Histoloji

Allerjik ve inflamatuar reaksiyonlardaki rolleri bili-
nen mast hicrelerinin santral sinir sistemi (SSS) ile
iliskisi son zamanlarda ilgi gérmeye baslamistir. Yapi-
lan calismalarda mast hicreleri ndronlara yakin olarak
bulunmus ve bu lligkinin de nerve growth factor (NGF)
ile duzenlenebilecegdi ileri surilmuistir. Mast hicreleri,
ani ve gecikmis tip allerjik reaksiyonlarla inflamasyonda
¢ok sayida biyolojik olarak aktif mediatérler salarlar.
Anaflatoksinler, sensorial néropeptidler (1), hormonlar,
opiyatlar gibi bazi ilaglar ve fiziksel stimulasyon (2)
mast hlicre sekresyonunu baslatir. Mast hucrelerinin
kemik Iliginden kaynaklandi§i ve dokuya prekiirsér hiic-
reler olarak girip mikrogevresel etkenler altinda olgun-
lastigi bilinmektedir (3-5). Maturasyon faktérleri arasin-
da T lenfosit, makrofaj ve mast hicresi gibi hemopoie-
tik hicrelerin bliyime ve farklilagsmasini etkileyen inter-
16kIn-3 (IL-3) bulunmaktadir (6-8).

MAST HUCRE SEKRESYONUNU
BASLATAN ETKENLER

immunglobulin E (IgE) (9,10) 48/80 (parametook-
sifenetil-metilaminin formaldehitle yogunlagsma Urini),
IL-3, anaflatoksinler (C3a, C4a, Cs,), ndrotransmitterler,
bazi ilaglar (opiyatlar, kas gevseticiler), fiziksel stimu-
lasyon (2), morfin (11), substans P, vazoaktif intestinal
peptid (VIP) somatostatin, ndrotensin, endorfinler gibi
bazi peptidler (1,2,12-14) sekresyonu baslatirlar. NGF
in vivo olarak hem konnektif hem de mukozal mast
hicre sayisinin bilinmeyen bir mekanizmayla artmasina
neden olur. NGF'nin, IL-3 lreten hiicrelere veya muko-
zal mast hiicre prekursorlerine direkt etki ile IL-3 ben-
zeri molekdllerin salinimina sebep olabildigi hakkindaki
calismalar sirmektedir (13). Yiksek paratirold hormon
seviyesinin in vitro ve in vivo mast hicre sekres-
yonunu indikledlgi gosterilmis (15), histamin ve seroto-
nin (5-hidroksitriptamin)'in saliniminda aracilik yapan
endojen polipeptid adrenokordikotropik hormon (ACTH)
icin mast hicre membraninda reseptdr yerleri tesbit
edilmistir (16).
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MAST HUCRE MEDIATORLERI

Mast hicreleri histamin, serotonin, |dkotrlenler
(LC4, D4, E4), proteoglikanlar, platelet aktive eden fak-
tor (PAF), endorfln, kinin, prostaglandin D2 (PGD2),
VIP, eozlnofll kemotaktik faktér-anaflaksl (ECF-A) ve
noétrofil kemotaktik faktér (NCF) gibi kemotaktik faktor-
leri ve proteazlari Igerirler (10,17,18). Mast hiicreleri
nétral proteazlarina goére thptaz (T) ve triptaz+tkimaz
(TC) olmak uzere iki gruba ayrilir (19-21).

Hemopoietik grovvth faktérler; granilosit makrofaj
koloni stimile edici faktér (GM-CSF) ve IL-3,4,5,6'nin
mast hucreleri tarafindan Uretildigini gésteren ¢alismalar
bulunmakla beraber, mast hucrelerinin allerjen stimi-
lasyonlara kargi bu maddeleri lUretme kapasitesine sa-
hip olup olmadiklari henliz arastiriimaktadir (7,20,22,
23).

Beyin mast hicrelerinin, granuler igeriklerinin yeni-
den duzenlenmesi ve parslyel salinimin gdstergesi olan
graniler degisikliklere degranilasyon olmadan maruz
kaldig1 gosterilmistir. Mast htcreleri siklikla parslyel
veya piece-meal (pargca parca) sekresyon gOsterirler.
Ancak bu mekanizma tam agikliga kavugsmamistir. Mast
hiicre sekreyon urlnlerinin ¢ogu, mast hiicre sekres-
yonunu duzenler (4). Mast hicreleri granillerindeki
ve/veya diger organellerindeki depolardan histamini,
histamin sekresyonuna aracilik etmek Ulzere mobilize
eder (24). Sekresyonu heparin, LD4, Inhibe ederken;
kininler, LC4 ve VIP stimile eder. Ayrica bu mediator-
lerin gogu endotelyal hicreler, I6kosltler ve néronlardan
salinip mast hiicre sekresyonunu duzenler (4).

