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Mast hiicreleri ve aktivasyonu
Mast cells and their activations
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Ozet

Geleneksel olarak IgE bagimli ani hipersensitivite reaksiyonlarinin major hiicreleri olarak bilinen mast hiicrelerinin giinimizde hem dogal hem
de edinsel bagisiklik yanitlarinin bircok basamaginda efektdr hiicreler olarak gorev aldiklari dikkati ¢cekmistir. Mast hucreleri, cesitli uyaranlara
yanit olarak, depolarinda hazir bulunan ya da yeni Uretilen ve proinflamatuar, antiinflamatuar ve/veya immunsupresif fonksiyonlar gosterebilen
biyolojik olarak aktif bircok medyatér salgilarlar. Bu makalede mast hiicreleri ve aktivasyonlari, mast hiicre medyatorleri, inflamasyon ve
bagisiklik sistemi (izerindeki rolleri ile ilgili giincel bilgiler ele alinacaktir. (Tiirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 37-40)

Anahtar Kelime: Mast hiicreleri, mast hiicre activasyonu

Summary

Mast cells which are traditionally known as the major cells of IgE-dependent immediate hypersensitivity reactions are currently recognized to have a role as
effector cells in many settings of the both innate and adaptive immunity. Mast cells secrete a wide spectrum of preformed or newly synthesized biologically
active mediators with proinflammatory, anti-inflammatory and/or immunosupressive functions, in response to several stimuli. Current knowledge about
mast cells and their activation, mast cell mediators, their roles in inflammation and immune system will be discussed in this review.

(Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 37-40)
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Giris progenitdr hicreler olarak bulunurlar; olgunlasma ve
farklilasmalari ise dokuda gerceklesir. Mast hdcrelerinin
blylme, farklilasma ve yasamlarinin devami icin tzerlerindeki
ckit reseptorlerinin [SCF(kok hicre faktorld) reseptori]
aktivasyonu gereklidir. Bu reseptorl aktive eden en Onemli
faktér baslica endotel hiicreleri, fibroblastlar ve stromal
hicreler Uzerinde sunulan SCF'dir. SCF disina T hlicre kokenli
interlokin (IL) -3, IL-4, IL-6, IL-9 mast hiicre aktivasyonuna
yol acan diger 6nemli sitokinlerdir!.36. ckit aktivasyonunun
oneminin  anlasiimasindan  sonra  sistemik  mastositoz
tedavisinde imatinib mesilat gibi ckit reseptdr inhibitérlerinin
kullanimi ile basarili sonuglar alindigr bildirilmistir?.

Hemen hemen tim vaskilerize dokularda bulunan mast
hticreleri deri, gastrointestinal kanal ve solunum vyollar gibi
viicudun dis ortamlara agildigi alanlarda daha yodun olarak

