
mukozada ve bronglardaki mast hiicrelerinde
bulundugu gosterilmistir. Bundan baska diger
interlokinlerin (IL-1, IL-3, IL-b, IL-3, IL-8,
IL-9, IL-10, IL-13, IL-16, IL-18, IL-25) ve
koloni uyaric1 faktorlerin yanisira (colony-
stimulating factor = CSF), granulosit —
monosit CSF (GM-CSF), bazik fibloblast
bliylime faktorii (basic fibroblast growth
factor=b-FGF) ve sinir biiyiime faktorii (nerve
growth factor=NGF) gibi biiyiime
faktorlerinin de oldugu gosterilmistir' 2.
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Mast Hiicrelerinin Uyaranlar:

Mast hiicrelerini uyaran birgok faktor vardir.
Bunlardan mast hiicre degraniilasyonuna
sebep olanlar arasinda OncelikleIgE ve
antijenler gelir. Diger mast hiicre uyaranlar
arasinda anafilatoksinler (C3a and C5a),
bakteriler (Escherichia coli), kimyasallar
(deterjanlar,  besin  katk1i ~ maddeleri/
preservatifleri), ksenodstrojenler, radyolojide
kullanilan kontrast maddeler, sitokinler (IL-1,
IL-2, IL-4, TNF-a), ilaclar (lokal anestetikler,
noromuskiiler baglant1 blokerleri, opioidler),
serbest radikaller, biiylime faktorleri (NGF,
SCF), hormonlar (adreno kortikotrop hormon
= ACTH, kortikotrop saliverici hormon =
CRH, ostradiol, parathormon) ndoropeptitler
(bradikinin, kalsitonin geni iliskili peptit =

CGRP, norotensin= NT, p maddesi =
substance P (SP), vazoaktif intestinal
polipeptit=VIP), norotransmitterler
(asetilkolin), fiziksel sartlar (soguk, egzersiz,
basing), radyasyon, toksinler (bakteriler,

bocekler, bitkiler, vb) ve viriisler (kizamik,
grip vb) sayilabilir®'.

Mesane Enflamasyonu ve Mast Hiicreleri

Steril bir mesane hastalig1 olan interstisyel
sistit (IS) ile mast hiicreleri arasinda iliski
oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir. IS
kadinlarda daha c¢ok goriilen ve idrara sik
¢tkma, suprapubik/pelvik agr1 gibi klinik
semptomlart olan bir hastaliktir.
Semptomlarin menapoz Oncesi kadinlarda
%40-50 oraninda periodik olarak kotiilestigi
ve bunu psikolojik ve fiziksel stresin
cogunlukla kétiilestirdigi bildirilmistir. iS’li
baz1 kadinlarda endometriozis ve kronik
pelvik agri, yaklasik %50’den fazlasinda
iltihabi barsak hastaligi, yaklasik %30’unda
da fibromiyalji ve romatoid artrit bulundugu
bildirilmistir”. Ulseratif tip olmayan IS’li
hastalarin biyopsilerinde degisik oranlarda
mesane enflamasyonu vardir®*. IS’li hastalarin
biyopsilerinde mukoza hasari® ve aktive
olmus mast hiicrelerinin sayisinda art1g”
gosterilmistir. IS’li  hastalarda  mast
hiicrelerinin sinir sonlanmalarinin
komsulugunda® yerlestigi, bazilarmin SP
pozitif oldugu™ ve nérokinin (NK) reseptor
ekspresyonunun yiiksek oldugu®
gosterilmistir. In vivo hayvan caligmalar
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kemirgenlerde akut stresin mast hiicre
aktivasyonunu arttirdigi ve norotensin (NT)
reseptdr  antagonistinin® bu  aktivasyonu
engelledigi  gosterilmisitr. Akut  soguk-
hareketsizlik stresinin®® ve kronik soguk
stresinin®®  mast  hiicre  artigina  ve