MAST HUCRE MEDIATORLERININ

FONKSIYONLARI VE BEYINDEKI

LOKALIZASYONLARI

Genel olarak mast hicre medlatorlerinin fonk-
siyonlari soyledir (18):

Histamin: Vazodilatasyon, vazopermeabilite artisi,
pruritis, bronkokonstriiksiyon
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Proteazlar: Kan daman bazal membran bozulma-
s1, anjlotensin metabolltlerinin olugmasi

Heparin: Proteazlarla kompleks olusumu
ECF-A: Eozlnofll kemotaksisl
N CF: Notrofil kemotaksisl

PGD2: Vazopermeabillte artisi, bronkokonstruk-
slyon

L4, D4 E4 Vazopermeabillte artigi, vazokons-
truksiyon

PAF: Platelet agregasyonu, vazopermeabillte ar-
tis1, bronkokonstriksiyon

Mast hicrelerinin gecikmis hipersensiltivitedeki rol-
leri bilinmektedir (14,25,26). Gecikmis hipersensitivitede
bu hicrelerin serotonin salinimi igin gerekli oldugu ve
serotonlnin de endotelyal hucreler arasindaki aralikh
baglantilari (gap junction) agarak doku igine efektor
hiicrelerin girisine izin verdigi dislinulmektedir (27).
Medlatérlerin allerjenlere cevap olarak mast hicre-
lerinden sekresyonu, lokal doku defansinda dnem tasir
(7). PGD2 allerjik ve immunolojik reaksiyonlarda énemli
bir rol oynar (28). Aktif mast hicrelerinde IL-3,4,5,6'nin
Uretilmesinin, allerjik ve inflamatuar cevaplarin Indik-
siyonunda buylk 6nemi olabilecegi ileri surdlmustur
(22).

Deride gelisen fibrozis sahasinda ve lyilesmekte
olan yara civarinda (13,29), kemik tamiri sirasindaki
kallus formasyonunda, ¢ogu solid timdrlerde (13), skle-
rodermada (30) mast hiicre sayisi yiksek bulunmustur.

Mast hicrelerinin SSS'de, histoklmyasal ve morfo-
lojik 6zelliklerine dayanilarak gdsterilmelerine ragmen
buradaki rolleri hentz tam olarak acikliga kavusma-
mistir. Beyinde mast hucreleri 6zellikle leptomeninks-
lerde, 3.ventrikdl civarinda, talamus ve hlpotalamus'ta
gosterilmistir (3,4,10,31-34). Mast hicreleri ayni tlrdeki
canlilarin beyinlerinde farkli sayilarda saptanmis ancak
hepsinde de talamik bdlgede yogun olarak tesblt edil-
mistir. TUm beyindeki mast hicrelerinin %98 kadari ta-
lamus'ta gériilmistir. Talamus'ta ise farkh nikleer
dagilim mevcuttur. Mast hiicrelerinin en fazla bulundugu
yer olarak ventral, medlal, dorsal, lateral ve paraventri-
kiler nukleuslari gosteren yazarlarin (34) yanisira dor-
sal ve dorsolaterall ileri siren arastirmacilar da (10,32)
vardir. Beyin mast hiicreleri perivaskulerdir (3,4,10,31).
Pial ve intraserebral damarlar boyunca yerlesmistir
(31).