ilk olarak 1878 yilinda Paul Erlich tarafindan tanimlanmis olan
ve geleneksel olarak ani hipersensitivite reaksiyonlarinda major
rol oynayip ‘alerji hicreleri’ olarak bilinen mast hicrelerinin
gunlimizde bagisiklik sisteminin &nemli bir parcasi oldugu
kabul edilmektedir.2. Mast hicrelerini bagisiklik sisteminin
diger hicrelerinden ayiran ve ilk tanimlandiklari andan itibaren
bilinen en 6nemli &zellikleri sitoplazmalarinda ¢ok sayida
granll bulundurmalaridir. Bu graniller Taluidin mavisi, Alcien
mavisi, Azure A gibi boyalarla metakromatik olarak boyanirlar.
Son yillarda ise mast hticrelerinin membranlarinda bagisiklik
sisteminin farkli hicreleriyle iliski ve etkilesime girmelerini
saglayan cok sayida reseptdr bulundurduklar gosterilmistir3.
Mast hcreleri kemik iligi kokenli hiicreler olup dolasimda
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bulunup bu alanlarda gozci rol oynayan ve dokulardaki yari émrleri
aylarla 6lcilen uzun 6murld hicrelerdir3.5.
Mast hucreleri, farkli dokularda farkli medyator profillerine ve
fonksiyonlarina sahip bir takim alt gruplar bulunan heterojen bir
hiicre grubudur. insan mast hiicreleri graniillerindeki triptaz ve kimaz
iceriklerine gore iki ana gruba ayrilmaktadir:
1. Triptaz ve kimaz iceren mast hicreleri: Baslica deri ve ince barsak
submukozasinda bulunur.
2. Triptaz iceren mast hiicreleri: Akciger ve barsak mukozasinda bulunan
mast hicreleridir3.5.
Damarlar, sinirler ve deri ekleri cevresinde yogun olarak yerlesen
derideki mast hicreleri tim deri hicrelerinin %5‘inden daha azini
olusturmaktadir. Dermisten epidermise ve santralden perifere yaklastikca
mast hiicre sayisinin arttigr gosterilmistir8.
Mast hiicre aktivasyonu ve medyator salinimi
Mast hicreleri allerjen, bakteri, parazit, travma, UV gibi dedisik
uyaranlar ve degisik yollarla aktive olup granlllerinden bircok medyator
salgilayarak fizyolojik ve patolojik sireclere katililar2:9. Uyari sonrasi
olusan ligandlar mast hiicreleri tizerinde bulunan ve mikrogevreye bagl
olarak aktive olan spesifik reseptorleriyle eslesirler (Tablo 1) ve bdylelikle
mast hicreleri aktivasyonu gerceklesir3.10.  Mast hiicre aktivasyonu
Fc reseptorleri ve Fc reseptorleri disi olmak Uzere baslica iki temel
mekanizmayla gerceklesir. Ligand olarak IgE Fc epsilon Rl'e, Ig G ise
Fc gama Rlll'e baglanarak Fc reseptdr aracili mast hiicre aktivasyonuna
yol agar. Bunlarin disinda SCF, kompleman, timor nekrozis faktor (TNF),
vazoaktif intestinal peptit, triptaz, katalisidin LL-37, alfa-melanosit
sitimulan hormon gibi endojen peptitler2 ve yeni isimlendirmeyle
Pattern recognition receptors (PRR) olarak bilinen Toll-like reseptorler
(TLR) de Fc reseptorleri disi yollarla mast hiicrelerini aktive edebilir>.11-14,
Mast hicre reseptorli ve ligandi birlesmesi sonucu aktive olan mast
hicrelerinde farkli intraseller sinyal akslari tetiklenerek mast hicre
degranulasyonu gergeklesir. Mast hiicre degranulasyonu hizli ve yogun
bir sekilde (anaflaktik tipte) ortaya cikabilecedi gibi bazi durumlarda
yavas ve kademeli bir salinim da olabilir2. Aktivasyon sonrasinda
hazirda var olan (depo) ve yeni Uretilen olmak Uzere iki temel grup
medyatdr salinimi gerceklesir. Granuler medyatorler olarak da bilinen
ve saniyeler- dakikalar icinde ortama salinan hazir medyatorlerin en
6nemlisi histamindir. Histamin ile birlikte bu grupta yer alan proteazlar,
proteoglikanlar ve TNF-alfa vaskiler gegirgenlik Uzerine olan gugli
etkileriyle akut alerjik hastaliklarin klinik bulgularinin olusumunda ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir>. Yeni Uretilen medyatorlerin bir grubu

Tablo 1. Belli basl mast hicre ligandlari ve reseptorleri

Aktive Olan Reseptor Ligand
FceRl IgE

FyRl I9G

CKit SCF
Adenozin reseptorleri Adenozin

TLR / 2,4,6,8 Bakteri komponentleri
PIR-A ?
C3aR, C5aR (C3a/C4a, C5a

PAR (Proteazla aktive olan resept6r) | Trombin, Faktor Xa, Tripsin

NK-1 (N&rokinin reseptori 1) Substance P

dakikalar icerisinde ortama salinan lokotrienler ve prostoglandinler gibi
lipid medyatorleri icerirken diger bir grubu ise saatler icerisinde salinimlari
gerceklesen, IL'ler, microphage inflamatory protein (MIP)l alfa, TNF-
alfa, SCF, granulocyte-macrophage colony-situmulating factor (GMCSF)
gibi sitokin ve kemokinleri icerir. Sonugta mast hiicreleriden salinan bu
depo ya da yeni Uretilen medyatorler ile hicresel boyutta bircok farkl
biyolojik etki ortaya cikar'0 (Tablo 2). En 6nemli ve en iyi bilinen mast
hiicre medyatorii olan histamin vaskiler gecirgenligi artirirken duz
kaslarin kasilmasina ve nérojenik vazodilatasyona yol acar. Bu etkilerin
yani sira B hticre proliferasyonu ve langerhans hticre migrasyonu, dogal
oldiricl hicreler, epitelyal hiicreler ve T lenfositler Gzerindeki etkileriyle
dogal ve kazaniimis bagisiklik sistemi Uzerinde de 6nemli etkilere
sahiptir’>. Son yillarda histaminin timér progresyonunda da rol oynadig
gosterilmistire. Mast hiicre grandllerinin blytk bir b6limuni olusturan
ve ndtral proteazlar olarak da bilinen triptaz ve kimaz; bir yandan
fibroblast hiperplazisi ve aktivasyonuna yol acarlarken diger yandan
kollejenazi aktive ederek doku tamirinde rol oynarlar. Ayni zamanda
nétral proteazlar nétrofil ve eozinofil go¢tinl uyarip bazi proinflamatuar
sitokinleri baskilarlar2.5.  Bir diger graniler medyatér grubundan olan
proteoglikanlar (heparin ve kondroitin sllfat); gucli antikoagllan
etkilerinin yani sira anjiyogenezi uyarmak, komplemani aktive, bazi
kemokinleri ise inhibe etmek gibi baska 6nemli gorevlere de sahiptirler3.
Depo medyatorler icerisinde yer alan bir diger grup ise sitokinlerdir.
TNE Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) gibi sitokinler efektdr
hicre gocline neden olurken ayni zamanda anjiyogenezi de uyarirlar>.
Mast hicre uyarnisindan dakikalar sonra yeni Uretilerek ortama
salinan prostoglandin ve I6kotrienlerden olusan lipid medyatorler ise;
damar gecirgenligini artirarak vaskiler kagaga ve diz kaslari kasarak
bronkospazma yol acarak alerjik semptomlarin olusumunda énemli rol

