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Ilkk kez Paul Ehrlich tarafindan tamimlanmis olan mast hiicreleri, bazik boyalarla boyanan belirgin sitoplazmik
graniillere sahiptir. Mast hiicreleri viicuttaki dokularda, 6zellikle kan damarlart ve sinirlere yakin yerlesimli olarak
bulunurlar. Cevredeki mikroorganizma ve alletjenlerle yakin temasin oldugu, solunum ve sindirim sistemi ve deri
gibi epitelyal ylzeylerin altinda ¢ok sayidadirlar. Mast hiicreleri kemik iligindeki kék hiicrelerden koken alir,
dolasima 6ncti hiicreler olarak girer ve daha sonra farkli dokularda yerleserek, iki farkli olgun mast hicresi tipine
farklilasirlar. Mast hiicrelerinin ¢ogalmast, go¢ etmesi, farklilagmasi ve yasamast stem cell faktorii de iceren doku
kokenli lokal faktérlerle diizenlenmektedir. Mast hiicreleri gesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik uyarilarla aktive
olurlar. Bu hiicreler aktive olduktan sonra, énceden yapilmis olan veya yeni sentezledikleri mediatérleri salgilarlar.
Mast hiicreleri; inflamasyon, bagisiklik ve diger biyolojik olaylarda etkileri olan pek ¢ok sitokinin 6nemli bir
kaynagidirlar. Mast hiicreleri, allerjik reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlarin yanisira; dogal ve kazamilmis
immiunite, doku tamiri, anjiogenez, pthtilasma 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 progenitor 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 ¢cok sayida bazofilik grantller iceritler. Mast hiicreleri genellikle yuvarlak
veya oval olup 20-30 p capindaditlar. Nukleuslart metrkezi konumludur ve siklikla intrasitoplazmik grantller
tarafindan maskelenmistir. Salgt granilleri 0.3-2.0 p. ¢apindadir. Bu grantller icerdikleri glikozaminoglikanlarin asidik
radikalleri nedeniyle metakromatik olarak boyanirlar.!

Mast hiicreleri ilk kez Paul Ehrlich tarafindan tanimlanmis ve adlandirilmigtir.  Ancak Paul Ehrlich'den énce 1863'de
von Recklinghausen tarafindan yapilan ¢alismada kurbaga mezenterine ait boyanmamis kesitlerde damarlara yakin
yerlesimli graniillii hiicreler tanimlanmistir.? Paul Ehrlich (1877) heniiz tip 6grencisiyken, hocast Waldeyer (1875) ile
amfibia ve memelilerde yaptiklart calismalarda anilin boyalari ile metakromatik olarak boyanan bu hiicrelerin
cogunlukla kicik kan damarlart cevresinde bulunduklarini gézlemlemisler ve bunlarin damar duvarint agarak limene
direkt bir sekresyon yapabileceklerini dustinmiglerdir.? Ehrlich (1878) mezuniyet tezinde bu hicrelerin, bag
dokusunu kateden kan damarlari, kanallar ve sinitler gibi yapilar etrafinda toplanma egilimi oldugunu belirtmistir.*
Ehrlich bu tezde mast hicrelerindeki grantllere benzer boyanma 6zellikleri gosteren sitoplazmik graniillerinden
dolay: bazofilleri doku mast hiicteletinin dolasimdaki bolimu olarak tanimlamistir.> Aynit arastrict 1879'da yayinlanan
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bir ¢alismasinda, anilin boyalari ile metakromatik
olarak boyanan ve daha 6nce plazma hiicreleri olarak
tanimlanmis olan hicrelerin fagositoz yaptiklarini ve
sitoplazmalarindaki  belirgin  granillerin ~ fagositoz
sonucu olustugunu diigiinmiis ve bu yiizden hiicrelere
Almanca "tika basa yemis" veya "iyi beslenmis"
anlamina gelen mastzellen adint vermistir.2>5 Ehrlich
mast hiicrelerini ilk tanimlayan ve adlandiran kisi
olmasina ragmen onlarin bazofilik metakromatik
granillerinin yapisinu ¢bzmeden konuyu birakmuistir.
Yaklastk 30 yil sonra Schaffer (1907) bu granillerin
kondroitin siilfat icerebilecegini ileri strmis, fakat
heparinin  bulunmast ve mast hiicre granillerinde
gosterilmesi (Wilander 1938, Jorpes 1936) icin 30
yillik bir siire¢ daha gerekmistir.® Histamin ise
1950'de Sit Henry Dale tarafindan tanimlanmigtir.
Histaminin drtiker, astim, alletji ve sok gibi patolojik
olaylarla iliskisinin gosterilmesi tizerine Riley histamin
ve  heparinin  birlikte mast hiicresi icinde
bulunabilecegini diginmis ve 1953-1955 yillarinda
bu konuda gesitli arastirmalar yapmustir.>?>  Daha
sonra yapilan c¢esitli arastirmalarda, mast hicresi
icinde bulunan heparin (Spicer 1960), histamin
(Lagunoff 1961), serotonin (Benditt 1955), proteolitik
enzimler (Lagunoff 1963) wuygun histokimyasal
yontemlerle gosterilmistir.” Anaflaktik reaksiyonda rol
oynayan mast hiicresi kaynakli "Slow Reacting
Substance” (SRS) ilk olarak 1960'da Boreus ve
Chakravarty tarafindan tanimlanmugstir. Wasserman ve
arkadaglar1 (1974) ise mast hiicre garantllerinde
"Eosinophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis"
(ECF-A) bulundugunu bildirmislerdir.? Yillardan beri
siren calismalar sonunda, bu hicrelerin  temel
fonksiyonlarinin IgE aracili alletjik durumlarda ve
parazitlere karst immun cevapda etkili bir rol
oynamak oldugu disintilmistir.

Mast hucreleri kan dolagimma sahip tim tirlerde
mevcut olan filogenetik olarak eski hucrelerdir.
Memelilerde mast hiicreleri mineralize kemik, kikirdak
ve kornea gibi avaskiler dokular hari¢ tim vicutta
¢ok yaygin olarak bulunur. Bag dokularinda 6zellikle
mukozal ylzeylerde kan ve lenf damarlar ile periferik
sinitlere yakin yerlesimli olarak yer alirlar.® Bu stratejik
yerlesimden 6tird, allerjenler ve mikroorganizmalar
gibi cevresel uyarilara maruz kalirlar, dakikalar veya
saatler sonra O6nceden hazirlanmis veya yeni sentez
edilmis ~ mediatorleri  salglamaya  baslarlar.%1°
Ginimiizde bu 6rneklerin mast hiicrelerinin saglik ve
hastaliktaki islevlerinin ¢ok kiigiik bir bolimi oldugu
anlasilmustir. Bu giin mast hicreleri ve igerdikleri cok
sayidaki mediatorlerin dogal ve kazanilmig immunite,
enfeksiyonlar, allerji, baz1 kardiyovaskiler ve
noérolojik  hastaliklarin  yansira,?  yara iyilesmesi,
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fibrozis,!! anjiogenezis®!? ve otoimmiin hastaliklarda'?
da rolleti oldugu distnilmektedir.

MAST HUCRELERININ ORIJiNi

Mast hiicreleri kemik iligindeki hematopoietik kék
hicrelerden koken alirlar, fakat kemik iligini
tetketmeden  6nce  olgunlasmaz ve dolasima
progenitér hiicreler olarak girerler.!* Dolasimdaki
progenitorler insan kanindan c-kitt CD34* CD13*
FceRI' hiicreler olarak izole edilmiglerdit. Bu
populasyon hem progenitorleri hem de mast hiicresi
ya da monositlere farklilagabilen bipotent hiicreleri
icerir.’> Progenit6r hicreler 15.5 ginlik fare fetusu
kaninda da saptanmustir.'*  Bunlar ¢ok az grantle
sahip olan, yliksek diizeyde c-kit, diisiik diizeyde Thy-
1 eksprese eden ve FceRI cksprese etmeyen ve
herhangi bir baska hiicre tipine farklilagsma
kapasitesine sahip olmayan hicrelerdir. Bu nedenle
bu htcreler (mast hiicrelerine farklilasmak tzere)
progenitér mast hiicreleridir.  Periferik  dokulara
ulasincaya kadar periferik kanda ve lenfatiklerde
dolastr, vaskilarize dokulara gider, mikrogevresel
faktorlerin etkisi altinda fenotipik ve islevsel olarak
olgun mast hiicrelerine farklilasirlar.  Grantllerin
tamamen  olgunlagsmas:  gerceklesmeden  6nce,
dolagimdaki mast hiicre progenitorleri IgG reseptor
FcyRIIb i¢in disik afinite gosterirler ve mast hiicresi
proteazlart icin mRNA igerirler.  Mast hiicreleri
gelisimlerinin erken déneminde IgE reseptotlerine
yuksek afinite gosterirler.!! Mast hiicre prokirsorleri
matrix  metalloproteinase  gelatinase  B/MMP-9
uretebilitler, bu  mast  hicrelerinin - dokulara
migrasyonu i¢in temel olabilir.1¢