aktivasyonuna ve ayni zamanda sinir lifleri
hacmi artigma®>  kronik sudan kagmnma
stresinin de ayni sekilde mast hiicre
aktivasyonuna sebep oldugu®® gosterilmistir.
Akut soguk immobilizasyon stresi ve SP
birlikte veya SP tek basma uygulandiginda
mast hiicre artigina sebep oldugu ve kapsaisin
ile periferik sinif lifleri inhibisyonu®® ve NK
reseptor antagonisti uygulandiginda bu artisin
engellendigi bildirilmistir’® (Resim 1). Gerek
insan caligmalar1 gerekse de deneysel
calismalarda mesanede sinir lifleri ile mast
hiicre iliskisi ortaya konulmus IS gibi
enflamatuvar hastaliklarin stres sartlarinda
sinir liflerinin aktivasyonu {izerinden mast
hiicrelerini aktive ettigi ve bdylece mesane
semptomlarinin da kotiilestigi
diistiniilmektedir.

Gastrointestinal Sistem Enflamasyonu ve
Mast Hiicreleri

Gastrointestinal ~ sistemde  lokal  sinir
sonlamalar1 ile mast hiicreleri arasinda iliski
oldugu bildirilmis 6zellikle bakteriyel barsak
enfeksiyonlariyla mast hiicreleri arasinda
iliski®” izerinde durulmustur. Mast hiicreleri
intestinal noronlara yakin lokalize olur’®™’.
Mast hiicreleri ani hipersensitivite*™*"" akut
stres*” Clostridium difficile® enfeksiyonlar
ve iltihabi barsak sendromu gibi olgularda rol
alir. Etanol ile olusturulmus gastik iilserde
mast hiicre artis1 (Resim 2) gézlenmistir44.
Mukozal benzeri mast hiicrelerinin SP aracili
ndronlar iizerinden fonksiyonel iliskileri
vardir® ve NK-1 reseptorlerini eksprese
ederler®. Clostridium difficile ile indiiklenmis
barsak enflamasyonlarinda nérotensin (NT)
rol alir ve mast hiicre aktivasyonu olur?’,
Besin  alerjilerinde®™ ve iltihabi barsak
sendromunda® néroimmiin interaksiyonlar
vardir ve fiziksel ve fizyolojik stresler de bu
durumlarda rol oynar’’. Hem akut hem de
kronik  stresin  gastointestinal  sistemde
mukozal hasara® sebep oldugu gosterilmistir.
Kronik stresin kolon epitelyum gegirgenligini
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ve mast hiicre uyarilmasini arttirdigi, ancak
mast hiicre yoksunlugu gosteren farelerde
bunlarin goriilmedigi bildirilmistir’>. Ayrica
stres olusturulmus modellerde mast hiicre
aktivasyonuna  bagli  olarak  bakteriyel
yapismay1 arttirdigi bildirilmistir’. Yukarida
belirtilen olaylar CRH’ya baghdir ve ayrica
mast  hiicre  degraniilasyonu {izerinden
intestinal vaskiiler gecirgenlik artigina sebep
olur™. iltihabi barsak hastaligi olan hastalarda
mast hiicrelerinin aktive oldugu® ve hem
barsak hem de mesane hastaligt olan
hastalarda®® sayilarinin arttig1 bildirilmistir.

Deri Enflamasyonu ve Mast Hiicreleri

Deri mast hiicreleri duysal sinir sonlanmalar1
komsulugunda yerlesir’’ ve NT® ve SP gibi”
noropeptitler tarafindan uyarilir. Atopik
dermatit ve psoriasis gibi dermatozlarin
stresle  aktive  oldugu ve ilerledigi
belirtilmistir®™. Akut stresin ayni zamanda
egzema®" ve akne vulgarisi®® de tetikledigi
bildirilmistir. Deride CRH ve ona 0zgi
reseptérler63 olmasindan ve  CRH-2
reseptorlerinin stres indiiklii alopesi seyrini
kétiilestirmesinden® dolay1 derinin kendi
hipotalamik—pituiter—adrenal (HPA) aksimnin®
oldugu belirtilmistir. Akut immobilizasyon
stresinin ~ derideki  vaskiiler  gecirgenligi
arttirdigr  gosterilmistir, bu etkinin CRH
reseptdor  antagonisti ve NT  reseptor
antagonisti kullanildigr durumlarda ve mast
hiicre yoksunlugu olan farelerde®™®” bu artigin

