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Ozet

Mast hiicreleri viicudun dis ortamla iliskide bulundugu yerlerde 6rnegin; deri, solunum sistemi, sindirim
sisteminde fazla sayida bulunur. S6z konusu dokulardaki bu durum mast hiicrelerinin yabanct madde girigine
kars1 savunma hattinda yer alan ilk hiicrelerden olmasindan kaynaklanir. Mast hiicreleri salgiladiklar biyoaktif
molekiiller ile alerji, akut ve kronik inflamasyon gibi reaksiyonlarda basrol oynarlar. Ayrica anjiogenez, doku
tamiri ve parazitlere kars1 viicudun savunulmasinda gorev alirlar.
Anahtar Kelimeler: Mast hiicresi, degraniilasyon, inflamasyon, ekzositoz

Mast Cell

Abstract

Mast cells are found throughout the body in tissues like skin, respiratory and gastrointestinal systems as these
sites are in contact with the external environment. This situation is a result of being one of the first cells in
defense line. Mast cells release bioactive molecules and play a leading role in reactions like allergy, acute and
chronic inflammation. Indeed, mast cells participate in angiogenesis, tissue repair and host defence against

parasitic infections.
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1. Giris
1.1 Mast Hucresi Genel Ozellikleri

Mast hiicreleri viicuttaki dokularda kan
damarlari, sinirler ve dig ¢evre ile iliskide olan
yiizeylerde yerlesik olarak bulunurlar. Mast
hiicrelerinin aktivasyon gdsterdikleri bolgelere
16kosit infiltrasyonu sagladiklar1 bilinmektedir.
Mast hiicresi proteazlarinin dokudaki humoral ve
hiicresel olaylarin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadigi yapilan caligmalarla ortaya
konulmustur. Mast hiicreleri vazopermeabilite,
inflamatuar hiicre cevabi, koagulasyon, doku
yikimu, interselliiler protein ve peptid iglenmesi
ve inflamatuar mediatorlerin  hidrolizi gibi
onemli gorevler listlenmektedir [1].

Mast hiicreleri kemik iligindeki pluripotent
hematopoietik  hiicrelerden  tiirerler  ve
yasamlarini = siirdiirebilmeleri i¢in kok hiicre
faktoriine ihtiyag duyarlar. Hem Fc.RI dolayh
hem Fc.RI dolayli olmayan bir seri uyar ile
aktivasyona gecerler. Aktivasyona gegen mast

hiicreleri hemen graniillerindeki bazi

aciga cikarip erken alerjik
reaksiyonlara neden olabildigi gibi kemokin ve
sitokinleri sentezleyerek kronik inflamasyona da
neden olabilir (Sekil 1). Mast hiicreleri
cevrelerinde meydana gelen degisimlere adapte
olabilen heterojen bir populasyondur. Tehlike
altindaki dokuya savunma molekiilleri ve
antikorlar tasiyan plazma eksudatlarinin girisini
artirirlar, bunu vaskiiler permeabiliteyi artirarak
yaparlar. Ayn1 zamanda 16kositlerin (nétrofil ve
eozinofillerin)  bdlgeye  toplanmasini  ve
hiicrelerin ~ damar  duvarindan  hareketini
kolaylastirirlar. Sitokin ve noropeptidler direkt
olarak mast hiicrelerini aktive edebildikleri gibi
antikor IgE yolu ile de bu mekanizma
gergeklesebilir. Belli antijenlere maruz kalindigi
zaman plazma hiicreleri IgE sentezi yapar, bu
antikor mast hiicrelerindeki Fc reseptorlerine
baglanmaktadir. Graniiller ile paketlenmis ve
IgE ile sarilmis olan mast hiicresi ayni antijenin