MAST HUCRELERININ YASAM SIKLUSU

Mast hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilagmast ve yasamint
stirdiirmesinin ~ yansira adezyon, kemotaksis ve
(aktivasyon) sekresyon gibi belitli islevlerinin de mast
hiicre ylzeyinde ecksprese edilen stem cell faktor
(SCF) tarafindan diizenlendigi bir ¢ok aragtirmact
tarafindan bildirilmistir.!”-1®  Mast hiicre blylime
faktori, Steel faktOri, wve c-kit ligand olarak da
adlandirlan SCF, hem solubl bir biyime faktori

olarak salinmakta hem de stromal hicrelerin
yuzeyinde eksprese edilmektedir.?
Cesitli inflamatuar ~ ve inflamatuar/fibrotik

hastaliklarin tamir/yeniden yaptm agamasinda mast
hiicre hiperplazisi gérilmekle birlikte normal kosullar
altinda dokulardaki mast hicre sayiart nispeten
sabitttir.?0  Gelisim strasinda ve eriskin yasamda
hticrelerin ¢cogalma ve 6lim hizlart arasinda bir denge
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korunur. Fizyolojik kosullar altinda hiicre Slimu en
stk apoptozis yoluyla gerceklesir. Dokulardaki olgun
insan mast hiicrelerinin yasamast biyik Ol¢iide
SCF'nin lokal ttretimine baghdir, bunun azalmast
apoptozisle sonuclanir.?!  SCF'ye ek olarak cesitli
sitokinler (interlokin IL-4, IL-6, IL-9 vb.), baz
kemokinler (CCR3) ve retinoidler mast hiicrelerinin
yasamasint diizenleyebilirler.” Asai ve ark.?? fare mast
hiicrelerinde monometik IgE'nin FceRI reseptoriine
baglanmak suretiyle apoptozisi Onlediklerini  ve
béylece bu hiicrelerin  gelismesini ve yagamasin
sagladigini bildirmislerdir.

MAST HUCRELERININ
OZELLIKLERI

BIYOLOJIK

Mast hiicreleri diger hematopoietik orijinli hicrelerin
aksine farklilagtiktan sonra da SCF ihtiva edetler. Bu
durum belki de onlarin noétrofiller, monositler ve
lenfositler gibi imminite ile ilgili hiicrelerin bazt
islevlerine benzer bir ¢ok 6zelliklere sahip olmalarint
aciklayabilir.?? Mast hiicrelerinin fagositoz yapmalari,
antijeni islemeleri, sitokin Gretmeleri, vazoaktif madde
salgilamalart bu 6zelliklerden bazilaridir.!% 23 Mast
hiicrelerinin fagositoz yaparak bakterileri 6ldiirebildigi
ve antijenleri isleyerek antijen sunucu hiicreler gibi
islev gorebildigi bilinmekle bitlikte bunlarin etkisi asil
fagositlerden daha azdir.!?

Mast hiicresi membraninda IgE reseptorlerinin 24
yanistra, IgG?> ve kompleman reseptorleri®t gibi diger
reseptorler de  bulunmaktadir. Pek cok etken, mast
hiicrelerinden mediatér saliverilmesini uyarir.  Mast
hiicrelerinin uyartya fizyolojik cevabt daha ¢ok IgE
reseptOrleri vasitastyla olur.  IgE'nin reseptori ile
baglanmast hiicreyi aktive edip degrantlasyona neden
olmaz. Ancak "multivalent" antijenlerin, mast hiicre
yiizeyindeki reseptotlerine tutunan spesifik IgE'ler ile
capraz baglar olusturmast mast hiicre aktivasyonunu
baslatir.  Deneysel olarak, IgE reseptorlerine karsi
antikorlar ya da anti-IgE antikorlart da mast
htcrelerini aktive edebilitler. IgE aracili mast hiicre
cevabt agit1  duyarliik  reaksiyonlarinin  yani  sira
parazitlere karst savunma mekanizmasinda da 6nemli
bir rol oynamaktadir.??

Son yillardaki calismalar mast hiicrelerinin Ig'lerin
aracihigt olmadan da aktive olabilecegini gostermistir.
Insan ve fare mast hiicresindeki Toll-like reseptérlerin
(TLR), cesitli bakteriyel, viral ve fungal molekulleri
tanimak suretiyle sitokin yapimini ve inflamatuar
cevabi uyardigt bildirilmigtir.?’- 28

Price ve ark.? tarafindan insan mast hicrelerinde
kemokin  reseptorleri  (CCR3)  bulundugunu
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bildirilmistir. CCR3, allerjik reaksiyonlarda dokulara
eozinofillerin toplanmasina aracilik eden eotaksinler
igin reseptordiir. Insan mast hiicrelerinde CCR3,
hiicre ylizeyinden ¢ok intraseliller olarak bulunur ve
IgE aracili reaksiyonda selektif olarak hiicre yuzeyine
mobilize olur. Eozinofil ve lenfositlerde ise CCR3
hiicre icinde depolanmaz, hiicre ylzeyinde smurlidir,
bu mast hiicresini onlardan ayiran bir 6zelliktir.
Aktivasyonu takiben mast hicresinin CCR3'4 hiicre
yuzeyine mobilize olma yetenegi ve bundan sonra
eotaksinin  interlokin 13 (IL-13)  salinimin
arttirmadaki ~ uyarict  roli,  kemokinlerin  ve
reseptorlerinin mast hiicre fonksiyonunu diizenleme
rolleri olabilecegini gosterir.??

Noéropeptidler (substans P, somatostatin, vazoaktif
intestinal polipeptid, nérotensin vb.), bazt temel
bilesikler (48/80 bilesigi, polymyxin B vb.),
komplement anafilatoksinleri (C3a, C4a, Cba),
sitokinler (IL-1, IL-3, granilosit-makrofaj koloni
stimile edici faktér :GM-CSF) ile bazt ilaglar gibi
nonimmunolojik uyarilar da mast hicrelerini aktive
edebilitler. Immunolojik veya nonimmunolojik
uyarilarla olusan degranilasyon morfolojik olarak
benzer gérilmekle birlikte mediatér salinimina neden
olan biyokimyasal olaylar farkli olabilir.?3

Mast hiicrelerinde uygun uyarilar sonucu agiga ¢ikan
cesitli bioaktif mediatotlerin bir kismt  (histamin,
proteoglikanlar, proteazlar vb.) graniillerde 6nceden
sentezlenip depolanir. Digerleri ise IgE, antijen veya
diger uyartlardan sonra sentezlenip derhal serbest
birakilirlar  (arasidonik asit oksidasyon trinleri,
platelet activating factor). Son yillarda bunlara
cklenen tdglncl grup sitokinler ve kemokinlerdir.
Bunlardan timér nekrozis faktor alfa (TNF-o) mast
hicrelerinde hem 6nceden sentezlenip depolanmakta,
hem de aktive olan hiicrelerde sentezlenmektedir.?!

Mast hiicrelerinin bariz bir degraniilasyon olmaksizin
mediator salgilayabilmeleri son yillara kadar fazla
kabul gérmeyen bir konudur. Allerjik reaksiyonlarin
aksine, otoimmun veya inflamatuar olaylar sirasinda
mast hucrelerinin - degrantile  olduklari  nadiren
gorulmistir.3? Elektron mikroskopik diizeyde yapilan
calismalar, belirgin bir degraniilasyon olmaksizin,
mast hiicresi granillerinin elektron yogun yapisinda
degisiklikler olustugunu gostermistir. Bu degisiklikler
degranillasyon ~ olmaksizin =~ bazt  maddelerin
salgilandigint  diisindirmektedir.3>  Bu olay gesitli
arastirmacilar tarafindan "piecemeal degraniilasyon"3*
veya "intragrantiler aktivasyon",? olarak
adlandirlmugtir. Bu tir bir aktivasyon,
hicrelerinin bazt mediatotleri secerek salgilayabilme
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yetenegini gosteriyor olabilir.
aragtirmalardan  biri interlokin 1'in  (IL-1) mast
hiicrelerini  uyararak, degranilasyon  olmaksizin
segerek interldkin 6 (IL-0) salgilanmasina neden
oldugunu bildirmektedir.3¢

Bu yonde yapilan

MAST HUCRE MEDIATORLERI

Salgt  grantllerindeki — aminler, proteazlar  ve
proteoglikanlar  ekzositoz ~ yoluyla ani  olarak
serbestlesmek tizere depolanitken; ayni aktivasyon
sinyali ~perinukleer membran ve endoplazmik
retikulumda, eicosonoidlerin  yapim iglemi icin
arasidonik asit serbestlesmesine neden olur.?’