Tablo 2. Mast hiicre medyatdrleri ve temel biyolojik etkileri

Medyatér Biyolojik Etki

Histamin Vazodilatasyon

Heparin, Heparin sllfat | Anjiogenez, koagtlasyon

Kondrtoin stlfat Dokunun yeniden sekillenmesi

Triptaz inflamasyon, agri, doku hasari, PAR
aktivasyonu

Kimaz inflamasyon, agri, doku hasari

Karboksipeptidaz Enzim parcalanmasi

Katepsinler Patojenlerin oldurtlmesi, dokunun

yeniden sekillenmesi

B-glukorinidaz Ekstraselller matriksin yeniden

sekillenmesi
NO sentaz NO dretimi
Endotelin Sepsis

inflamasyon, I6kosit gécii, endotel
adhezyonu, diiz kas kontraksiyonu,
vaskdler gecirgenlik

Lokotrienler

Sitokinler inflamasyon, I6kosit cogalmasi ve

aktivasyonu, immunregdlasyon

Blylme faktorleri Farkli Hc tipleri igin blylme faktorleri

Antimikrobiyal Grinler Patojenlerin oldurilmesi
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Ustlenirler. Diger taraftan bu grupta yer alan platelet activating factor
(PAF) ise notrofil ve trombosit aktivasyonu, hipotansiyon ve damar
gecirgenligi  Uzerinde etkilidir3.5.  Cesitli proinflamatuar sitokinler
(TNF-alfa, IL-1, IL-6), Th2 aguirlikh sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13),
kemotaktik faktorler (IL-8, MIP-1alfa gibi) ve blylime faktorleri ise
saatler icerisinde yeni Uretilerek inflamatuar ve immun yanitlar Gzerinde
etki gostererirler3.56, Sonug olarak mast hicreleri aktivasyon sonrasi
salgilanan medyatorleri araciligi ile cesitli fizyolojik, uygunsuz ve kronik
aktivasyon durumunda ise patolojik stireclere katilan énemli hiicrelerdir.
Alerjik inflamasyonda mast hiicrelerin rolii

Tip 1 asin duyarlilik (ani hipersensitivite) yanitlari IgE bagimli mast
hlicre aktivasyonu sonucu olusur. Ayrica mast hucre kékenli IL-8 ve TNF-
alfa'nin Tip 4 asin duyarlik (gecikmis tip hipersensitivite) reaksiyonlarinin
gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir3. Matsuda ve arkadaslari
yaptiklari deneysel bir ¢alismada; genetik olarak mast hicreleri eksik
farelerde kene enfestasyonuna karsi diren¢ gelisiminde hata olusurken
dogdru yanitin ancak mast hticre ve IgE'nin beraber varliginda mimkin
oldugunu gdéstermisler ve sonucta tip 1 asiri duyarlilik yanitlarinin
organizma icin fizyolojik bir rolii de oldugu sonucuna varmislardir??.
Alerjik inflamasyon disindaki inflamasyonda mast hiicrelerinin
rolii

Mast hucreleri uyaranin tipi ve 6zelligine bagl olarak cesitli biyolojik
aktif UrGnler Ureterek, tetikleme ya da baskilama yoluyla, bagisiklik
yanitlarinin Gzerinde dnemli etkilere sahiptir10.

