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Allerjik ve inflamatuar reaksiyonlardaki rolleri bili
nen mast hücrelerinin santral sinir sistemi (SSS) ile 
ilişkisi son zamanlarda ilgi görmeye başlamıştır. Yapı
lan çalışmalarda mast hücreleri nöronlara yakın olarak 
bulunmuş ve bu İlişkinin de nerve grovvth factor (NGF) 
ile düzenlenebileceği ileri sürülmüştür. Mast hücreleri, 
ani ve gecikmiş tip allerjik reaksiyonlarla inflamasyonda 
çok sayıda biyolojik olarak aktif mediatörler salarlar. 
Anaflatoksinler, sensorial nöropeptidler (1), hormonlar, 
opiyatlar gibi bazı ilaçlar ve fiziksel stimülasyon (2) 
mast hücre sekresyonunu başlatır. Mast hücrelerinin 
kemik İliğinden kaynaklandığı ve dokuya prekürsör hüc
reler olarak girip mikroçevresel etkenler altında olgun
laştığı bilinmektedir (3-5). Matürasyon faktörleri arasın
da T lenfosit, makrofaj ve mast hücresi gibi hemopoie-
tik hücrelerin büyüme ve farklılaşmasını etkileyen inter-
lökln-3 (IL-3) bulunmaktadır (6-8). 

M A S T H Ü C R E S E K R E S Y O N U N U 
B A Ş L A T A N E T K E N L E R 

İmmunglobulln E (IgE) (9,10) 48/80 (parametook-
sifenetil-metilaminin formaldehitle yoğunlaşma ürünü), 
IL-3, anaflatoksinler (C3a, C4a, Csa), nörotransmitterler, 
bazı ilaçlar (opiyatlar, kas gevşeticiler), fiziksel stimü
lasyon (2), morfin (11), substans P, vazoaktif intestinal 
peptid (VIP) somatostatin, nörotensin, endorfinler gibi 
bazı peptidler (1,2,12-14) sekresyonu başlatırlar. N G F 
in vivo olarak hem konnektif hem de mukozal mast 
hücre sayısının bilinmeyen bir mekanizmayla artmasına 
neden olur. NGF'n in, IL-3 üreten hücrelere veya muko
zal mast hücre prekürsörlerine direkt etki ile IL-3 ben
zeri moleküllerin salınımına sebep olabildiği hakkındaki 
çalışmalar sürmektedir (13). Yüksek paratirold hormon 
seviyesinin in vitro ve in vivo mast hücre sekres
yonunu indükledlği gösterilmiş (15), histamin ve seroto-
nin (5-hidroksitriptamln)'in salınımında aracılık yapan 
endojen polipeptid adrenokordikotropik hormon (ACTH) 
için mast hücre membranında reseptör yerleri tesbit 
edilmiştir (16). 

M A S T H Ü C R E M E D İ A T Ö R L E R İ 
Mast hücreleri histamin, serotonin, lökotrlenler 

(LC4, D4, E4), proteoglikanlar, platelet aktive eden fak
tör (PAF), endorfln, kinin, prostaglandin D2 (PGD2), 
VIP, eozlnofll kemotaktik faktör-anaflaksl (ECF-A) ve 
nötrofil kemotaktik faktör (NCF) gibi kemotaktik faktör
leri ve proteazları İçerirler (10,17,18). Mast hücreleri 
nötral proteazlarına göre thptaz (T) ve triptaz+klmaz 
(TC) olmak üzere iki gruba ayrılır (19-21). 

Hemopoietik grovvth faktörler; granülosit makrofaj 
koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) ve IL-3,4,5,6'nın 
mast hücreleri tarafından üretildiğini gösteren çalışmalar 
bulunmakla beraber, mast hücrelerinin allerjen stimü-
lasyonlara karşı bu maddeleri üretme kapasitesine sa
hip olup olmadıkları henüz araştırılmaktadır (7,20,22, 
23). 

Beyin mast hücrelerinin, granüler içeriklerinin yeni
den düzenlenmesi ve parslyel salınımın göstergesi olan 
granüler değişikliklere degranülasyon olmadan maruz 
kaldığı gösterilmiştir. Mast hücreleri sıklıkla parslyel 
veya piece-meal (parça parça) sekresyon gösterirler. 
Ancak bu mekanizma tam açıklığa kavuşmamıştır. Mast 
hücre sekreyon ürünlerinin çoğu, mast hücre sekres
yonunu düzenler (4). Mast hücreleri granüllerindeki 
ve/veya diğer organellerindeki depolardan histamlni, 
histamin sekresyonuna aracılık etmek üzere mobilize 
eder (24). Sekresyonu heparin, LD4, Inhibe ederken; 
kininler, LC4 ve VIP stimüle eder. Ayrıca bu mediatör-
lerin çoğu endotelyal hücreler, lökosltler ve nöronlardan 
salınıp mast hücre sekresyonunu düzenler (4). 