GRANULLERDEKI MEDIATORLER

Histamin ve serotonin gibi biyojenik aminler
sekretuar grandl iceriginin 6nemli bir kismin
olugtururlar. Insanda mast hiicreleri yalnizca histamin
iceritken  kemiriciler gibi bazi thrlerin  mast
htcrelerinde serotonin de vardir.? Hedef hucrelerde
Ozel histamin reseptotleri -Hy, Hz, Hs ve Hy -
bulunur.  Bunlar  histaminin  ¢esitli  biyolojik
aktivitelerine aracilik ederler. Ornegin Hj reseptorleri
ile histaminin etkilesimi hava yolu ve sinditim sistemi
diz kaslarinda kontraksiyona neden olur. Histamin
dakikalar iginde metabolize oldugu icin, etkisi
salgilandigi yerde veya yakininda olur.®

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

Heparinin =~ kuvvetli  negatif — yiki  sayesinde,
proteinlerin  pozitif  yikli = aminoasitleri  ve
glikozaminoglikan zincirinin  polianyonik  gruplari

arasinda elektrostatik glcler araciligt ile etkilesimde
bulunduguna inanilir.33% Ornegin triptaz, heparin
proteoglikani ile bir makromolekiiler kompleks i¢inde
etkilesimde bulunur, bu durumun triptazin enzimatik

aktivitesini ~ strdirebilmesi i¢in gerekli oldugu
bilinmektedir. ~ Bu yiizden heparin antagonistleri
triptaz  aktivitesini inhibe ederler.’® Ekzositoza

ugrayan proteoglikanlarin fibroblastlar ve endotelyal
hticreleri tim Dbitisik hucreler tarafindan
reseptdr uyumlu endositoz  yoluyla  sindirildigi
santlmaktadir.® Heparinin glgld  bir antikoagulan
oldugu bilinmektedir.?* Ancak kanda endojen heparin
bulunmaz, bu ytizden kan pihtilasmasint dizenlemede
fizyolojik bir roli yoktur.#® Heparinlerin pek cogu

iceren
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endotelyum tzerinde heparin baglayan growth
faktorlerle  (bunlarin  ¢ogu major  angiogenez
mediatorudir)  etkilesimde  bulunarak  non-anti-
koagulan aktivite gosterir.®

Nétral proteazlarin miktarlart ve tipleri tirlere ve
farkli mast hiicre populasyonlarina gore degisir.

Kimaz;  angiotensin ~ 1'in  angiotensin  2'ye
dontstirilmesi, mukus  salgistnin uyarilmast,
néropeptidlerin pat¢alanmasi,?>37 trombin

inaktivasyonu*! gibi gesitli biyolojik islevlerde gbrev
alir. Triptaz ise; fibrinojenin yikiminda, latent
kollejenazin aktivasyonunda, bazi néropeptidlerin
hidrolize edilmesinde?? ve noétrofillerin, eozinofillerin

ve diger inflamatuar hucrelerin  toplanmasint
uyarmada etkilidir.?” Karboksipeptidaz-A mast hiicre
grantllerinde proteoglikanlarla birlikte

depolanmaktadir.??
LIPID KAYNAKLI MEDIATORLER

Aktive olan mast htcreleri hlcre membranlarinda
bulunan 6ncti  maddelerden lipid mediatorleri
sentezlerler. Duruma gore degisen bu mediatotler;
arasidonik asit metabolitleri, prostaglandin D,
(PGDy), tromboksanlar, lokotrienler ve trombosit
aktive edici faktérden (PAF) olusurlar.  PGD:
trombosit agregasyonunu inhibe eder.*? Lokotrienler
bronkospazmi uyarir, damar gegirgenligini arttirir,

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

trombositlerin  toplanmasini  ve degranilasyonunu
saglar.??

SITOKINLER VE KEMOKINLER

Mast hiicresi fenotipine ve uyartya gore cesitli
sitokinler sentezler.® Bunlar mast hicresinin IgE
aracilt aktivasyonundan sonra sentezlenen
interlokinleti, IL-1. 3 % 6 9. 13 orantilosit-makrofaj koloni
stimile edici faktérd (GM-CSF), kemokinleri ve
onceden sentezlenen TNF-o' y1 igerit?  Mast
hiicrelerinin Grettigi bu maddeler otokrin etkiye sahip
olabilirler ve doku unsutlari (6r: endotelyal hiicreler
ve fibroblastlar), l6kositlerin  kemotaksisi ile
stimulasyonu tizerine etki etmek suretiyle inflamatuar
cevaplarda rol oynarlar.!’> 31 Mast hiicre kaynakli
sitokinlerin ~ baziart  inflamatuar, digerleri anti-
inflamatuar etkili olabilitler. Hatta bazit sitokinler
farkli kogullar altinda her iki etkiyi de sergileyebilitler.
Bunlara ek olarak, IL-10 ve TNF-a gibi mast hicre
sitokinleri  diger sitokinlerin  etkilerini module
edebilitler.4
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MAST HUCRE HETEROJENITESI

Mast hiicreleri bir ¢ok ortak 6zelligi paylagmakla
birlikte, ilk kez tanimlanmalarindan beri homojen bir
populasyon olusturmadiklar bilinmektedir. 1895'de
Hardy ve Westbrook sicanlarda farkli anatomik
bélgelerde yer alan mast hiicreleri arasinda morfolojik
farkliliklar saptadiklarint bildirmislerdir.?? Daha sonra
1905'de Maximow sican intestinal mukozasinda atipik
olarak boyanan mast hucrelerini  gostermigtir.*
Enerback1966'da siganlarda yaptigt ¢alismalarda mast
hiicrelerini  fiksasyon Gzellikleri ve  histokimyasal
boyanmalarina gbre incelemis ve bag dokularinda ya
da intestinal mukozada bulunan bu hicrelerin
biyokimyasal 6zelliklerini yansitan iki farkls fenotipini
tanimlamustir.*» 4 Bag doku mast hucreleri ve
mukozal mast hiicreleri terminolojisi ortaya c¢iktiktan
sonra, son yillarda yapilan ¢alismalar mast
hiicrelerinin  biyokimyasal ve islevsel olarak da
farkliliklar gosterdiklerini kanitlamustir.% 37 Insanlarda
da birden fazla mast hiicre tipinin varliginin
saptanmast ile bu hicrelerin fonksiyonlarina iliskin
calismalar hiz kazanmustit.

Tarihsel olarak kemiricilerde fenotiplerine ve doku
lokalizasyonlarina gére iki temel mast hiicresi tipi
tanimlanmistir: 1) T-hiicrelerine bagimli mukozal
mast hicreleri (Mucosal Mast Cell: MMC), esas olarak
gastrointestinal sistem mukozasinda ve solunum
yolunun lamina propriasinda bulunurlar; 2) T-

hticrelerine bagimli olmayan bag doku mast hiicreleri
(Connective ~ Tissue  Mast  Cell:  CTMC);
gastrointestinal sistem submukozasinda, deride ve
peritonda bulunurlar.  Bununla birlikte MMC ve
CTMC bir ¢ok diger yonlerden de farklihik gosterirler
(Tablo 1).

KEMIRICI  MAST HUCRE
HETEROJENITESI

MMCllerinin kiigik (5-10 pm) olup, Karnoy veya
bazik kursun asetat (BLA) fiksasyonundan sonra
kolaylikla  gorilebildikleri, standart formalin veya
aldehite dayanan fiksatiflerle fiksasyonu takiben
boyanma 6zelliklerinin bazilarini kaybedebilecekleri
iyi bilinmektedir.?3#44  CTMC'leri ise daha buyik
olup  (10-20  um), formaldehit tespitinden
etkilenmezler. Bu farkliliklar  granillerdeki
glikozaminoglikanlarin  tipleri ile ilgili olabilir.
Bununla birlikte formalinle tesbitten sonra uzun stireli
toluidin  blue boyama teknigi ile MMC'lerin
boyanabildikleri gsterilmistir.4”

MMCl'ler kondroitin sulfat ve Rat Mast Cell Proteaz
II RMCP 1I) igeritken, CTMC'ler heparin ve Rat
Mast Cell Proteaz I (RMCP I) icermektedirler.
Sicanlarda  MMCllerin, CTMC'letden daha az
histamin ve serotonin icerdikleri bilinmektedir.??
Dustk pH'da alcian blue/safranin O boyamast ve
berberin stlfat floresans boyamasinin her ikisi de

Tablo 1. Kemirici mast hiicrelerinin 6zellikleri (Metcalfe DD, Baram D, Mekori YA. Mast cells. Phys Rev; 77(4) :1997den degistirilerek

alinmistir?