mediatorleri
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o bolgede tekrar ortaya ¢ikmasi olasiligina karsi
epitelin alt kisimlarina go¢ eder. Ayni antijene
maruz kaldiginda Ig E molekiilii mast hiicresini
aktive eder. Mast hiicrelerinin proliferasyonunu
ve farklilasmasini uyaran bazi biiyiime faktorleri
IL-3, IL-4, SCF (kok hiicresi faktorii)dir. Bu
sitokinlere ait genler insan ve farede farkl
lokuslarda yerlesim gosterirler. Ornegin; IL-3 ve
IL-4 farede 5. kromozomda yerlesmistir. Normal
sartlarda dokulardaki mast hiicresi sayisi
nispeten sabittir. Olgun, farklilagmamis mast
hiicresi  patolojik olmayan durumlarda da
dokularda mevcuttur. Bu 6zellik mast hiicresini
diger hematopoietik orjinli hiicrelerden (bazofil,
ndtrofil) ayirir. Mast hiicreleri sinir, kan damari
ve lenfatik damarlarin etrafinda toplu halde
bulunur. Mast hiicresinin tutunmasi ve gociinde
ekstraselliiler matriks bilegsenlerinden laminin
molekiiliiniin rol oynadigi bildirilmistir. Aktive
olan mast hiicrelerinden salinan proteazlarin
belli kosullarda ¢ok ¢esitli  substratlart
parcaladiklar1  bilinmektedir. Mast hiicreleri
proteazlarinin in vitro kosullarda tip I'V kollagen,

Dakikalar

glukagon, fibronektini
bulunmustur [2, 3, 4, 5].

parcaladiklar1

Kemiricilerde gastrointestinal yolda meydana

gelen  helminth  paraziter  enfeksiyonlar
incelendiginde burada olusan inflamatuar
reaksiyon sonucu mast hiicrelerinde

hiperplaziye, ¢ok sayida eozinofil hiicresine ve
yiiksek seviyede IgE diizeyine rastlanmigstir. Cok
sayida mast hiicresinin mukozaya yigildigi
gbzlenmistir. Burada amag, salinan mediatorler
araciligl ile parazite direkt olarak zarar vermek,
eozinofil gibi diger efektdr hiicreleri bolgeye
toplamak ve aktive etmektir [2].

Inflamasyon bolgesinden gelen uyari ile mast
hiicreleri sitokinleri salar bu durum endotelyal
hiicrelerdeki adezyon molekiillerini etkiler.
Aktive olan endotelyal hiicreler yiizeylerindeki
interselliler adezyon molekilli ICAM-1 ve
vaskiiler adezyon molekiilii VCAM-1"i eksprese
eder [6].

Saatler

Histamin,Sitokinler, Sitokinler,
Proteazlar Kemokinler

v v

v

) v

Kemotaksi

* Mediatorler
Hucre akimi >

Sekil 1. Mast hiicresi erken ve ge¢ faz reaksiyonlari [2].
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Dokuda mast hiicresi sayisinin artmasina farkli
mekanizmalar etkili olabilir:

Mast hucresi salgilar

Mast hiicresi sekresyonunu tetikleyen faktorler ve

salgilar1 asagida verilmistir (Tablo 1 ve Tablo 2).

e Bolgeye mast hiicreleri veya onciileri gog
edebilir
o Mevcut mast hiicre dnciileri proliferasyon
gosterebilir

Tablol. Mast hiicresi sekresyonunu tetikleyen faktorler [6, 7].

Anaflotoksinler (C3a ve C5a-hipersensitivite durumunda)

Bakteriler (Escherichia coli)

Kimyasallar (deterjanlar, yiyeceklerdeki katki maddeleri)

Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-4, TNF-a)

Mlaglar (lokal anestezikler, nromiiskiiler birlesme bolgesi blokerleri)
Serbest radikaller

Biiytime faktorleri (SCF-kdk hiicresi biiyiime faktorii)

Hormonlar (ACTH, estradiol)

Ig E ve antijen

Fiziksel kosullar (soguk, egzersiz, basing)