M A S T H Ü C R E M E D İ A T Ö R L E R İ N İ N 
F O N K S İ Y O N L A R I V E B E Y İ N D E K İ 
L O K A L İ Z A S Y O N L A R I 
Gene l olarak mast hücre medlatörlerinin fonk

siyonları şöyledir (18): 

H is tamin : Vazodilatasyon, vazopermeabilite artışı, 
pruritis, bronkokonstrüksiyon 
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Proteazlar: Kan daman bazal membran bozulma
sı, anjlotensln metabolltlerlnln oluşması 

Hepar in: Proteazlarla kompleks oluşumu 

E C F - A : Eozlnofll kemotaksisl 

N C F : Nötrofil kemotaksisl 

PGD2: Vazopermeabi l l te artışı, bronkokonstrük-
slyon 

LC4, D4, E4: Vazopermeabillte artışı, vazokons-
trüksiyon 

P A F : Platelet agregasyonu, vazopermeabillte ar
tışı, bronkokonstrüksiyon 

Mast hücrelerinin gecikmiş hipersensltivitedeki rol
leri bilinmektedir (14,25,26). Gecikmiş hipersensitivitede 
bu hücrelerin serotonin salınımı için gerekli olduğu ve 
serotonlnin de endotelyal hücreler arasındaki aralıklı 
bağlantıları (gap junction) açarak doku içine efektör 
hücrelerin girişine izin verdiği düşünülmektedir (27). 
Medlatörlerln allerjenlere cevap olarak mast hücre
lerinden sekresyonu, lokal doku defansında önem taşır 
(7). PGD2 allerjik ve immünolojik reaksiyonlarda önemli 
bir rol oynar (28). Aktif mast hücrelerinde IL-3,4,5,6'nın 
üretilmesinin, allerjik ve inflamatuar cevapların Indük-
siyonunda büyük önemi olabileceği ileri sürülmüştür 
(22). 

Deride gelişen fibrozis sahasında ve İyileşmekte 
olan yara civarında (13,29), kemik tamiri sırasındaki 
kallus formasyonunda, çoğu solid tümörlerde (13), skle-
rodermada (30) mast hücre sayısı yüksek bulunmuştur. 

Mast hücrelerinin S S S ' d e , histoklmyasal ve morfo
lojik özelliklerine dayanılarak gösterilmelerine rağmen 
buradaki rolleri henüz tam olarak açıklığa kavuşma
mıştır. Beyinde mast hücreleri özellikle leptomenlnks-
lerde, 3.ventrikül civarında, talamus ve hlpotalamus'ta 
gösterilmiştir (3,4,10,31-34). Mast hücreleri aynı türdeki 
canlıların beyinlerinde farklı sayılarda saptanmış ancak 
hepsinde de talamik bölgede yoğun olarak tesblt edil
miştir. Tüm beyindeki mast hücrelerinin %98 kadarı ta-
lamus'ta görülmüştür. Talamus' ta İse farklı nükleer 
dağılım mevcuttur. Mast hücrelerinin en fazla bulunduğu 
yer olarak ventral, medlal, dorsal, lateral ve paraventri-
küler nukleusları gösteren yazarların (34) yanısıra dor
sal ve dorsolaterall ileri süren araştırmacılar da (10,32) 
vardır. Beyin mast hücreleri perivaskülerdlr (3,4,10,31). 
Pial ve intraserebral damarlar boyunca yerleşmiştir 
(31). 

Rat beynindeki mast hücreleri Toluidin Blue (T.B.) 
İle pH 2.3'de metakromatik boyanır. Bu durum beyin 
mast hücrelerinin perlferik mast hücrelere benzer pro-
teogllkanlar içerdiğini gösterir. Mast hücreleri pH 1'de 
Astra Blue'ya bağlanır (34). Beyin mast hücreleri aynı 
zamanda Sudan Black ile boyanır. Bu durum llpidlerin 
varlığını gösterir (4). ibrahim ve arkadaşları SSS'n ln 
değişik oranlarda İki tip serebral mast hücresi içerdiğini 
göstermiştir. Tip I, perlferik mast hücrelerine benzer. 
Tip II ise serebral perivasküler hücreler olup T.B. ile 