Ozellikler MMC

CTMC

Yerlesim yeri

Fiksasyondan sonra boya baglamasi
Karnoy, BLA +
Formalin -
Boyanma
Alcianblue/Safranin O Mavi
Berberin stilfat -

Ince barsak mukozast

Hiicre buyukligi 5-10um
Graniiller Kigiik, amorf gérinimli
T-hiicrelerine bagimli gelisim

+
Proteoglikan tipi Kondroitin siilfat

Ince barsak submukozasi
Deri, iskelet kast, seroza

+
+

Kirmizi-mavi
+
10-20 pm
Biyiik, homojen gériinimlii

Heparin

Histamin 1pg/hiicre 10-20pg/hticre
Proteaz tipi Kimaz (RMCP II) Kimaz (RMCP I)
Triptaz
Karboksipeptidaz A
Prostaglandin D> + +
Lokotrien C4 ++ -
Mediator salgilaticilara cevap
IgE + +
Substans P - +
48/80 bilesigi - +
Mediat6r saliniminin inhibisyonu
Disodyum kromoglikat - +
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mast hiicrelerinin proteoglikan igerikletine baglidir.*
Alcian blue/safranin O boyamasinda MMC’ler sadece
alcian blue ile mavi boyanitken, CTMC’ler safraninle
kirmizt boyanirlar.®>  Berberin silfat CTMC'lerin
grantllerindeki  heparin ile gicli  bir floresan
kompleks olusturur.* MMC'ler fiksasyon tipi ne
olursa olsun berberinle boyanmazlar.4”

Sicanlarin peritoneal mast hticrelerinde
karboksipeptidaz A benzeri bir enzim ve dusik

seviyede triptaz saptanmustir. Bunlarin  MMC'de
varligi bildirilmemigtir.>°
EM  calismalarinda  CTMCl'lerin  sitoplazmik

grantllerinin ortalama 0.2-0.4 pm ¢aplari ile homojen
gorinimde olduklarr, MMC'deki granillerin ise
amorf gorinimlid fakat daha kigik olduklan
gorulmustir.>

Bu mast hiicre alt tiplerinin, mediatér salinimint
etkileyen ¢esitli maddelere verdikleri cevaplarin da
farkli olmasi islevsel heterojeniteyi gOsterir. Bazt
barsak parazitlerine karst T- hiicre bagiml immiin
cevapta MMCllerin sayist 6nemli derecede artar.
CTMCller ise bu durumda degisiklik gstermezler.?3

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

INSAN MAST HUCRE HETEROJENITESI

Kemirici mast hiicrelerine benzer sekilde, insan mast
hiicrelerinde heterojenitenin varligina dair ilk kanit
fiksasyon  6zelliklerinin  farkliliginin ~ g6sterilmesi
olmustur.>! Bu calismada insan barsak mukozasindaki
mast hicreleri Karnoy solusyonu ile fiksasyondan
sonra metakromatik boyanma gostermisler, fakat
formalinle fiksasyondan sonra boyanmamuslardir.
Buna karsilik barsak submukozasindaki mast hiicreleri
kullanilan fiksatifden etkilenmeksizin metakromatik
olarak boyanmuslardir.

Pearse ve ark.’2 kolon mukozast ve kasi, mide
mukozast, akciger, deri ve uterustan izole ettigi mast
htcrelerinden derideki bir kistm (%3) hiicre disinda
hepsinin alcian blue/safranin O boyamasinda yalnizca
alcian blue ile mavi boyandigini bildirmistir. Ayrica
insan derisinde, barsak mukozasinda ve akciger
dokusunda hem heparin hem de kondroitin stilfat
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iceren mast hiicre populasyonlart tanimlanmistir.*®
Insan mast hucrelerinin bu kritetlere gére MMC ve

CTMC olarak ikiye ayirmanin yeterli olmadigt
duastntlerek granillerindeki farklt proteaz
paternlerine  gbre iki temel mast Thicre tipi

tanimlanmistir.>  Bunlardan biri yalnizca triptaz
(MHr) igerirken; digeri triptaz, kimaz, katepsin G, ve
karboksipeptidaz (MHrc) icerir.  Histolojik olarak
normal dokularda yapilan immiinohistokimyasal
calismalar MHt 'nin akciger ve ince barsak
mukozasinda; MHrc 'nin ise deride ve gastrointestinal
submukozada ¢ogunlukta oldugunu géstermistir. Bu
yuzden doku lokalizasyonuna gore insan MHr
kemirici MMCllerine uyarken, MHrc de kemirici
CTMC'lerine uymaktadit.®® Ek olarak, rolleti heniiz
tam olarak actklanamamis olmakla birlikte, mast
hucrelerinin cesitli insan dokulatinda, yalnizca kimaz
(MHc) igerdikleri de gosterilmistir.!!

Insan mast hicrelerinin ince yapt diizeyinde de
farklilik gosterdikleri saptanmistir. TEM ve immun
elektron mikroskopik incelemeler MHr tipi hiicrelerin
tomar benzeri (scroll-like) yapidaki granillerde triptaz
icerigine sahip oldugunu, bu granillerin MHrc
hiicrelerdeki graniillerden ¢ok daha kiictiik oldugunu
gOstermistir.  Buna karsilik MHrpc hiicrelerde tomar
benzeri yapida grantller bulunmadigi, triptaz ve
kimaz pozitif bu grantillerin kristal ya da 1zgara/kafes
benzeri yapida oldugu saptanmustir. Tam olmayan
tomar benzeri yapilar her iki Thicre tipinin
grantllerinde bulunmaktadir.??

MHrt ve MHrc arasinda icerdikleri histamin miktart
bakimindan bir fark bulunamamustir.>®  Enzimatik
olarak ayrilmis insan deri mast hucrelerinin (¢ogu
MHrc) uyariddiklarinda PGD»  irettigi, LTCq4'nin
tretiminin ise ¢ok az miktarda ya da hi¢c olmadigi
Insan

saptanmistir. akciger ve barsak mast
htcrelerinde  ise  ayni  yontemle PGD:; ve
lokotrienlerin onemli miktarda uretildigi

gOsterilmistir.>

Insan mast hiicre fenotipleri sitokin igeriklerine gore
de heterojeniktitler. C)rnegin; I1.-4 tercihan MHc alt
tipinde dagilim gosterir. Bunun aksine I1.-5 ve 11-6
hemen hemen tamamen MHr alt tipine stnithdir. Bu
farkliliklara ek olarak , hem MHt hem de MHrc ,
FceRI eksprese edetler ve IgE'e bagimh alletjik veya
anti paraziter reaksiyonlara katilirlar.!! Tnsan mast
htcrelerinin 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistit.
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Tablo 2. Insan mast hiicrelerinin ézellikleri (Metcalfe DD, Baram D, Mekori YA. Mast cells. Phys Rev; 77(4) :1997°den degistirilerek alinmistir.23

Ozellik MCr MCrc
Notral proteaz Triptaz Triptaz
Kimaz
Karboksipeptidaz
Katepsin G
Histamin + +
Graniil yapis1 Tomar benzeri Izgara/kafes benzeri
T-hiicrelerine bagimlilik + -
Sitokin igerigi IL-4(]), 1L-5-6-7-8-10-13-16 1L-5(})-6(1), 11.-3-4-7-8-10-13-16

Aragidonik asit metabolitleri
Mediat6r saliniminin inhibisyonu

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

Patolojik durumlar

LTC4, PG-D: (|)

Alletjik ve paraziter hastaliklarda artar
AIDS ve kronik immiin yetmezlikte azalir

LTC4 (}), PG-D:

99>

7
1

23
10
34
60

19

77
Alletjik ve paraziter hastaliklarda degismez
AIDS ve kronik immiin yetmezlikte degismez

MAST HUCRELERININ TESPIT VE

BOYANMA OZELLIKLERI]

Ik kez tanimlanmalarindan beri mast hiicreletinin
gosterilmesinde  giigliklerle karstlagtlmis  ve
fiksasyonun metakromazi tzerindeki etkilerine dikkat
cekilmistir. Mast  hicre granilleri icerdikleri
glikozaminoglikanlarin  asidik radikalleri nedeniyle

metakromatik olarak boyanirlar.
Glikozaminoglikanlar:  olusturan  polisakkaritler
kovalent olarak bir protein 6ziine baglanip

proteoglikanlart meydana getirirler. Proteoglikanlar
yuksek diizeyde hidrofiliktirler ve polianyon davranisi
gosterirler. Bu 6zelliklerinden dolayr proteoglikanlar
¢ok sayida  katyonlarla  elektrostatik  baglarla
baglanabilirler.! Mast hiicrelerini 15tk mikroskobunda
gostermek i¢in kullanidlan boya metodlarinin  esast
katyonik boyalarin granillerdeki
glikozaminoglikanlara olan ilgisine dayanir. Optimal
fiksasyon glikozaminoglikanlarin boyaya baglanmasi
icin uygun olan polianyonik bélgelerini birakarak
presipitasyonu ile sonuglanir.> Bu ylizden mast hiicre
grantllerinin ~ korunmas:  glikozaminoglikan  ve
proteinlerin  yapisina,  Ozelliklerine  ve  bunlar
arasindaki iliskinin tipine baglt olmaktadir.#”

Mast  hucrelerinin =~ fikse  edilmis  dokularda
gosterilmesindeki  basarisizlk  ya  nonpresipite
glikozaminoglikanlarin  dissolusyonu (44) ya da
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katyonik proteinler tarafindan polianyonlarin blokaji
nedeniyle olabilir.>

Cok eskilerden beri mast hiicre granillerinin suda
eriyebilir oldugu kanisina varilmis ve etil alkoliin mast

hicreleri  icin  en iyl  fiksatif  olabilecegi
dusunulmustur.>  Absolu  alkoluin  dokulardaki
glikozaminoglikanlarin ~ ¢ogunu  presipite  ettigi
bilditilmistir.*

1937'de Holmgtreen ve Wilander, diger fiksatiflerden
iyi sonu¢ alamadiklar tirlerde ak6z kursun asetat ile
fiksasyondan ~ sonra  mast  hicrelerinin  iyi
korundugunu bildirmislerdir. Bu sonug bazik kursun
asetatin  solusyonlarda heparini  presipite etme
Ozelligine baglanmis ve mast hicre grantllerinin
heparin i¢erdiginin kanit1 olarak kabul edilmistir.*4