A
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olmadigi goriilmiistiir. Bunun yaninda soguk-
hareketsizlik stresinin ve SP’nin mast hiicre
aktivasyonunu arttirdigi, SP reseptor (NK-1)
antagonistinin bu aktivasyonu engelledigi®®
akut ve kronik sudan kag¢inma stresinin® mast
hiicre aktivasyonuna (Resim 3) sebep oldugu
ve melatonin uygulamasinin da HPA aksin1
diizenleyerek mast hiicre aktivasyonunu
engelleyebilecegi bildirilmistir. Ayni stres
modelinde 16kotrien reseptér antagonisti
uygulandiginda mast hiicre aktivasyonunun
engellendigi gdzlenmistir (Yayimlanmamis
veri).Yine ayni stres modelinde sulu sarimsak

ekstresinin antioksidan mekanizmalar
tizerinden  mast hiicre  aktivasyonunu
engelledigi gosterilmistir’. Kronik

enflamatuar deri hastaliklarinda da HPA
aksinin bozulmasindan dolay1 stres sartlarinda
hastalarda immunoregiilasyonun bozuldugu
bildirilmistir’".

Sonuc¢

Sonug olarak immiinolojik hiicrelerden olan
ve kemik iliginden kdken alan mast hiicreleri,
deneysel enflamasyon modellerinde aktif
olarak rol alan alerjik olmayan enflamatuvar
mesane, gastrointestinal sistem ve deri
hastaliklarinin  etiyolojisinde rol alabilecek
hiicrelerdir. Yapilan deneysel calismalar
sonucunda stresin ¢esitli dokularda mast
hiicrelerinde belirgin artisa neden oldugunun
gbzlenmesi sistemik olarak gelisen patolojinin
temelini olusturuyor gibi diigiiniilebilir.

Resim 1: A: Sican mesane mukozasinda graniillii (ok basi) ve degraniile olmus (ok) mast hiicreleri, asitli toliiidin
mavisi boyamasi, orijinal biiyiitme:X1000 (F Ercan, § Cetinel, N Erin, H Aydin, T Parker, C Hiirdag, K Parker, T
Mayhew: The volume of nerve fibers in the stress-induced urinary bladder of adult rats following capsaicin treatment.
Urologia Intertnationalis, 71(4): 393 -398. 2000) B: Elektron mikroskopi diizeyinde urotelyum hiicreleri arasina gog
etmis mast hiicreleri (m) ve mast hiicre graniilleri (ok). Bar: 2um (F. Ercan, N. Erin, S. Oktay: Role of afferent neurons
in stress induced degenerative changes of the urinary bladder. Journal of Urology, 165 (1): 235 -239, 2001)
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Resim 2: Sican midesinde graniillii (ok ) ve degraniile olmus mast hiicreleri. Toluidin mavisi
boyamasi, orijinal biiyiitme: X400 (Jahovic N, Ogiing AV, Giizel E, Ars D, Ercan F, Erkanli G,
Yegen BC, Yalgin AS. Whey pretreatment ameliorates gastric and hepatic oxidative damage in
ethanol-induced gastric ulcer via a neutrophil-dependent mechanism. Marmara Medical Journal
2005; 18(2):64-70.)

Resim 3: Sican dermisinde graniillii (ok basi) ve degraniile olmus (ok) mast hiicreleri. Asitli
tolliidin mavisi boyamasi, bar: 100 um, kii¢iik resim: 25 um (E. Cikler, F. Ercan, S. Cetinel, G.
Contuk, G. Sener: The protective effects of melatonin against water avoidance stress-induced
mast cell dgranulation in dermis. Acta Histochemica, 106: 467-475)
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