Rat beynindeki mast hicreleri Toluidin Blue (T.B.)
ile pH 2.3'de metakromatik boyanir. Bu durum beyin
mast hicrelerinin perlferik mast hiicrelere benzer pro-
teogllkanlar icerdigini gOsterir. Mast hlcreleri pH 1'de
Astra Blue'ya baglanir (34). Beyin mast hicreleri ayni
zamanda Sudan Black ile boyanir. Bu durum llpidlerin
varligini gosterir (4). ibrahim ve arkadaslari SSS'nin
degisik oranlarda iki tip serebral mast hiicresi icerdigini
gOstermistir. Tip |, perlferik mast hiicrelerine benzer.
Tip Il ise serebral perivaskiler hicreler olup T.B. ile
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metakromazi gdstermezler ve Aldan Blue (A.B.) nega-
tiftir. Tip 1l hicreleri, morfolojik ve ultrastriktirel olarak
tipik mast hicrelerine benzerler ve 48/80 gibi degrani-
lasyon yapan ajanlarla degrantle olurlar. Beyin lokall-
zasyonlari ve yiiksek llpid igerikleri nedeniyle Ibrahim
ve arkadaglari bu hicreleri "nérolipomastoitler" olarak
adlandirmiglardir (35,26). Dlmitriadou ve arkadaslari
beyin mast hlcrelerinin daha c¢ok talamik-hipotalamlk
bdlgelerin mlkrodamarlari gevresinde bulunduklarini ve
T.B. ille metakromatik, Alcian Blue Safranin O ile kirmi-
z1, Sudan Black ile siyah boyadiklarini gdstermislerdir.
Bu hiucreler; elektron mikroskopik olarak damar yapi-
dan ayrilmig bir bazal membranla sarili, merkezi veya
ekzentrik nukleuslu, elektron yogun koyu amorf ya da
lamellar yapida yuvarlak veya ovoid sitoplazmlk granul-
ler iceren, graniiler endoplazmik retikulumu lyi ge-
lismis, Golgl cihazindan fakir, ovoid mltokondrill hiicre-
ler seklinde gozlenmistir (10).

Mast hicreleri hormonal, Immin ve santral néral
mekanizmalar arasinda bir aracidir. Mast hicrelerinin
talamus icindeki dagilimi, endojen fonksiyonlari hakkin-
da fikir verebilir. Pekgok talamik nukleuslar (6zellikle
paraventrlkiler nukleus, genikulat cisimcikler ve ventral
nikleer kompleks) duyusal algilamayi dizenler. Mast
hicreleri ya talamik mikrosirkilasyonun kontroll ile ya
da direkt olarak ndral aktiviteyl etkileyerek duyusal
isleve katiliyor olmalidirlar. Her ne kadar beyin, néronal
aktlvitelerde multipl asimetriler gosterirse de ndéronal
asimetri ile mast hiicre lliskisi heniiz ¢dziilememistir.
Mast hucreleri genellikle proteinden zengin 6dem ne-
deni ile daha iyi beslenme imkaninin bulundudu kronik
inflamasyon sahalarina toplanirlar. Bu durum onlarin
perivaskiler dagilimini aciklayabilir. Talamus'takl damar-
lar beynin didger bdlgelerindeki damarlarla mukayese
edildiginde, bazi proteinlere ve plazma igeriklerine daha
gecirgen olduklari veya aktif olarak onlari transport
edebildikleri gorulmdistir (34).

inflamasyon ve doku yikiminin bulundugu yerlerde
salinan NGF sadece noéronlarin dogal gelisimine sebep
olmaz, ayni zamanda mast hicrelerine ve onlarin pro-
genitorlerlne direkt olarak etklr. Bu durum degisik infla-
masyonlardaki mast hiicre artisini acgiklar. NGF, IL-3
Ureten hucreleri dogrudan etkileyerek IL-3 benzeri mad-
delerin salinimina sebep olabilir (13). IL-3, mast hiicre-
leri, makrofajlar ve T lenfositler gibi hemopoietik hicre-
lerin biylime ve farklilagsmasini etkiler (6,7). SSS astro-
sitlerine IL-3 benzeri faktdrlerin Gretimi, inflamatuar
beyin lezyonlari icinde hemo ve lenfopoletlk hiicrelerin
gelismesi ve devamlilidi igin temel teskil edebilir (6).

Eksperlmental allerjik ensefalomyelit'i (EAE) raflar-
da mast hiicre degranilasyonunun, inflamasyonun bir
sonucu olarak ortaya cikabilecedi gosterilmistir (37).
Eksperimental allerjik norit (EAN) gelisirken erken do-
nemde mast hicrelerinin degranilasyonu sonucu sali-
nan proteazlarin yuksek myellnolitik kapasiteye sahip
oldugu ve ilaveten haraplanan myelin kiliftan salinan
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bazi myelin proteinlerin (myelln bazik protein) de mast
hicre degranilasyonunu artirdigi gosterilmistir. Beyin
parcalarinin 48/80 ile inkiibasyonunda da demyelinizas-
yon sahalarinin gelistigi rapor edilmistir (38). EAN'de
mast hdcrelerinin, kan-sinir bariyeri permeabilitesinde
belirgin bir artisa sebep olan vazoaktlf aminleri nede-
niyle inflamatuar demyellnizasyon icin bir odak olarak
gorev aldigr Heri strilmustir (38,39).