Karnoy fiksatifi de bazik kursun asetat solusyonu gibi
dokulara  hizla  penetre  olur ve  hem
glikozaminoglikanlart hem de proteinleri presipite
eder”! Karnoy fiksatifinin en o6nemli kisitlamasi
yapisal ayrintilarin ve immunolojik reaktivitenin zayif
korunmastyla sonlanan inkomplet protein
fiksasyonuna baglidir.#” Insan mukozalarindaki mast
hicreleri ile ilgili calismalarda Karnoy veya bazik
kursun asetat kullanilmast tercih edilmektedir.>!. %6

Son yillardaki ¢alismalar akéz  formaldehit ile
fiksasyonun granil icerigini eritmekten ¢ok granil



morfolojisini  degistirdigini  gOstermistir. ~ MMC
glikozaminoglikaninin normal aldehit fiksasyonundan
sonra eger ¢ok uzun boyama siresi kullanilirsa
gercekten  boyanabildigi  gbrilmistir.  MMH
glikozaminoglikaninin ~ boyanmasinin  engellenme
derecesi boyanin molekiler biyiikligine ve aldehit
fiksasyonu sonucu olusan boyanin difiizyonunu
onleyen yapisal olarak birlesik proteinlerin polipeptid
zincitlerinin ¢apraz baglanma oranina baglhdir.4”

Rutinde kullandandan daha disiik konsantrasyondaki
formaldehitin  MMC’nin  boyanabilirligini korumas:
ilgingtir. Formaldehit mast hiicrelerini fikse etmek igin
asetik asitle kombine edilmistir. Bu kombinasyonun
degisik konsantrasyonlari test edilmis ve 9%0.6
formaldehit ve %0.5 asetik asit en uygunu secilmistir.
Bu solusyon yaklagik olarak kanla izotoniktir. Bu
yizden izotonik formaldehit asetik asit karigimi
(IFAA) olarak adlandirlmistir.  Enerback tarafindan
bu fiksatifin Karnoy ve kursun tuzlar iceren
fiksatiflere alternatif olarak kullanilabilecegi ve
sicanlarda her iki tip mast hicresi icin toluidin blue ile
boyanabilirligi ~ korumada iyi = sonu¢  verdigi
bildirilmistir.*

Mast hicreleri hematoksilen-eozin, von Gieson,
Goldner veya Azan ile boyanmus kesitlerde gticlikle
secilebilirler. Mast hiicreleri graniilleri toluidine blue,
azure A, Bismarck brown ve thionin ile metakromatik
olarak boyanir.>” Bu boyalarla spesifik olarak boyanan
grantllerdeki maddeler proteoglikanlar olup bunlar
negatif yiklidirler.> Mast hiicreleri ayrica astra blue,
alcian blue, safranin, metilen mavisi ile de kolaylikla
gortlebilirler. 557

High iron diamine'in hepatin iceren mast hiicrelerini
siyahimsi kahverengi boyadigt bildirilmistir.” Karnoy
tesbitli kesitler "Biebrich scarlet" ile boyandiginda
mast hiicrelerinin oldukca belirgin goérindikleri ve
dokudaki  diger granilli  htcrelerden  kolayca
ayirdedildikleri gzlenmistir.>*

Baglanmamis durumda zayif floresan olan berberin
sulfat heparinle kuvvetli floresan bir kompleks
olusturur. Farkli sinif glikozaminoglikanlarla berberin
baglanmasinin karsilastirilmas: sonunda heparin ve
yuksek stlfatlanmis heparin silfatlarimin - (bunlar
heparine yapisal olarak ¢ok benzerler) en kuvvetli
floresanst gosterdikleri saptanmustir.*”> 58 Bu bulgular
floresan berberin baglanmasinin  heparin i¢in bir
spesifite derecesine sahip oldugunu disundirmustur.
Bununla birlikte dokulardaki heparin igerdigi bilinen
bazi mast hiicreleri (6rnegin: képek karacigeri, kopek
bagirsagl) zayif veya degisen berberin floresanst
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gosterir.®®  Insan mast hiicre granilleri heparin
icermesine ragmen berberin stlfat ile boyanmazlar.*

Heparin floresanst i¢in berberin stlfat ile boyanan
hiicreler histamin floresanst icin
orthophthaldialdehyde (OPT) ile muamele edilirler.>
Serotonin floresanst icin ise hiicreler parafolmaldehit
buharinda 80°C'de islem goriitler.0

Mast hiicreleri enzim (kolinesteraz teknigi gibi) ve
immunoenzim teknikleri ile de boyanabilirler.® Mast
hiicreleri chloroacetate esterase'dan  zengindir bu
yizden parafin kesitlerde ve smearlerdeki mast
hiicreleri bu enzimle pozitif reaksiyon veritler. Fakat
chloroacetate esterase enzimi, mast htcreleri yani sira
nétrofilik myelositlerde de bulunur.’!  Benzer bir
ornek de elastaz reaksiyondur. Her iki enzim
reaksiyonu kriyostat veya parafin kesitlere oldugu
kadar plastik gdmme materyeline de uygulanabilir.
Kemik doku igeren 6rneklerde (kemik iligi biyopsileri
gibi) asitlerle dekalsifikasyon enzim aktivitesinin
timuntin kaybina yol agabilir.  Bununla birlikte
EDTA ile muamele bu enzimleri etkilemez. Mast
htcreleri tespit edilmemis kriyostat kesitler veya
monoseliler 6rnekler boyandiginda peroksidaz icin
zayif bir aktivite gOsteritler.*?

Kemiricilerde ve insanda aseton formol ya da Karnoy
tesbitli parafin kesitlerde avidin-biotin-peroksidaz
kompleksinin mast htcresi granillerine baglandigt ve
bunun avidinin graniillerdeki heparin veya heparin
benzeri yapilarin stlfat gruplarina iyonik baglanmasi
ile ilgili oldugu bildirilmistir. Ayrica bu metodun
alcian blue ve PAS ile birlikte ardistk olarak
kullaniminin  mast hiicre tiplerini ayirmada uygun
oldugu gézlenmistir.®?

Yalnizca mast hicreleri icin spesifik bir enzim
markeri aminocaproate esterase'dir Bununla birlikte
bu enzim daha az stabildir ve dokunun hazirlanmasi
icin 6zel bir islem gerektirir.5 61

Son yillarda insan mast hiicre triptazi icin gelitirilen
spesifik monoklonal antikorlar rutin parafin kesitlerde
mast hicrelerinin  taninmast mast hicre
hastaliklarinin tanist icin kullanilmaktadir.®®> Bununla
birlikte bazi akut bazofilik 16semi ve kronik bazofilik
l6semi vakalarindaki anormal bazofillerin de triptaz
icin pozitif ~ immunhistokimyasal boyanma
gOsterebileceginin bilinmesi 6nemlidir. Rutin kemik
iligi biyopsilerinde yapilan ¢alisma sistemik mast
hiicre hastaliginda hem normal hem de anormal mast
hicreleri tzerinde kuvvetli bir c-kit ekspresyonu
oldugunu géstermistir. Bazofiller c-kit (CD117) icin

ve
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negatiftir, bununla birlikte CD34 pozitif myeloid
prekursor  hiicrelerin  c-kit  eksprese  ettikleri
bilinmektedir. Fakat bunlatin immunhistokimyasal
boyanmasi mast hiicreleri ile karsilastirildiginda daha
zayiftr. Kemik iliginde CD117 i¢in 6nemli boyanma
gosteren diger hicreler yalnizca nadiren kigtk
lenfositlerdir (muhtemelen NK hiicrelerinin bir alt
grubu ).%

MAST HUCRELERININ FONKSIYONLARI

ALLERJiK INFLAMASYONDA

HUCRELERI

MAST

Mast hticreleri, erken fazdaki klasik rollerini bir tarafa
birakacak olursak, allerjide ge¢ ve kronik evrelerde de
o6nemli bir isleve sahiptir.  Bu evrelerde mast
hiicreleri; eozinofiller, lenfositler gibi infiltre olmus
hiicreler ve epitelyal hiicreler, diz kas hucreleri,
fibroblastlar gibi yerlesik yapisal hiicreler vasitastyla
aktive olabilitler ve bu hicreletle etkilesebilitler.
Aktive  olmus mast hiucreleri  eozinofillerin
kemotaksisi, aktivasyonu ve yasamasina yardim eden
mediatorler salgtlar. Ek olarak mast hiicresi kékenli
triptaz, eozinofillerde IL-6 ve IL-8 salinimint uyarir.
Mast hiicreleri, makrofajlar1 ve epitel hiicrelerini de
lenfosit ve eozinofiller icin kemotaktik maddeler
olusturmalari icin uyarir.!!