e Norotransmitter maddeler (asetilkolin)
e Toksinler (bakteriyel, bocek,bitkisel)
e  Virisler( kizamik, grip)
¢ Radyasyon
Tablo 2. Mast hiicreleri tarafindan salman mediatérler [7].
Salgt Patofizyolojik etkileri
Kemokinler
Depolananlar
e IL-8
Enzimler e  MCP-1, MCP-
3,MCP-4
e Arilsiilfatazlar e Lipid/proteoglikan Sitokinler
e  Karboksipeptidaz hidrolizi
A . Peptidlerin . L
e Kimaz islenmesi (1,2,3,4,4,5,6,9,1
Dokunun 0,13 ve 16)
bilesenlerine e INF-y,
e Kinogenazlar ayrilmast, agri, MIF, TNF-o
e  Fosfolipazlar anjiotensin I1
e  Triptaz sentezi Bllylime Faktorleri
Vazodilator
kininlerin sentezi, e CSF, GM-CSF,
agr1 b-FGF, NGF
Arakidonik asit Peptidler
olugumu
Dokunun e  Kemotaktik
bilesenlerine faktorler
ayrilmasi, e  Endorfin
inflamasyon, agr1 e Kinin
Biyojenik aminler e SP
e SRIF
e  Histamin Vazodilatasyon, e VIP
e  5-HT (serotonin) anjiogenez,
mitogenez, agri
Vazokonstriksiyon,

agri

Kemoatraktant

Inflamasyon,
16kosit goeii,agri
Inflamasyon,
16kosit
proliferasyonu/akti
vasyonu

Cesitli hiicrelerin
biiylimesi

Lokositlerin
infiltrasyonu
Analjezik
Vazodilatasyon,
agri

Inflamasyon, agr
Anti-inflamatuar
Vazodilatasyon
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Proteoglikanlar
e  Kondroitin siilfat e  Kikirdak sentezi, anti-inflamatuar
e  Heparin e Anjiogenez, NGF stabilitesi

e  Hyaluronik asit Bag doku, NGF stabilitesi

Yeni sentezlenenler

LTB,
LTC,
NO
PAF
PGD,

Lokosit kemotaksisi

Vazokonstriksiyon, agr1

Vazodilatasyon

Platelet aktivasyonu ve serotonin salinimi
Vazodilatasyon, agri

b-FGF= Fibroblast Biiyiime Faktorii, CSF= Koloni Stimiile Edici Faktér, GM-CSF= Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile
Edici Faktor, 5-HT =5-Hidroksitriptamin (serotonin), |L=Interlokin, INF-y= Interferon y, LT= Lokotrien, MCP= Monosit
Kemoatraktif Protein, MIF= Hiicre Gogiinii inhibe Eden Faktor, NGF=Sinir Hiicresi Biiyiime Faktorii, NO= Nitrik Oksit,
PAF= Platelet Aktive Edici Faktér, PGD, = Prostaglandin D2, SP= Substance P, SRIF= Somatostatin, TNF-a= Timor

Nekroz Faktor a, VIP= Vazoaktif Intestinal Peptid

1.2. Mast hticrelerinin siniflandiriimasi

Ik kez Ehrlich (1879) tarafindan tanimlanan
mast hiicreleri iizerinde pek ¢ok ¢aligma yapilmis
olup kemirici mast hiicreleri onceleri formol
duyarlt ve formol direngli olarak
simiflandirilmigtir. Daha sonra formol duyarlt
olanlarin genelde mukoza’da, direngli olanlarin
ise bag dokuda var oldugu tespit edilmis buna
gore atipik- mukozal mast hiicreleri (MMC) ve

tipik- bag dokusu mast hiicreleri (CTMC) olarak
adlandirilmislardir [8, 9,10, 11, 12]. Mukozal
mast hiicreleri sadece mukozada degil bagirsak

kas tabakasinda da  bulundugundan bu
smiflandirmanin =~ tam  olarak  dogru  bir
siiflandirma olmadig1 disiiniilmiistiir. Daha

sonraki yillarda yapilan c¢aligmalarda mast
hiicreleri ~ salgilarinin ~ fareler, siganlar ve
insanlarda farklilik gosterdigi belirlenmis ve
tekrar smiflandirilmislardir (Tablo 3 ve Sekil 2).