metakromazi göstermezler ve A ldan Blue (A.B.) nega
tiftir. Tip II hücreleri, morfolojik ve ultrastrüktürel olarak 
tipik mast hücrelerine benzerler ve 48/80 gibi degranü-
lasyon yapan ajanlarla degranüle olurlar. Beyin lokall-
zasyonları ve yüksek llpid İçerikleri nedeniyle İbrahim 
ve arkadaşları bu hücreleri "nörolipomastoitler" olarak 
adlandırmışlardır (35,26). Dlmitriadou ve arkadaşları 
beyin mast hücrelerinin daha çok talamik-hipotalamlk 
bölgelerin mlkrodamarları çevresinde bulunduklarını ve 
T.B. İle metakromatik, Alcian Blue Safranln O ile kırmı
zı, Sudan Black ile siyah boyadıklarını göstermişlerdir. 
Bu hücreler; elektron mikroskopik olarak damar yapı
dan ayrılmış bir bazal membranla sarılı, merkezi veya 
ekzentrik nukleuslu, elektron yoğun koyu amorf ya da 
lamellar yapıda yuvarlak veya ovoid sitoplazmlk granül-
ler İçeren, granüler endoplazmik retikulumu İyi ge
lişmiş, Golgl cihazından fakir, ovoid mltokondrill hücre
ler şeklinde gözlenmiştir (10). 

Mast hücreleri hormonal, Immün ve santral nöral 
mekanizmalar arasında bir aracıdır. Mast hücrelerinin 
talamus içindeki dağılımı, endojen fonksiyonları hakkın
da fikir verebilir. Pekçok talamik nukleuslar (özellikle 
paraventrlküler nukleus, genikulat cisimcikler ve ventral 
nükleer kompleks) duyusal algılamayı düzenler. Mast 
hücreleri ya talamik mikrosirkülasyonun kontrolü ile ya 
da direkt olarak nöral aktiviteyl etkileyerek duyusal 
işleve katılıyor olmalıdırlar. Her ne kadar beyin, nöronal 
aktlvitelerde multipl asimetriler gösterirse de nöronal 
asimetri İle mast hücre İlişkisi henüz çözülememiştir. 
Mast hücreleri genellikle proteinden zengin ödem ne
deni ile daha iyi beslenme İmkanının bulunduğu kronik 
inflamasyon sahalarına toplanırlar. Bu durum onların 
perivasküler dağılımını açıklayabilir. Talamus'takl damar
lar beynin diğer bölgelerindeki damarlarla mukayese 
edildiğinde, bazı proteinlere ve plazma İçeriklerine daha 
geçirgen oldukları veya aktif olarak onları transport 
edebildikleri görülmüştür (34). 

İnflamasyon ve doku yıkımının bulunduğu yerlerde 
salınan N G F sadece nöronların doğal gelişimine sebep 
olmaz, aynı zamanda mast hücrelerine ve onların pro-
genitörlerlne direkt olarak etklr. Bu durum değişik infla-
masyonlardaki mast hücre artışını açıklar. N G F , IL-3 
üreten hücreleri doğrudan etkileyerek IL-3 benzeri mad
delerin salınımına sebep olabilir (13). IL-3, mast hücre
leri, makrofajlar ve T lenfositler gibi hemopoietik hücre
lerin büyüme ve farklılaşmasını etkiler (6,7). S S S astro-
sitlerine IL-3 benzeri faktörlerin üretimi, inflamatuar 
beyin lezyonları İçinde hemo ve lenfopoletlk hücrelerin 
gelişmesi ve devamlılığı için temel teşkil edebilir (6). 

Eksperlmental allerjik ensefalomyelit'i (EAE) raflar
da mast hücre degranülasyonunun, inflamasyonun bir 
sonucu olarak ortaya çıkabileceği gösterilmiştir (37). 
Eksperimental allerjik nörit (EAN) gelişirken erken dö
nemde mast hücrelerinin degranülasyonu sonucu salı
nan proteazların yüksek myellnolitik kapasiteye sahip 
olduğu ve ilaveten haraplanan myelin kılıftan salınan 
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bazı myelin proteinlerin (myelln bazik protein) de mast 
hücre degranülasyonunu artırdığı gösterilmiştir. Beyin 
parçalarının 48/80 ile inkübasyonunda da demyelinizas-
yon sahalarının geliştiği rapor edilmiştir (38). EAN'de 
mast hücrelerinin, kan-sinir bariyeri permeabilitesinde 
belirgin bir artışa sebep olan vazoaktlf aminleri nede
niyle inflamatuar demyellnizasyon için bir odak olarak 
görev aldığı Heri sürülmüştür (38,39). 