Bu hiicreler dogal bagisiklikta bakteri, virlis ve parazitlere karsi gelistirilen
konak savunmasinda ¢nemli rol oynar'4. TNF-alfa Uretimleri ve buna
bagl gelisen notrofil gocl mast hiicrelerinin bakteriyel enfeksiyonlara
karsi korunmada en énemli silahi olarak kabul edilmektedir'8. Bunun
disinda bazi bakterileri direkt olarak fagosite ederek ve katelisidin gibi
antimikrobiyal peptitlerin Gretimine yol acarak bakteriyel enfeksiyonlara
karsi koruyucu etki gosterebilirler9. 20, Enfeksiyoz ajanlarla temas sonrasi
mast hlicre aktivasyonu TLR araciligiyla olusur. Mast hiicreleri Gzerindeki
TLR1,2,5,9 Gram (+) bakteriler ve mikoplazma, TLR3,7,8 virUsler, TLR4
ise Gram (-) bakteriler icin fizyolojik ligand gorevi gormektedir2!. Bir
calismada atopik dermatitte ekzemanin Staphylococcus aureus ile
siddetlenmesi mast hicrelerinin TLR ile aktivasyonuna baglanmistir22.
Mast hcrelerinin en 6nemli fizyolojik fonksiyonlarindan biri de IgE
antikorlari araciigi ile paraziter enfestasyonlara karsi savunmada
aldiklari roldur’.  Mast hicreleri kazanilmis bagisiklik yanitlarin
olusturulmasinda da énemlidir. Uzerlerinde MHC class | ve Il sunumu
gerceklesen bu hticreler, T hiicreleri igin antijen sunan hiicreler arasinda
sayllmaktadir2. Mast hiicre kaynakli TNF-alfa Langerhans hiicrelerinin
ve dolasimdaki T lenfositlerin bélgesel lenf nodlarina gocline yol agar
ve Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar sirasindaki lenf nodu hipertrofisinde
rol oynar26. Mast hicreleri ayrica Urettikleri cesitli sitokinler ile B
hicre gelisimi ve fonksiyonlari Uzerinde de etki gosterirler. B hicreleri
ile iliskileri sonucu, 6zellikle IL-4 varliginda; IgE Uretimini indiklerler10.
Mast hlcreleri ayni zamanda antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri
olan hucrelerdir. Salgiladiklari bazi medyatorlerin (IL-4, IL-10, TGF-f,
histamin gibi) direk antiinflamatuar etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Mast hiicre proteazlarindan kimaz; IL-5, IL- 6, IL-13 ve TNF-alfa gibi
baz proinflamatuar medyatorleri degrede ederek inflamatuar yanitlari
baskilar2. Mast hucrelerinin bir diger énemli gorevleri de Treg hicreleri
Uzerindeki etkileri ile deri greftlerine karsi immun tolerans gelisiminde
oynadiklari roldiir2.6.23,

Mast hiicrelerinin yara iyi lesmesi, anjiyogenez ve timoér gelisimi
tizerindeki etkileri

Mast hiicrelerinin yara iyilesmesinin, baslangic donemindeki inflamatuar
yanittan baslayarak dokunun yeniden sekillenmesi ve reepitelizasyon
surecine dek, tim fazlarinda etkili oldugu disinilmektediré. Mast
hicrelerinin fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini uyardigs;
bu sekilde hem vyara iyilesmesi hem de skar olusumunda énemli rol
oynadigi bilinmektedir'4. Bazi mast hlicre medyatorleri ise anjiyogenezi
uyarir boylece fizyolojik kosullarda yara iyilesmesi, patolojik kosullarda
ise timor gelisimi Gzerinde etki gosterirleré. Mast hicrelerinin timor
gelisimindeki en 6nemli rolleri anjiyogenezi uyarmalaridir ancak
timérogenezde bunun disinda da énemli rollere sahiptirler. Ornegin mast
hlcre medyatorlerinden triptaz ve histaminin timaor progresyonuna yol
actig, histamin dahil olmak Uzere bircok medyatoriin immun yanitlar
Uzerindeki etkileri yoluyla timor gelisimine katkida bulundugu kabul
edilmektedir. Buna karsilik TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi diger mast hicre
medyatorlerinin ise anjiyogenez ve timor gelisimi Gzerinde inhibitor
etkilerinin oldugu gosterilmistir. GUnimUz itibari ile ¢esitli mast hicre
medyatorlerinin konsantrasyonlarina, kofaktérlerlere ve timor icinde
ya da cevresinde yerlesim Ozelliklerine gore pro ya da antikanser etki
gosterebilecekleri dustinilmektedir24.

Sonug olarak guntmdzdeki bilgiler 1siginda; mast hicreleri hem
proinflamatuar hem de immunsupresif fonksiyonlar gostererek bagisiklik
sisteminin fizyolojik ve patolojik yanitlarinda 6nemli rol oynayan hiicreler
olarak kabul edilmektedirler.
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