DOGAL BAGISIKLIKTA MAST HUCRELERI
Mast hiicreleri esas olarak mikroorganizmalarin
vicuda  girebildikleri yerlerde  bulundugu icin
patojenlerle direkt temas kuran ilk inflamatuar
hiicrelerden biri  olarak  degerlendirilebilir. Mast
hiicrelerinin, enfeksiyon bolgesine TNF-o salgiladigi,
bunun dolasimdaki nétrofiller gibi  bakterisidal
Ozellikleri  olan 16kositleri  enfeksiyon  bolgesine
topladig1 gosterilmistir.% Maurer ve atk.®> SCF' nin
verilmesi ile bunu izleyen mast hiicre hiperplazisinin
akut bakteriyel peritonitli normal farelerin yasam
siresini arttirabildigini  bildirmislerdir. ~ Bakteriyel
enfeksiyon sirasinda, mast hiicreleri kompleman
sistemi vasitastyla da aktive olabilmekteditler.%

KAZANILMIS
HUCRELERI

BAGISIKLIK VE  MAST

Mast hiicreleri, vaskiler permeabiteyi arttiran ve
enfeksiyon  bolgesine  inflamatuar  hicrelerin
toplanmasini  saglayan  mediatorler  salgilayarak
kazanilmis bagisiklikta yer alirlar. T hiicrelerinin
farklilasmast icin gerekli II-4 mast hucrelerinden
salgilanmaktadir.  Mast hiicresi sitokinlerinin, B
hiicrelerinde IgE yapimint uyardigt, mast hiicrelerinin
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antijen isleyebilen ve sunabilen hiicreler olarak da
kazanilmis bagisiklikta rol oynadigt bildirilmigtir.1% 67
Mast hiicrelerini de kapsayan kazanilmis bagisiklik,
IgE aracili immun cevap 6rneklerinde ayrintili olarak
incelenmistir. Paraziter infeksiyonlarda siklikla serum
ve doku IgE dizeyleri ve mast hiicre sayilart
artmaktadir. Mast hiicreleri lokal cevabi etkileyen
mediatorler  salgilayarak parazitleri direk olarak
etkileyebilir, eozinofiller gibi diger hicrelerin
toplanmasini ve aktive olmasini saglayabilir, mukus
sekresyonunu ve barsak peristaltizmini arttirarak
parazitlerin atilmasina yardimei olabilirler.?> Mast
hicrelerinin -~ kazamlmig  bagisikliktaki — rolinin,
muhtemelen T- hicrelerinden koéken alan IL-3
vasitastyla diizenlendigi gosterilmistir. Lantz ve ark.,%8
barsak nematodu olan Stronglyoides venezuelensis ile
enfekte farelerde, 1L-3"in bagisikhigt ve dokudaki
mast htcre sayisini arttirdigint gézlemislerdir.

YARA IYILESMESI VE FiBROZISTE MAST
HUCRELERI

Mast hucreleri fizyolojik yara iyilesmesi ve fibroziste
gorev alirlar. Akciger, deri, sindirim sistemi, karaciger,
g6z ve kalp gibi ¢esitli hedef organlarda olusan, farklt
etyopatolojilere sahip bir cok fibrotik hastalikta mast
hiicre hiperplazisi ve degraniilasyon bulgulart vardir.
Idiopatik  akciger  fibrozisi, bleomisin  veya
radyasyonun  baslattigr  fibrozis  ve  astimda
akcigerlerdeki; skleroderma, hipertrofik skatlar ve
keloid'de derideki; postoperatif ~ peritoneal
adezyonlarda ve Crohn hastaliginda barsaklardaki
mast hiicrelerinin sayica artt@r bildirilmistir. Mast
hicre stabilizatéri  olan nedocromil sodiumun
inflamasyon ~ ve  fibrozisi  azaltmasi,  kronik
inflamasyon ve fibroziste mast hiicrelerinin 6nemli bir
patolojik rol oynadigini géstermektedir.%?

Mast hiicreleri fibrozisin esas sorumlulart olan
fibroblastlar1 direkt etkileme potansiyeline sahiptir.
Insan mast hiicre serisi 1 (human mast cell line-1:
HMC-1) ile yapilan galismalar bunlarin insan akciger,
deti ve barsak fibroblastlarinin ¢ogalmasini uyardigini,
kollajen matriksin retraksiyonunu kolaylagtirdigini
gOstermistir.!!  Histamin ve heparin fibroblastlarin
cogalmasint ve kollajen sentezini arttirmaktadir.??
Antihistaminik ilaclarin 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 yapimint
uyarmaktadir.®



Bazt mast hicreleri transforming growth faktor
(TGF)-beta, IL-4, IL-6, IT.-13 ve nerve growth factor
(NGF) gibi sitokinlerle birlikte pro-fibrogenik
aktiviteler gosteritler. Ornegin NGF insan akciger,
deri, ve konjonktiva fibroblastlarinin migrasyonunu,
myofibroblastlara farklilagsmasint  ve kollajen jel
kontraksiyonunu arttirir, fakat cogalma ve kollajen
sentezini arttirmaz; bunlar yara iyilesmesinin baslangic
ve son evrelerinde bu faktériin 6nemli roli oldugunu
gostermektedir.!!

ANJIOGENEZIS VE MAST HUCRELERI

Anjiogenez temel olarak embriyonik ve postnatal
biyime doéneminde gorilmekle Dbitlikte eriskin
normal dokularinda, kadin treme organlart disinda,
fizyolojik olarak yer almaz. Bununla birlikte yara
iyilesmesi ve inflamasyon gibi yasami korumaya
yonelik olaylarda anjiogenezis gerceklesmesi, her
dokuda endojen pro-anjiogenik ve anti-anjiogenik
faktorler arasinda degisebilen bir denge oldugunu
gosterir.8 Mast hiicrelerinin  hemanjiom, romatoid
artrit, nazal polip, yara iyilesmesi ve ovulasyon
esnasindaki neovaskdlarizasyonla ilgisi oldugu hemen
hemen 20 yildan beri bilinmektedir.!!

Mast hiicreleri birbirleri ile etkilesen bir ¢ok yol
araciligy ile anjiogenezi uyarabilir ve arttirabilirler.
Mast hucrelerinde bulunan vaskiiler endotelial growth
faktéor  (VEGF), fibroblast  growth  faktor
(bFGF=FGF-2), TGF-B, TNF-«, ve IL-8 gibi pro-
anjiogenik faktorler mikrovaskiler endotelial hiicreleri
cogalmalart ve gb¢ etmeleri icin uyarir. Mast hiicre
proteazlart (triptaz, kimaz, matriks metalloproteazlari)
neovaskuler tomurcuklar icin yer saglamak {izere
ckstra seliller matriksi yikima ugratir, aktive olmus
endotelial hiicrelerin migrasyonunu kolaylastirir.8 70
Histamin, VEGF, PGD,, LTBs ve LTCs
mikrovaskuler permeabiliteyi arttirarak, proanjiogenik
etki yaparlar. Mast hiicrelerindeki "platelet aktive
edici faktor" (PAF) trombositleri uyatir ve bunlardan
proanjiogenik faktorlerin, bazen de anti-anjiogenik
etkili faktorlerin salgilanmasmna neden olur. Mast
hiicrelerinden  salgilanan tromboksan A, de anti-
anjiogenik etkili olabilir.?

Mast hiicre kemokinleti monosit/makrofaj. l16kosit ve
lenfositlerin kemotaktisisine neden olur. Bu htcreler
mast hiicrelerini uyaran ve anjiogenezisi dizenleyen
molekiller salgilayabilirler. Mast hiicresi sitokinleri
komsu hiucreleri de (fibroblast/stromal hucreler)
aktive ederler ve bunlarin proanjiogenik faktorler ve
anti-anjiogenik  proteinler  salgilamalarina  neden
olurlar. Hem mast hiicreleti tarafindan hem de cevre
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doku hucrelerinden salgilanan VEGF, bFGF, ve
TGF-B gibi pro-anjiogenik faktotrler mast hicreleri
i¢in kemotaktik olup, neovaskularizasyon bolgelerinde
mast hicre sayisinin artmasini saglarlar.® 70

Tumoér modellerinde  mast  hicrelerinin - malign
transformasyona  giden anjiogenik  donisimiin
ilerlemesinde belitleyici bir rol oynadigi gosterilmistir.
Mast hiicrelerinin anjiogenezi etkiledigi , kanserin
gelisimi ve iletlemesinde etkili oldugu bilinmektedir.?
Mast hucre-hedef hiicre etkilesimini de kapsayan,
anjiogenezisi agiklamaya yonelik gelecekteki caligmalar
kanser ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin
tedavisi ve doku tamiri acisindan 6nem tasimaktadir.””