Mast hücrelerinin perivasküler lokallzasyonları ve 
vazoaktlf İçerikleri, serebral kan akımının kontrolü ve 
kan-beyin bariyer bütünlüğünün sağlanmasında önemli 
fonksiyonları olduğunu düşündürmektedir . Serebra l 
mast hücreleri özellikle serebral damarların dallanma 
noktalarına yerleştiği için mediatörlerin salınımı vazomo-
tor etkilere yol açar (10). Mast hücrelerindekl histamin, 
serotonln gibi biyolojik aminler fizyolojik durumlarda se-
rebrovasküler hemodinamiğin regülatörleri olarak rol oy
narlar (40). Kan histamin seviyesinin kan-beyin bariye-
rinî etkilediği gösterilmiştir (3,32,41). Vazoaktif molekül
lerin sekresyonu bu bariyeri lenfositlere veya patojen 
ajanlara geçirgen hale getirir. Multipl skleroz (MS) gibi 
etyolojisi henüz bilinmeyen bazı patolojik durumlarda 
bu mekanizmadan şüphelenllmektedir. Burada lenfosit 
ve makrofajlar beynin beyaz cevherine Infiltre olup de-
myel in lzasyona yol açmaktadır (10). MS' in patofiz-
yolojisinde, aktif T hücrelerinden salınan lenfoklnlere ve 
viruslara cevap olarak mast hücrelerinin sekresyon 
yaptığı ileri sürülmüştür. MS'l i hastalarda, mast hücre
leri ile ilişkisi bilinen migren ağrılarının ve allerji insldan-
sının arttığı gözlenmiştir (4). Ayrıca migrende yiyecek 
allerjisinln önemi tesbit edilmiştir (42,43). Migren ve 
MS kadınlarda daha sık görülmektedir. Mast hücre 
sekresyonunun östradiol ile arttığı bilindiğinden bu duru
mun doğum kontrol hapları ve menstruel siklusla ilgili 
olduğu düşünülmüştür (4). 

Mast hücreleri ve sinirler hem inflamatuar hem de 
normal durumlarda birbirleriyle bağlantılıdırlar. Histamin 
ve serotonin nörotransmitter veya nöromodülatör olarak 

fonksiyon gördüğüne inanılmaktadır (34,40). Mast hüc
relerinin distal kısmı kesilmiş periferik sinirlerde, perife-
rik nöropatide fazla miktarda olduğu saptanmış ve özel
likle ratlarda substans P içerikli sinirlerle olan ilişkileri 
elektron mikroskopta gösterilmiştir (13). Dimitriadou ve 
arkadaşları serebrovasküler nörolipomastositleri de etki
leyebildiklerini ya da sinir fibrillerinin nörollpomastositler 
tarafından etkilenebileceğini ileri sürmüşlerdir. Nörolipo-
mastositler ve sinir genişlemeleri arasında 20 nm'lik 
mesafe bulunduğunu göstermişler ve sinir sonlanmaları-
nın bu hücreler üzerine etkilerinin, onların içeriklerinin 
sal ıver i lmesine izin vermek şekl inde olabi leceğini 
düşünmüşlerdir (31). 

Histamin, serotonin ve dopamin gibi biyojenik 
aminlerin santral uygulanmalarından sonra bunların psl-
koaktlf oldukları ve davranış değişiklikleri yaptıkları gö
rülmüştür (40). 

Bütün bu bilgilerin yanısıra beyin mast hücrelerinin 
beyin histamin seviyesine katkı dereceleri henüz tam 
olarak belirlenmiş değildir. Bazı çalışmalara göre tala-
mus'taki mast hücreleri talamus'taki histamlnin %90 ka
darına ve tüm beyin histamininin %50'sine katılır (33). 
Bir kısım araştırmacılar ise total beyin histamininin 
%50'sinln nöronal, %50'slnin de nöronal olmadığını 
göstermiştir (44). Russel l ve arkadaşları hipotalamik 
histaminin muhtemelen dört farklı kompartmanda bulu
nabileceğini ileri sürmüşlerdir: Mast hücreleri, nörollpo
mastositler, endotelyal hücreler ve nöronlar (32). Mast 
hücresi içermeyen fare beyinlerinde histaminin bulun
ması, mast hücre dışındaki histamin kaynağının kanıtı 
olmaktadır (45). 

Sonuç olarak, mast hücrelerinin immün, endokrin 
ve nervöz sistemler arasında bir köprü vazifesi yapabi
leceği ve spesifik nöroinflamatuar durumların patofiz-
yolojlsinde rol oynayabileceği düşünülmüştür. Ancak bu 
konuda birbirini tamamlayan fonksiyonel ve histolojik 
araştırmaların yetersiz olduğu, daha ileri çalışmalara ih
tiyaç bulunduğu kanısına varılmıştır. 
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