Tablo 3. Fare, sigan ve insanda mast hiicresi tipleri ve graniil igerikleri[1,6 ]

Mast hiicresi tipi Biyojenik amin

Notral proteaz

Proteoglikan

Fare: Mukozal H MMCP-1,-2, Kondroitin siilfat E
Bag doku MMCP-3,-4,-5,-6,-7
H+5-HT Karboksipeptidaz Heparin
Sigan: Mukozal H RMCP-2, MMCP-5, Kondroitin siilfat di-B,
Karboksipeptidaz AE
Bag doku
H+5-HT RMCP-1, Heparin
Karboksipeptidaz Kondroitin siilfat E
Insan:MCr hiicresi H Triptaz Heparin, kondroitin
stilfat

MCrc
hiicresi

Triptaz,kimaz, katepsin,
G-benzeri proteaz,

Heparin, kondrotin siilfat

H karboksipeptidaz

H:Histamin

80

5-HT:Serotonin MMCP:Fare mast hiicresi proteazt RMCP: Sican mast hiicresi proteazi



Gokalp Ozkorkmaz / AKU Fen Bilimleri Dergisi 2008-02 77-85

:-:;'_':'._-21

Mucosal tissua
(e.g. intestina)

Committed
progenitor O

nT EEH_

o okines
Mature o m
mucosal ;’1-5_-,
mast cell ° - -

(MMC)

BLoeria
ITEArTIOW

Bilood
viggal

{:—" Committed
progenitor

Conneactive tissus
(@.g. skin)

Mature connective
tissue mast call (CTMC)

2

Sekil 2. Kemik iliginden farklilagsan mast hiicreleri kemiricilerde mukozal ve
bag doku mast hiicreleri olarak siiflandirilmaktadir

Kemirici mast hiicrelerinin 6zellikleri ise
yapilan c¢aligmalarla detaylandirilmis olup Tablo
4’de gosterilmistir.

Insan mast hiicreleri, graniillerindeki proteaz
iceriklerine gore smiflandirilmistir (Tablo 5).
Triptaz igeren mast hiicreleri MCt olarak
bilinmektedir. Bu alt tip genellikle bronsiyal ve
nazal mukozada, MCrc ise deride yerlesmistir.

MCr alerjik reaksiyonlara ilk cevabi vermektedir

ve dig ortama acgilan yerlerde daha fazla bulunur.
MCrc
yakininda yer alir ve kimyasal mediatorler
salarak kan akimmi kontrol eder [1]. Insanda
mast hiicresi MCt, MCrc kemiricilerde MMC ve
CTMC’lerin analogudur [12].

ise sinir sonlanmalar1 ve kan damarlari

Tablo 4. Kemirici mast hiicresi 6zellikleri [1, 2,11].

Ozellikler MMC (mukozal mast h.)

CTMC (bag doku mast h.)

Yerlesim yeri ince barsak mukozasi ince barsak submukozasi, deri, iskelet
kasi, seroza
Fiksasyondan sonra boya
baglama
Karnoy 4 I
Formalin --- 4
Boyanma
Alcianbue/safranin O Mavi Kirmizi-mavi
Berberin siilfat - +
Hiicre buytikligii 5-10pm 10-20pm
Graniiller Kiigiik,amorfgoriiniimlii,degisik boyutlarda  Biiyiik,homojen goriintiimlii, ayn1 boyutta
Davranig Gog eder Gog etmez
Yasam uzunlugu Kisa, yar1 dmrii<40 giin Uzun, yar1 6mrii >6ay
T-hiicresine baglh gelisim A --- (fibroblasta bagli)
Proteoglikan tipi Kondroitin siilfat (di-B, A,E) Heparin, kondroitin siilfat E
Histamin miktar1 1pg/hiicre 10-20 pg/hiicre
Proteaz tipi Kimaz (RMCPII) Kimaz(RMCPI),Triptaz, Karboksipeptidaz
A
Prostaglandin D, + +
Lokotrien C, + —
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Tablo 5. insan MCr¢ ve MCr hiicrelerinin dzellikleri [1].