Mast hdcrelerinin perivaskiler lokallzasyonlari ve
vazoaktlf Igerikleri, serebral kan akiminin kontrolii ve
kan-beyin bariyer butunligunidn saglanmasinda 6nemli
fonksiyonlari oldugunu disindirmektedir. Serebral
mast hucreleri 6zellikle serebral damarlarin dallanma
noktalarina yerlestigi icin mediatérlerin salinimi vazomo-
tor etkilere yol agar (10). Mast hicrelerindekl histamin,
serotonln gibi biyolojik aminler fizyolojik durumlarda se-
rebrovaskller hemodinamigin regulatérleri olarak rol oy-
narlar (40). Kan histamin seviyesinin kan-beyin bariye-
rini etkiledigi gosterilmistir (3,32,41). Vazoaktif molekl-
lerin sekresyonu bu bariyeri lenfositlere veya patojen
ajanlara gegirgen hale getirir. Multipl skleroz (MS) gibi
etyolojisi hentz bilinmeyen bazi patolojik durumlarda
bu mekanizmadan siphelenlimektedir. Burada lenfosit
ve makrofajlar beynin beyaz cevherine Infiltre olup de-
myelinlzasyona yol agmaktadir (10). MS'in patofiz-
yolojisinde, aktif T hiicrelerinden salinan lenfokinlere ve
viruslara cevap olarak mast hucrelerinin sekresyon
yaptigi ileri strilmuastir. MS'li hastalarda, mast hicre-
leri ile iligkisi bilinen migren agrilarinin ve allerji insldan-
sinin arttigi gézlenmistir (4). Ayrica migrende yiyecek
allerjisinln 6nemi tesbit edilmistir (42,43). Migren ve
MS kadinlarda daha sik gorilmektedir. Mast hiicre
sekresyonunun Ostradiol ile arttig1 bilindiginden bu duru-
mun dogum kontrol haplari ve menstruel siklusla ilgili
oldugu disinilmustir (4).

Mast hicreleri ve sinirler hem inflamatuar hem de
normal durumlarda birbirleriyle baglantilidirlar. Histamin
ve serotonin ndrotransmitter veya ndéromodulatér olarak

3N

fonksiyon goérdigiine inanilmaktadir (34,40). Mast hic-
relerinin distal kismi kesilmig periferik sinirlerde, perife-
rik néropatide fazla miktarda oldugu saptanmis ve 6zel-
likle ratlarda substans P igerikli sinirlerle olan iliskileri
elektron mikroskopta gosterilmistir (13). Dimitriadou ve
arkadaslari serebrovaskiler ndrolipomastositleri de etki-
leyebildiklerini ya da sinir fibrillerinin ndérollpomastositler
tarafindan etkilenebilecegini ileri sirmuislerdir. No&rolipo-
mastositler ve sinir genislemeleri arasinda 20 nm'lik
mesafe bulundugunu gdstermisler ve sinir sonlanmalari-
nin bu hucreler Uzerine etkilerinin, onlarin igeriklerinin
saliverilmesine izin vermek seklinde olabilecegini
distinmuslerdir (31).

Histamin, serotonin ve dopamin gibi biyojenik
aminlerin santral uygulanmalarindan sonra bunlarin psl-
koaktlf olduklari ve davranis degisiklikleri yaptiklari go-
rilmuastur (40).

Butun bu bilgilerin yanisira beyin mast hicrelerinin
beyin histamin seviyesine katki dereceleri henlz tam
olarak belirlenmis degildir. Bazi calismalara gore tala-
mus'taki mast hiicreleri talamus'taki histamlnin %90 ka-
darina ve tim beyin histamininin %50'sine katilir (33).
Bir kisim arastirmacilar ise total beyin histamininin
%50'sinln noéronal, %50'sInin de ndéronal olmadigini
gOstermistir (44). Russell ve arkadaslari hipotalamik
histaminin muhtemelen dort farkli kompartmanda bulu-
nabilecegini ileri sirmuslerdir: Mast hicreleri, nérollpo-
mastositler, endotelyal hiicreler ve néronlar (32). Mast
hicresi icermeyen fare beyinlerinde histaminin bulun-
masi, mast hicre disindaki histamin kaynagdinin kaniti
olmaktadir (45).

Sonug olarak, mast hicrelerinin immiin, endokrin
ve nervOz sistemler arasinda bir kdpru vazifesi yapabi-
lecedi ve spesifik néroinflamatuar durumlarin patofiz-
yolojlsinde rol oynayabilecegi dusunudlmustir. Ancak bu
konuda birbirini tamamlayan fonksiyonel ve histolojik
arastirmalarin yetersiz oldugu, daha ileri galismalara ih-
tiya¢c bulundugu kanisina variimigtir.
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