MAST HUCRELERININ PIHTILASMA VE
FIBRINOLIZDEKI ROLLERI

Urticaria pigmentosa ve sistemik mastositoz hastalari
allerjenle  karsillagan  atopik  kisilerde — deri
lezyonlarindaki kanama zamaninin normal kisilere
gbre uzamis oldugu tespit edilmis” ve  mast
hticrelerinin kardiyak ve vendz trombiis bolgelerinde
arttift  gbzlenmistir.”> Ayrica genetik olarak mast
hticreleri olmayan farelerde tromboemboli olusma
olasthginin arttgr bildirilmistir.”> Bu bulgular mast
hicre mediatorlerinin - koagulasyon ve  fibrinoliz
olaylarinda rol oynayabilecegini digindirmektedir.

ve

Mast hiicre mediatotleri; sitokin sentezi, adezyon
reseptorleri  ekspresyonu  ve  damar  duvan
gecirgenligini degistirmek yoluyla vaskuler endotel
htcrelerini  direk olarak etkilerler. ~ Mast hiicre
proteazlari; endotelin, vazo aktif intestinal peptid,
atrial natridretik faktér gibi bir ¢ok vazoaktif
hormonlarin biyosentezi ya da yikiminda yer alirlar.
Prostaglandin D2 trombosit agregasyonunu inhibe
eder.  Mast hicre triptazt da fibrinojeni yikima
ugratabilme yetenegi nedeniyle antikoagulan aktivite
gosterir.  Tibrinolizi etkileyen iki enzim: doku
plazminojen aktivatori (tissue plasminogen activator:
tPA) ve triner tip doku plazminojen aktivatéradir
(arokinaz: uPA). Triptaz pro-urokinazin aktivatori
olarak da tanimlanmistir. Mast hiicresinde bulunan
heparin de triptazin ve tPA'nin kofaktorii olarak
bilinmektedir.#* Fizyolojik kosullar altinda heparin ve
triptaz mast hiicre granillerinde birbitlerine sikica
bagli olarak bulunurlar.7* Heparinin ~ kendisi
fibrinolitik aktivite gOstermemekle birlikte tPA'nin
kofaktorii  olarak profibrinolitik etki yapabilir.*?
Triptaz/hepatin kompleksinin antikoagulan
aktivitesinin, triptazin intrensek enzimatik
aktivitesinden ¢ok heparinin kendisi ile ilgili oldugu
ileri siralmistir.”* Histamin, endotel hicreletini von



Mast Hiicreleri

Willebrand ~ faktoérii  serbestlesmesi  ve  tPA
salgilanmalar1 igin uyarabilir.  Son yillarda insan
dokularindaki mast htcreletinin  6nemli bir tPA
kaynagi oldugu anlasilmigtir. Diger regulatuar enzim
uPA mast hiicrelerinde bulunmamaktadir. Fakat mast
htcreleri yiizeylerinde uPA  reseptotleri eksprese
etmektedirler. Bu reseptotlerin adezyon, fibrinoliz ve
kemotaksis ile ilgili oldugu sanilmaktadir.4?

Trombin'in uyardigt endotel hiicreleri, mast hiicreleri
icin kemotaktik olan SCF dretir ve salgilar. Ek olarak,
SCF  mast  hicrelerinde  uPA  reseptorleri
ekspresyonunu arttirir.  SCF trombiis olusan bolgeye
mast hiicrelerinin toplanmasint tetikleyen en 6nemli
faktordir.+

Mast hiicrelerinin  antitrombotik  ve  fibrinolitik
maddeler cksprese etmesi, vaskiler trombozun
Onlenmesi ve tamirinde bu hiicrelerin 6nemli rolu
oldugunu gostermektedir.

SONUC

Bu derlemede bildirildigi gibi son yillarda mast
hiicrelerinin islevleri hakkinda pek ¢ok yeni bilgiler
kazanlmustir.  Bu bilgiler 1siginda  yapilacak yeni
arastirmalar mast hiicrelerinin fizyolojik rollerini daha
iyi anlamamizi saglayacak ve belki de bazt hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin
gelistirilmesine katkida bulunacaktir.

KAYNAKLAR

1. Junqueria LC, Carneiro J. Basic Histology; 10 ed. McGraw-Hill Companies, 2003:

101-115.

Bloom GD. A short history of the mast cell. Acta Otolaryngol 1984; 414: 87-92.

3. Riley JF. Functional significance of histamine and heparin in tissue mast cells. Annals
New York Academy of Sciences 1963; 103: 151-163.

4. Reite OB. Mast cells/cosinophilic granule cells of teleostean fish: a review focusing
on staining properties and functional responses. Fish&Shellfish Immunology 1998; 8:
489-513.

5. Marone G. Control mechanisms of mediator release in human basophils and mast
cells. Immunol Invest 1988; 17(7-8): 707-745.

6. Drake-Lee AB, Price J. A review of the morphology of human nasal mast cells as
studied by light and electron microscopy. Rhinology 1992; 30: 229-239.

7. Combs JW, Lagunoff D, Benditt EP. Differentiation and proliferation of embryonic
mast cells of the rat. ] Cell Biol 1965; 25: 577-592.

8. Nortrby K. Mast cells and angiogenesis. APMIS 2002, 110; 355-71.

9. Marone G, Galli S J, Kitamura Y. Probing the roles of mast cells and basophils in
natural and acquired immunity, physiology and disease. Trends in Immunology 2002;
23 (9): 425-427.

. Galli SJ, Maurer M, Lanz CS. Mast cells as sentinels of innate immunity. Curr Opin
Immunol 1999, 11(1): 53-9.

11. Puxeddu I, Piliponsky AM, Bachelet I, Levi-Schaffer F. Mast cells in allergy and

beyond. Int ] Biochem Cell Biol. 2003; 35(12):1601-7.

12. Abdel-Majid RM, Marshall JS. Prostaglandin E2 induces degranulation-independent
production of vascular endothelial growth factor by human mast cells. ] Immunol.
2004;172(2):1227-36.

13. Benoist C, Mathis D. Mast cells in autoimmune disease. Nature 2002; 420: 875-878.

14. Rodewald H-R, Dessing M, Dvorak AM, Galli SJ. Identification of a committed
precursor for the mast cell lineage. Science 1996, 271: 818-822.

15. Kirshenbaum AS, Goff JP, Semere T, Foster B, Scott LM, Metcalfe DD.

Demonstration that human mast cells arise from a progenitor cell population that is

CD34*, c-kit*, and expresses aminopeptidase N (CD13). Blood 1999, 94(7): 2333-

2342.

Tanaka A, Arai K, Kitamura Y, Matsuda H. Matrix metalloproteinase-9 production, a

newly identified function of mast cell progenitors, is downregulated by ¢-£i# receptor

activation. Blood 1999; 94 (7): 2390-2395.

17. Hermes B, Welker P, Feldmann-Boddeker I, Krger-Krasagakis S, Hartmann K,
Zuberbier T, Henz BM. Expression of mast cell growth modulating and chemotactic

N

1

o

119

o

©

2

2

2!

23.

2

2

2

3

2

2!

S

=
<3

3

3]

33.

[
=N

w
°

4

4

4

o

4

'S
O

4

>

&

h)

4

4

=)

50.
51.

ur
o

=

I

Eel

&

*

N

. Gurish ME, Austen KF.

»

£

*

. Kitamura Y.

factors and their receptors in human cutaneous scars.

116(3): 387-93.

J Invest Dermatol 2001;

. Ashmann LK. The biology of stem cell factor and its receptor c-kit. Int | Biochem

Cell Biol. 1999; 31(10):1037-51.

. Dastych J, Metcalfe DD. Stem cell factor induces mast cell adhesion to fibronectin. J

Immunol 1994; 152: 213-219.
Bischoff SC, Sellge G. Mast cell hyperplasia: Role of cytokines. Int Arch Allergy
Immunol 2002; 127: 118-122.

. Temura A, Tsai M, Ando A, Wershil BK, Galli S§]. The c-kit ligand, stem cell factor,

promotes mast cell survival by suppressing apoptosis. Am J Pathol 1994; 144: 321-
328.

Asai K, Kitaura J, Kawakami Y, Yamagata N, Tsai M, Carbone DP, Liu F-T, Galli §J,
Kawakami T. Regulation of mast cell survival by IgE. Immunity 2001; 14(6): 791-
800.

Metcalfe DD, Baram D, Mckori YA. Mast cells. Phys Rev 1997; 77(4): 1033-1079.
Metzger H. The high affinity receptor for IgE on mast cells. Clin Exp Allergy 1991;
21(3): 269-79.

5. Nakamura R, Sato Y, Takagi K, Sasaki N, Sawada J, Kitani S, Teshima R. Presence

and primary sequence of a high-affinity IgG receptor on canine mastocytoma (CM-
MC) cells. Immunogenetics 2003 ; 55 (4): 271-4.

Nunez-Lopez R, Esctibano L, Schernthaner GH, Prados A, Rodriguez-Gonzalez R,
Diaz-Agustin B, Lopez A, Hauswirth A, Valent P, Almeida J, Bravo P, Orfao A.
Overexpression of complement receptors and related antigens on the surface of bone
matrow mast cells in patients with systemic mastocytosis. Br J Haematol. 2003;

120(2): 257-65.

. Varadaradjalou S, Feger F, Thieblemont N, Hamouda NB, Pleau JM, Dy M, Arock

M. Toll-like receptor 2 (TLLR2) and TLR4 differentially activate human mast cells. Eur
J Immunol. 2003 ; 33(4): 899-906.

McCurdy JD, Lin T], Marshall JS. Toll-like receptor 4-mediated activation of murine
mast cells. ] Leukoc Biol. 2001 ; 70(6): 977-84.

. Price KS, Friend DS, Mellor EA, De Jesus N, Watts GF, Boyce JA. CC chemokine

receptor 3 mobilizes to the surface of human mast cells and potentiates
immunoglobulin E-dependent generation of interleukin 13. Am J Respir Cell Mol
Biol. 2003; 28(4):420-7.