Ozellik MCrc MC+

Proteaz Triptaz, Kimaz, Karboksipeptidaz, katepsin Triptaz

Histamin Daha ¢ok miktarda Daha az

Proteoglikanlar Heparin, Kondroitin siilfat Heparin, Kondroitin siilfat A, E
T-lenfosit bagiml A

Sitokin igerigi 1L-4 1L-4, IL-5, IL-6

1.3 Mast hicreleri ultrastriktiirt

Mast hiicreleri 20-30 pm biiyiikliigiinde,
yuvarlak cekirdekli, bariz graniillere ve yiizey
katlanmalarima sahip hiicrelerdir (Sekil 3).
Pleomorfik hiicreler olarak bilinen mast hiicreleri
genelde merkezi yerlesimli ¢ekirdekleri olan
hiicrelerdir. Lamina propria’da bulunan mast
hiicreleri genelde sosis seklindeyken
intraepitelyal yerlesim gdsterenler organin
durumuna gore c¢esitli sekil ve Dboyutta
olabilmektedirler. Ayrica mast hiicresinin
boyutlart sitoplazmasinda bulunan graniillerin
say1 ve yogunluguna bagh olarak degisir. Cogu
mast hiicresi graniillerle sikica paketlenmis halde
iken digerleri daha az yogun olabilir. Bunlarda
graniillerin  bulunmadig1 sitoplazmik alanlar
goriilebildigi gibi  ekstraselliler  graniil
yiginlariyla gevrili olabilirler. Salgi graniilleri
0.3-2.0 pum Dbiyiikligindedir [3, 13]. Kemirici
mast hiicrelerinde ise farkli yogunluklarda ve
ince  graniiler matriks igeren  graniiller
gozlenebilir [14].

Sekil

3. Mast
goriiniimii x7200 [15].

hiicresi’nin  elektron mikroskop

82

Mast hiicrelerinde degraniilasyon

Histamin salgilatici bilesik 48/80 verilen sigan
mast hiicrelerinde in vitro degraniilasyon
izlenmistir. Perigraniiler membranin plazma zari
ile birlestigi, aralarindaki por olusumu sonucunda
graniiler matriksin disar1 aktig1 yani ekzositoz
yoluyla dis ortama verildigi gdzlenmistir. Mast
hiicreleri bilesik ekzositoz yapar. Bu durumda
hiicre icindeki vesikiiller sadece plazma zar ile
degil birbiri ile de (vesikiil-vesikiil fiizyonu)
birlesirler (Sekil 4). Boylece kisa zamanda ¢ok
miktarda materyal salimimi saglanmis olur.
Elektron mikroskop calismalari degraniilasyon
asamasindan
graniiller

graniil
etrafinda

yapilariin
vakuol

degistigini,
olusumunun
gozlendigini,vakuollerin daha biiyiik vakuoller ile
birlestigini ve bunlarin hiicre yiizeyine agildigini
ortaya koymustur [16].

Mast hiicreleri insan ve hayvanda pek ¢ok
alerjik ve kronik inflamatuar hastaliklarda, konak
hiicrenin neoplazi ve parazite karsi korunmasinda
gorev yapar. Dvorak vd. (1994) calismalarinda
olgun mast hiicrelerinin graniil igeriklerinin
graniil membranlarinin  korunmasi  suretiyle
sitoplazmaya verdiklerini belirlemislerdir [17].
Bu isleme ‘piecemeal degraniilasyon’ (PMD) ad1
verilmektedir. Diger bir graniilasyon tipi
‘anaphylactic degraniilasyon’(AND) dur. Bu tip
degraniilasyonda  ise  graniiller
igeriklerini piiskiirtmektedir.

patlayarak
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Sekil 4. Mast hiicresi graniillerinin ekzositozu, e: perigraniiler membran ve hiicre membrani arasinda birlesme [16].

Piecemeal yani parga parca degraniilasyon
yapan mast hiicrelerindeki ¢ogu sitoplazmik
graniil agik renk goriiniim kazanmakta ve
graniiller sitoplazmada varolmay1
stirdiirmektedir. Diger yandan elektron yogun
igerikli azalmaktadir.
Degraniile