30. Forsythe P, Befus AD. CCR3: a key to mast cell phenotypic and functional diversity?

Am Am | Respir Cell Mol Biol. 2003 Apr;28(4):405-9.

. Costa JJ, Weller PF, Galli S]. The cells of the allergic response: Mast cells, basophils,

and eosinophils. JAMA 1997; 278(22): 1815-1822.

Theoharides TC, Cochrane DE. Critical role of mast cells in inflammatory discases
and the effect of acute stress. ] Neuroimmunol 2004; 146: 1-12.
Letourneau R, Rozniecki JJ, Dimitriadou V, Theoharides TC.
evidence of brain mast cell activation without degranulation in monkey experimental
allergic encephalomyelitis. ] Neuroimmunol. 2003; 145(1-2): 18-26.

Ultrastructural

. Dvorak AM, Tepper RI, Weller PF, Morgan ES, Estrella P, Monahan-Earley RA,

Galli §J. Piecemeal degranulation of mast cells in the inflammatory
interleukin-4 transgenic mice. Evidence of mast cell histamine release in vivo by
diamine oxidase-gold enzyme-affinity ultrastructural cytochemistry. Blood.

1994;83(12): 3600-12.

5. Letourneau R, Pang X, Sant GR, Theoharides TC. Intragranular activation of bladder

mast cells and their association with nerve processes in interstitial cystitis. Br ] Urol.

1996; 77(1): 41-54.

. Kandere-Grzybowska K, Letourneau R, Donclan J, Kempuraj D, Theoharides TC.

Interleukin-1 induced vesicular secretion of interleukin-6 without degranulation from
human mast cells. ] Immunol 2003b; 171:4830-4836.

The diverse roles of mast cells. ] Exp Med. 2001;
194(1):F1-F5.

. Humphries DE, Wong GW, Friend DS, Gurish MF, Qiu WT, Huang C, Sharpe AH,

Stevens RL Heparin is essential for the storage of specific granule proteases in mast

cells.. Nature. 1999; 400 (6746): 769-72.

. Hallgren J, Estrada S, Karlson U, Alving K, Pejler G. Heparin antagonists are potent

inhibitors of mast cell tryptase. Biochemistry. 2001; 40 (24): 7342-9.

. Forsberg E, Pejler G, Ringvall M, Lunderius C, Tomasini-Johansson B, Kusche-

Gullberg M, Eriksson I, Ledin J, Hellman L, Kjellen L. Abnormal mast cells in mice
deficient in a heparin-synthesizing enzyme. Nature. 1999; 400 (6746):773-6.

. Pejler G, Karlstrom A. Thrombin is inactivated by mast cell secretory granule

chymase. ] Biol Chem. 1993 ;268(16):11817-22.
Bankl HC, Valent P. Mast cells, thrombosis, and fibrinolysis. The emerging concept.
Thrombosis Research 2002; 105: 359-365.

. Stenton GR, Vliagoftis H, Befus AD. Role of intestinal mast cells in modulating

gastrointestinal pathophysiology.
81:1-12.

Enerback L. Mast cells in the rat gastrointestinal mucosa I. Effects of fixation. Acta
Path et Microbiol Scandinav 1966a; 66: 289-302.

Annals of Allergy, Asthma, &Immunology 1998;

5. Enerback L. Mast cells in rat gastrointestinal mucosa. II. Dye-binding and

metachromatic properties. Acta Path et Microbiol Scandinav 1966b; 66: 303-12.

. Erpek S, Otlu A. Tavsan agtz mukozasinda mast hiicrelerinin dagilimt. Turgut Ozal

Tip Merkezi Dergisi 1995; 2(3):258-267.

. Wingren U, Enerback L. Mucosal mast cells of the rat intestine: a re-evaluation of

fixation and staining properties, with special reference to protein blocking and
solubility of the granular glycosaminoglycan. Histochem J 1983;15: 571-587.

Marshall JS, Bienenstock J. Mast cells. Springer Semin Immunopathol 1990; 12: 191-
202.

Heterogeneity of mast cells and phenotypic change between
subpopulations. Ann Rev Immunol 1989; 7: 59-76.

Irani AA, Schwartz LB. Mast cell heterogeneity. Clin Exp Allergy 1989; 19: 143-155.
Strobel S, Miller HRP, Ferguson A. Human intestinal mucosal mast cells: evaluation
of fixation and staining techniques. J Clin Pathol 1981; 34: 851-858.

. Pearse FL, Boulos PB, Lau HYA, Liu WL, Tainsh KR. Functional heterogeneity of

human mast cells. Int Arch Allergy Appl Immunol. 1991; 94: 239-40.



53.

)

54.

5

=

5

5

5

59.

61.

62.

6

B

6

2

~

*

. Horny HP, Sillaber C, Menke D, et al.

o

Schwartz LB, Irani AM, Roller K, Castells MC, Schechter NM. Quantitation of
histamine, tryptase, and chymase in dispersed human T and TC mast cells. ] Immunol
1987; 138: 2611-5.

Miller HRP, Walshaw R. Immune reactions in mucous membranes IV.
Histochemistry of intestinal mast cells during helminth expulsion in the rat. Am J
Pathol 1972; 69(1): 195-205.

. Drake-Lee AB, Chevreton E, Lowe D. The effects of different fixations on the

distribution and numbers of mast cells in patients with nasal polyps. ] Laryngol Otol
1988; 102: 1099-1101.

Erpek S, Kafkashi A, Otlu A, Atmaca R. Mast cell density of the human umbsilical
cord. Journal of Turgut Ozal Medical Center 1998; 5(1): 43-46.

Bancroft JD, Stevens A. Cytoplasmic granules, organelles and special tissues. In:
Bancroft JD, Stevens A, editors. 3 ed. London: Churchill Livingstone 1990; 637-9.
Aldenborg F, Enerback L. Histochemical heterogeneity of dermal mast cells in
athymic and normal rats. Histochem ] 1988; 20: 19-28.

Parwaresch MR, Horny HP, Lennert K. Tissue mast cells in health and disease. Path
Res Pract 1985; 179: 439-461.

. Mendonga VO, Vugman I, Jamur MC. Maturation of adult rat peritoneal and

mesenteric mast cells. A morphological and histofluorescence study. Cell Tissue Res
1986; 243: 635-9.

Li CY. Diagnosis  of mastocytosis:  value  of
immunohistochemistry. Leukemia Reseach 2001; 25: 537-541.
Arizano N, Koreto O, Iwai Y, Kushima R, Nakao S, Takeoka O. A combined alcian
blue-PAS-ABC method for differential staining of mast cells. Acta Histochem
Cytochem 1987; 20(1): 101-4.

cytochemistry — and

Diagnostic value of immunostaining for
tryptase in patients with mastocytosis. Am ] Surg Pathol 1998; 22: 1132-40.

. Malaviya R, Ikeda T, Ross E, et al. Mast cell modulation of neutrophil influx and

bacterial clearance at sites of infection through TNF-alpha. Nature 1996; 381: 77-80.
Maurer M, Echtenacher B, Hultner I, et al. The c-kit ligand, stem cell factor, can
enhance innate immunity through effects on mast cells. J Exp Med 1998; 188: 2343-
2348.

Erpek

120

66.

6

3

6

3

°

K

S

7

7

73.

7

. Brody D, Metcalfe DD. Mast cells: a unique and functional diversity.

g

. Puxeddu I, Levi-Schaffer F.  Mast cells and tissue remodeling.

N

ks

Prodeus AP, Zhou X, Maurer M, et al. Impaired mast cell-dependent natural
immunity in complement C3-deficient mice. Nature 1997; 390: 172-175.

Clin Exp
Allergy 1998 ; 28(10):1167-70.

Lantz CS, Boesiger J, Song CH, et al. Role for interleukin-3 in mast-cell and basophil
development and in immunity to parasites. Nature. 1998 ;392(6671):90-3.

Rev Fr Allergol
Immunol Clin 2002; 42: 16-8.

. Hiromatsu Y, Toda S. Mast cell and angiogenesis. Microsc Res Tech 2003; 60(1): 64-

9.

. Kauhanen P, Kovanen PT, Reunala T, Lassila R. Effects of skin mast cells on

bleeding time and coagulation activation at the site of platelet plug formation.
Thromb Haemost. 1998 ;79(4): 843-7.

Bankl HC, Radaszkiewicz T, Klappacher GW, et al. Increase and redistribution of
cardiac mast cells in auricular thrombosis. Possible role of kit ligand. Circulation. 1995
15; 91(2): 275-83.

Kitamura Y, Taguchi T, Yokoyama M, et al. Higher susceptibility of mast-cell-
deficient W/WV mutant mice to brain thromboembolism and mortality caused by
intravenous injection of India ink. Am J Pathol. 1986 ; 122 (3): 469-80.

Samoszuk M, Corwin M, Hazen SL. Effects of human mast cell tryptase on the
kinetics of blood clotting. Trombosis Research 2003; 109: 153-156.

Yazigma Adresi

Yrd.Dog.Dt. Semra ERPEK

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji AD, Aydin

E-Posta  :serpek@hotmail.com
Tel 1256 2253166
Faks : 256 2132537