graniiller  giderek

olmak {izere birlesen graniiller
yuvarlak oval sekil kazanmakta ve biiyiik oranda
genigleyip sismektedir. Degraniile olan mast
hiicrelerinde  kiiciik perigraniiler kesecikler
gozlenir. Bunlar graniil membranlarma ait
elektron seffaf cepler veya kesecikler seklindedir.
Olgunlasmamis mast hiicrelerinin biiyiikk oval
cekirdekleri ve olgun mast hiicrelerine gore az
miktarda sitoplazmalar1 vardir. Sitoplazmalarinda
az sayida elektron yogun salg1 graniilleri bulunur.
Bu graniiller sitolojik olarak olgun mast
hiicrelerindekine gore daha kiigiik ve az
sayidadir. Olgunlagsmamis mast hiicrelerinde ¢ok
sayida mitokondri, genislemis Golgi aygiti ve
serbest ya da membrana baglh ribozomlar
bulunur. Say1 olarak artmis, PMD goriilen mast
hiicrelerinin inflamasyon veya tiimor gelisiminde

rol oynadig1 ve bu olaylara bagl olarak sitokin

veya diger  hiicresel drilinleri salgiladigi
bilinmektedir [17]. Gelisimini tamamlamig mast
hiicresi sitoplazmasi sikica paketlenmis salgi
graniilleriyle dolu olmasina ragmen dikkatlice
bakildiginda hiicre organelleri (mitokondri, Golgi
aygiti,
ribozomlar,endoplazmik retikulum ve
lizozomlar) goriiliir. Elektron mikroskobunda
yapilan  ilk  c¢aligmalarda  degraniilasyon

asamasindan hemen Once graniilin etrafinda

sentrioller, mikrotiibiiller,

elektron seffaf bir halenin olustugu belirlenmistir.

Degraniilasyon  esnasinda  internal  yapi

kaybolmaktadir [18].
PMD goriilen hiicrelerdeki graniiller elektron
mikroskopta su sekillerde goriilebilir
1. Granill hafifce siser, genigler fakat
birbiriyle birlesmez ve normal dinlenme
halindeki koyu renkli graniillerle karigik
halde bulunur.
2. Granil elektron yogunlugu ayni sekilde
azalir.
3. Bazi graniillerin i¢inde koyu bdlgelerin
yan1 sira elektron seffaf alanlar da
mevcuttur (Sekil 5).

83



Gokalp Ozkorkmaz / AKU Fen Bilimleri Dergisi 2008-02 77-85

Sekil 5. PMD goriilen hiicrelerdeki graniiller [19].

PMD ’de graniil igerigi yavas yavas birakilir.
Graniil-graniil veya graniil-plazma membran
birlesmesi olmaz. Graniil ¢evresinden sekretuvar
materyalin kayb1 elektron mikroskopta ic
kisimdaki elektron yogun igerigin ¢evresel olarak
azalmas1 ile gozlenebilir. Bu da agik renkte
haleler meydana getirir.

Anaflaktik degraniilasyonun IgE bagimh
erken (ani) hipersensitivite cevabin verilmesinde
kullanildigt  ortaya  ¢ikmistir.  Anaflaktik
degraniilasyonda graniiller genis bir sekilde
birbiriyle birlesir ve plazma membranindan
cikarilir. Fakat PMD genel bir salinim

1.Prograniil olusumu:

Lo
S

N-siilfatlanma

5.Reorganizasyon:

~ >
.

6.Yogunlagsma:

reaksiyonudur. PMD bazofiller, mast hiicreleri ve
eozinofiller icin egsiz bir salgilama yoludur.
PMD parakrin ve endokrin salgilama ig¢in iyi bir
modeldir ve bioaktif depolanmig materyalin
yavas yavag  salimmudir. PMD  alerji,
hipersensitivite,  iirtiker, melanom, kronik
glomerulonefritis, deride yara iyilesmesi ve
anjiogenezin aralarinda sayilabilecegi birgok
durum ve hastalikta gézlenmistir [19].

Sican mast hiicresi graniil igerigi bir seri
olaylar sonucunda meydana gelmektedir (Sekil
6).

Heparin nciilerinin yapilmasi, O- siilfatlanma
2.Prograniillerin agregasyonu:

Heparin dnciilerinin akiimiilasyonu

3.Graniiler materyalin eklenmesi:

Temel proteinlerin eklenmesi

4.Prograniillerin birlesmesi:

Ince graniiler ve yogun icerigin goriinmez hale gelmesi

Heparin ve temel proteinler arasinda iyon bagi1 kurulmasi

Sekil 6. Sigcan mast hiicresi graniil formasyonunda gergeklesen olaylar [20].
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